FARMAKOTERAPIA W PSYCHIATRII I NEUROLOGTII, 2000, 3, 302-316

Marzena Labarzewska, Agnieszka Faliniska, Adam Plaznik

Perspektywy farmakoterapii otylosci — nowe kierunki badan
nad osrodkowa regulacja masy ciala i jej podlozem genetycznym

Katedra i Zaklad Farmakologii Doéwiadczalnej i Klinicznej Akademii Medycznej w Warszawie
Zaklad Farmakologii i Fizjologii Uktadu Nerwowego
Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Streszczenie

Otytosé jest przewlekla choroba zwigzana z powaznymi nastepstwami zdrowotnymi. Wiele wska-
Zuje na to, ze nie jest ona prostym zaburzeniem ani kwestia braku silnej woli. Tradycyjne metody
redukcji masy ciata obejmujace dietg, ¢wiczenia czy modyfikacje nawykow zywieniowych, sa
rzadko skuteczne w duzszym przedziale czasu. Zatem istnieje stale zapotrzebowanie na bezpieczne
i skuteczne leki przeciwko otylo$ci. Wydaje si¢ to mozliwe w najblizszej przysziosci, pod warun-
kiem jednak, Ze nasze postgpowanie terapeutyczne bedzie ukierunkowane na pierwotna przyczyne
zaburzen przyjmowania pokarmow i rownowagi energetycznej ustroju. Badania ostatnich lat nad
patofizjologia apetytu i rownowagi energetyczne], w szczegolnosci odkrycie leptyny i podloza
genetycznego otytosci zaowocowaly lepszym poznaniem patogenezy tej choroby. Obecnie wiado-
mo, ze ofrodkowy uklad nerwowy i podwzgdrze sg kluczowymi strukturami uczestniczacymi
w regulacji masy ciala. Poznano wiele neuroprzekaznikow stymulujacych proces przyjmowania
pokarmow. Sa to migdzy innymi neuropeptyd Y, orexyny, MCH (Melanin-Concentrating-
-Hormone). Z drugiej strony duza liczba peptydow i neurotransmiterow, wlaczajac leptyne, aminy
biogenne czy «-MSH, wywiera przeciwstawny efekt. Poznano rowniez rolg biatek rozprzegajacych.
Uwaza sie, ze zwickszaja one wydatkowanie energii poprzez zaburzanie procesu syntezy ATP.
Ogromny postegp w badaniach nad otyloécia zaowocowal poznaniem wielu nowych punktow
uchwytu dla lekow przeciwko otylosci. Mozna tu wymieni¢ zarejestrowang ostatnio w naszym
kraju sibutraming i inne obiecujace zwiazki bedace w fazie badan klinicznych, takie jak agonisci
receptoréw f3 adrenergicznych czy receptoréw SHT ,( dla serotoniny. Wyniki badarn eksperymen-
talnych wskazuja, ze przydatni w leczeniu otyloSci moga okaza¢ si¢ takze antagonisci receptorow
Y5 dla NPY i agonisci receptoréw MC4-R dla hormonu stymulujacego melanocyty (x-MSH). Nie
mniej jednak istnieje potrzeba dalszych badan w celu poznania osobniczo zmiennego podioza
genetycznego otylosci i jej patofizjologicznych podstaw.

Summary

Obesity is a chronic disease associated with serious health hazards. A review of evidence indicates
that it is neither a simple failure nor the question of willpower. Traditional weight reducing
methods including diet, exercise or behavioural modification are rarely effective over the long
term. Thus there is a continued need for safe and effective treatment of obesity which tends to be
quite possible in the near future provided that our management should be targeted on primary
cause of the disturbances of food intake and energy balance. The recent studies on pathophysiol-
ogy of appetite and energy balance regulation, in particular the discovery of leptin and studies on
genetic background of obesity have led to major developments in our understanding of obesity
pathogenesis. It is now recognised that CNS and hypothalamus are key structures involved in the
control of body weight regulation. A variety of nenromodulators stimulate food intake like NPY,
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orexins, MCH (Melanin-Concentrating-Hormone). In contrast a large number of peptides and
neurotransmitters including leptin, biogenic amines or «-MSH exert the opposite effect. The role
of uncoupling proteins has recently been understood. They are believed to increase energy
expenditure by disturbing the process of ATP synthesis. The great progress in studies on obesity
resulted in new molecular targets for antiobesity agents. They include marketed recently in our
country sibutramine, and other promising compounds being currently under clinical investigation
such as f3 agonists and 5SHT,. agonists. Data from animal studies suggest that other agents
including antagonists of neuropeptide Y Y5 receptors or melanocortin MC4-R receptors agonists
may turn out to be effective as well. However further research is needed to understand the
individually different genetic and pathophysiological basis of obesity.

Wstep

Otyto$¢ jako problem zdrowotny w wieku XX osiagnela rozmiary epidemii,
znaczaco wplywajac na chorobowo$¢ i $miertelnoS¢ naszego spoleczenstwa.
Liczne konsekwencje otytosci jak choroby uktadu sercowo-naczyniowego, cu-
krzyca typu drugiego, nowotwory, zaburzenia hormonalne, kamica pecherzy-
ka zolciowego sklaniaja badaczy do poszukiwania coraz to nowych punktéw
uchwytu dla lekow hamujacych apetyt. Osiagniecia ostatnich lat w tej dziedzi-
nie otworzyly nowe mozliwosci terapeutyczne, ktore by¢ moze w przysztosci
zaowocuja zmniejszeniem chorobowodci i Smiertelnosci w tej chorobie. Punk-
tem zwrotnym we wspdlczesnym pojmowaniu mechanizméw 1 zjawisk od-
powiedzialnych za rozwdj otylosci bylo poznanie tta genetycznego tej choroby
oraz odkrycie i zrozumienie roli oSrodkowego ukladu nerwowego w homeo-
statycznych procesach regulacji masy ciala.

Zaczynajac od badan przedklinicznych do chwili obecnej udato si¢ ziden-
tyfikowa¢ 5 mysich gen6w zwiazanych z rozwojem otylosci, z ktorych kazdy
ma swoj odpowiednik w ludzkim genomie. Jeden z nich koduje biatko przeka-
zujace sygnaly powstajace w tkance thuszczowej, inny — mozgowy receptor dla
substancji przekaznikowej (leptyny). Pozostale geny maja najprawdopodobniej
zwiazek z neuroprzekaznikowymi moézgowymi szlakami nerwowymi. Ich od-
krycie umozliwia poznanie niezwykle zlozonego systemu regulacji iloSci tkanki
thuszczowej, z wieloma mechanizmami kontrolnymi.

Tkanka thuszczowa spelnia bardzo wazna role, od zapasow energetycznych
zaleza zdolnosci reprodukcyjne, a jej spadek ponizej krytycznego poziomu
powoduje bezplodnosc. Z tego punktu widzenia zrozumialy wydaje sie fakt, ze
w toku ewolucji przewage zyskaly geny przeciwdzialajace niedoborom tkanki
tluszczowej. Uwaza sig, ze uklad kontroli ilosci tkanki thaszczowej sktada sie
z trzech elementow. Pierwszy z nich to uklad doSrodkowych sygnatéw infor-
mujacych o stanie zapaséw tkanki thiszczowej, o stopniu nasycenia, smaku
pozywienia itd. Na uktad ten skladaja si¢ hormony, sygnaly metaboliczne lub
drogi neuronalne laczace mozg z organami obwodowymi. O stopniu zlozo-
noéci mechanizméw neuronalnych zawiadujacych kontrola zasobdéw energe-
tycznych $wiadczy fakt, ze do tej pory poznano co najmniej kilka hormonow,
neurotransmiteréw i neuropeptydéw odpowiedzialnych za ten proces. Drugim
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elementem tego ztozonego ukladu jest zlokalizowany na poziomie mozgu
analizator, w ktorym otrzymywane sygnaly porownywane sa z odpowiednim
poziomem odniesienia. Kluczowa role w tym procesie odgrywa podwzgorze.
Jego boczna i grzbietowa czgS¢ jest okreslana jako ,,0Srodek checi przyj-
mowania pokarmu”. Dla poréwnania ,,0§rodek sytosci” znajduje si¢ w brzusz-
no-przysrodkowej czgSci podwzgorza. Docierajace do OUN informacje sa
w nim integrowane i przetwarzane na bodzce odsrodkowe przekazywane do
ostatniego ogniwa procesu regulacji jakim jest efektorowy system wyko-
rzystujacy do korekcji odchylen stanow zapaséw energetycznych procesy me-
taboliczne i behawioralne.

Modele genetyczne otyloéci i ich znaczenie w badaniach nad jej patogeneza

W Swietle obecnej wiedzy uwaza si¢, ze za rozwoj otytosci odpowiedzialne sg
czynniki $rodowiskowe, behawioralne ale przede wszystkim genetyczne, na
rzecz ktorych przemawiaja badania przeprowadzone nad wystepowaniem oty-
tosci rodzinnej u bliznigt. Rozwo0j tego zaburzenia zalezy réwniez od dostep-
nosci pokarmu i wielkoSci jego spozycia. Nie ulega wiec watpliwosci, ze otylosé
jest wypadkowa wptywu czynnikow srodowiskowych i behawioralnych mody-
fikujacych rolg genotypu w powstawaniu odpowiedniego fenotypu odzywiania
i gromadzenia tkanki thuszczowe;j.

Kamieniem milowym w badaniach nad patogeneza otyloSci bylo stworze-
nie genetycznych mysich modeli otytosci. Dotychczas udalo si¢ zidentyfikowaé
5 mysich gendow otylosci, z ktorych kazdy ma swodj odpowiednik u czlowieka.
We weczesnych latach 50-tych opisano szczep otylych myszy ,,ob” (obese)
znany jako model jednogenowej otytosci u gryzoni. W latach 70-tych wyhodo-
wano szczep myszy ,,db” (diabetes) chorujacych na cukrzycg (Coleman, 1978).
Obie te odmiany fenotypowe charakteryzuja si¢ nasilonym apetytem, malg
aktywnos$cia a tym samym niskim wydatkowaniem energii, wczesnym po-
czatkiem otylosci, insulinoopornoscia i sklonnoscia do cukrzycy (Herberg
i Coleman 1977).

Zaobserwowano, ze polaczenie krwiobiegu myszy ,,0b” z krwiobiegiem
zdrowego zwierzgcia powodowalo u myszy ,,ob” ustapienie niekto6rych z wymie-
nionych objawéw chorobowych. Na tej podstawie wysunieto koncepcje, ze we
krwi zdrowych myszy musi by¢ obecny czynnik powodujacy spadek masy ciala
i ogblna poprawe stanu zdrowia. Przeciwstawny efekt obserwowano w przypadku
wymiany krwi pomiedzy zdrowymi myszami a myszami ,,db” Zabieg taki
powodowal wyniszczenie, a w skrajnych przypadkach nawet smier¢ zdrowych
myszy (Coleman, 1978). Na podstawie tych badan sformulowano tez¢ o istotnej
roli fizjologicznej niektorych endogennych produktéw prawidtowo funkcjonuja-
cych genow ,,db” i ,,0b” w procesach regulacji masy ciata. Krew zdrowej myszy
zawierala substancje odpowiedzialna za utrzymanie masy ciala na optymalnym
poziomie, kodowana przez prawidlowy gen ob. Wiadomo juz, ze jest nia leptyna.
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Substancja ta syntetyzowana w tkance tluszczowej oddzialuje prawdopo-
dobnie w modzgu za posrednictwem swoistego receptora kodowanego przez
prawidlowy gen ,,db”. Dzialajac na zasadzie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego
hamuje zachowania zwiazane z przyjmowaniem pokarmu oraz nasila zuzycie
energii. U myszy ,,0b” ta substancja prawdopodobnie nie wystepuje, co moze
thumaczy¢é korzystne zmiany wystgpujace po dostarczeniu jej z krwiobiegu
zdrowej myszy. U myszy ,,db” moze z kolei brakowaé prawidlowo funk-
cjonujacych receptoré6w dla leptyny, co prowadzi do jej nadmiernej produkcii.
Wiadomo, Ze nadmiar tej substancji jest rOwniez niebezpieczny i powoduje
wystapienie nawet u zdrowych u zdrowych osobnikéw (posiadajacych prawi-
dlowy receptor) ciezkich zaburzen (wyniszczenie organizmu) (Coleman, 1978).

Zmutowany gen ,,0b” u myszy znajduje si¢ na 6 chromosomie a jego
prawidtowy ludzki odpowiednik LEP (mysi lep) znajduje si¢ na dtugim ramie-
niu 7 chromosomu. Gen ten koduje hormon biatkowy leptyne, ktorej odkrycie
w 1994 roku bylo kamieniem milowym w poznaniu i zrozumieniu mechaniz-
moéw patogenetycznych otylosci (Zhang i wsp., 1994, Halaas i wsp., 1995).
Ekspresja genu LEP dokonuje si¢ gtownie, cho¢ nie wytacznie, w bialej i bru-
natnej tkance thiszczowej (ekspresjc mRNA wykazano rowniez w tozysku,
przysadce, podwzgorzu (Torchiana i wsp., 1999)). Zidentyfikowano rowniez
gen LEPR (mysi odpowiednik lepr) dla receptora leptyny zlokalizowanego
w podwzgorzu (Tartaglia i wsp., 1995).

Leptyna stanowi integralna skladowa petli ujemnego sprzezenia zwrotnego
ukladu przekazujacego informacje o stanie odzywienia organizmu do OUN.
Efektem jej dzialania jest zmniejszenie spozycia pokarmu i wzrost zuzycia
energii. Jest to bialko o masie czasteczkowej 16 kilodaltonéw produkowane
przez biala i brunatna tkanke tluszczowa, podwzgérze, przysadke, lozysko.
Mutacje mysiego genu lep dla leptyny powoduja jej niemal calkowity brak
z towarzyszaca cigzka postacia otytoSci u zwierzat (Coleman, 1978). Jednak
wydaje si¢, ze stanowia one bardzo rzadka przyczyne otylosci u ludzi, gdyz
u wigkszosci otytych osdb stwierdza sie wysokie osoczowe poziomy leptyny.
Niskie osoczowe poziomy leptyny obserwuje si¢ zaledwie u 5-10% chorych.
Niemniej jednak w jednym z badan u pary spokrewnionych ze soba dzieci
wykryto mutacje¢ genu LEP skojarzona z bardzo niskim osoczowym poziomem
leptyny i znacznego stopnia otytoscia (Montague i wsp., 1997).

Wigkszos¢ otylych osdb wykazuje wysokie osoczowe poziomy leptyny, oraz
ich wyrazna dodatnia korelacje z masa ciala a $cilej z iloScia tkanki thuszczowej
(Considine i wsp., 1996b). Na podstawie tych obserwacji powstata koncepcija, ze
wiekszos$¢ przypadkow ludzkiej otylosci wiaze si¢ raczej z opornoscia na o$rod-
kowe dzialanie leptyny niz z jej rzeczywistym niedoborem. Sadzono, ze jedna
z mozliwych przyczyn niewrazliwosci na leptyne moze by¢ mutacja receptora
dla leptyny (OB-R), co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nadmiernej produk-
¢ji tego hormonu. Wkroétce potem zidentyfikowano mutacje genu kodujacego
OB-R u chorych z otyloécia o wezesnym poczatku skojarzong z zaburzeniami
dojrzewania plciowego, wydzielania hormonu wzrostu i tarczycy (Clement
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i wsp., 1998). W ostatnich latach pojawily si¢ prace poddajace w watpliwos¢
udzial mutacji genu LEPR jako mozliwej przyczyny opornosci na leptyne
(Considine i wsp., 1996a). Okazalo sig¢, ze jednoczesne dokomorowe podawanie
leptyny otylym myszom, ktdre uprzednio rozwingly oporno$¢ na leptyne (pod
wplywem jej wielokrotnego stosowania) powoduje gwaltowne zmniejszenie
przyjmowania pokarmoéow (Van Heek i wsp., 1998). Stad powstata koncepcja
opornosci na leptyne zwiazanej z zaburzeniami transportu tego biatka przez
barier¢ krew-mozg (saturable binding model) (Schwartz i wsp., 1996). Problem
wystepowania opornosci na leptyng nie zostal ostatecznie rozstrzygniety. Nie
wiadomo bowiem czy zmniejszona wrazliwos¢ na ten hormon wynika z fizjo-
logicznego zjawiska regulacji w ,,dot” (down-regulation) podwzgorzowych
receptorow OB-R, czy istotny jest udzial innych mechanizméw. Rozstrzygniecie
tego zagadnienia wymaga dalszych badan.

Leptyna reguluje gospodarke energetyczna organizmu na drodze powia-
zan z wieloma ukladami neuroprzekaznikowymi i hormonalnymi mbzgu.
Jednym z lepiej udokumentowanych jest zwiazek leptyny z neuropetydem Y
(Rohner-Jeanrenaud i wsp., 1996). Neuropeptyd Y zbudowany z 36 reszt
aminokwasowych jest szeroko wystepujacym w OUN przekaznikiem odpowie-
dzialnym za stymulacj¢ zachowan zwiazanych z przyjmowaniem pokarmow
(Stephens i wsp., 1995).

Badania na genetycznie zmodyfikowanych szczurach Zucker fa/fa ze zmu-
towanym genem dla receptora leptyny wykazaly zmniejszona wrazliwo$¢ tych
zwierzat na o$rodkowe dzialanie leptyny (Dryden i wsp., 1999). Otylos¢ u tych
szczurOw prawdopodobnie wynika z niemozno$ci hamowania przez leptyne
czynno§ci podwzgdrzowych neurondéw zawierajacych NPY. NPY wywiera
swoje fizjologiczne dzialanie przez interakcje z co najmniej 6 typami recep-
toréw: Y1-Y6. Obecnie przewaza poglad, Ze zasadnicza rol¢ w regulacji masy
ciala pelni receptor Y5 (Gerald i wsp., 1996). Stwierdzono, Ze zastosowanie
dokomorowo antagonistow (,,antysensownych’ nukleotydow) przeciwko rece-
ptorowi Y5 i NPY powodowalo zmniejszenie przyjmowania pokarmoéow
u szczuroéw i spadek masy ich ciala (Thang-Christensen i wsp., 1998). Mozna
sie zatem spodziewaé korzystnego efektu terapeutycznego selektywnych anta-
gonistow receptora Y3, jesli stana si¢ one bardziej dostepne.

Reola amin biogennych

Doéwiadczenia ze szczurami Zucker fa/fa wykazaly takze zmieniony metabo-
lizm monoamin: noradrenaliny, serotoniny i dopaminy w obrebie podwzgorza.
Jest to efekt zalezny prawdopodobnie od wpltywu NPY (Meyers i wsp., 1992,
Orosco i wsp., 1995).

Udzial amin biogennych w regulacji zachowan zwiazanych z przyjmowa-
niem pokarmu poznano juz w latach 70-tych. Wtedy teZ stala si¢ jasna rola
serotoniny i zwiazké6w modulujacych jej przemiany w patogenezie zaburzen
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masy ciata. Badania przeprowadzone okolo 20 lat temu dostarczyly dowodow
na to, Zze podwyzszone poziomy serotoniny w OUN w sposdb znaczacy
wplywaja na zachowania zwigzane z przyjmowaniem pokarméw (Blundell
i Latham, 1979). PodwyZszanie poziomu serotoniny réznymi metodami jak:
nasilenie jej syntezy, hamowanie procesu rozktadu i wychwytu zwrotnego, oraz
bezposrednia stymulacja receptorow dla serotoniny powoduje wystapienie efe-
ktu anorektycznego (Garattini, 1995). Te spostrzezenia zapoczatkowaly inten-
sywne badania nad zwiazkami wplywajacymi na metabolizm serotoniny. Od
dawna znany byl anorektyczny wplyw amfetaminy i innych §rodkéw psycho-
pobudzajacych. Amfetamina dziala migdzy innymi przez nasilenie trans-
misji serotoninergicznej (poprzez zmniejszenie wychwytu zwrotnego i rozktadu
enzymatycznego) w bocznej czesci podwzgdrza i stymulacje osrodka sytosci
(Plaznik, 1998).

Warto podkresli¢, ze w ostatnich latach zidentyfikowano nowy endogenny
inhibitor przyjmowania pokarmow regulowany podaniem kokainy i amfetaminy:
CART (cocaine and amphetamine regulated transcript). CART zostal odkryty,
kiedy zaobserwowano, Ze podanie kokainy i amfetaminy zwigksza w podwzgorzu
ilo§¢ pewnego rodzaju mRNA, ktory nazwano CART. Jego produkt biatkowy
jest nie do konca zdefiniowanym peptydowym neurotransmiterem zawierajacym
okoto 100 aminokwaséw (Thim i wsp., 1999). Rekombinowany peptyd CART
podawany dokomorowo szczurom hamuje zaro6wno normalne jak i wywolane
glodzeniem przyjmowanie pokarmu, a takze calkowicie blokuje wplyw NPY
zwickszajacy przyjmowanie pokarmu (Lambert i wsp., 1998). Istnieja doniesienia
sugerujace, ze leptyna aktywuje neurony jadra hikowatego zawierajace znaczne
ilosci CART (Kristensen i wsp., 1998). Zaobserwowano, ze w jadrze lukowatym
genetycznie otylych myszy ,,0b” prawie nie stwierdza sic mRNA CART. By¢
moze ten rodzaj mRNA jest jednym ze szlakow za posrednictwem, ktorego
leptyna wywiera swoje dziatanie anorektyczne (Elias i wsp., 1998). Wydaje sie, ze
analogi badz agonisci receptoréw dla CART moga stanowi¢ nowa potencjalna
grupe lekéw anorektycznych.

Najszersze zastosowanie kliniczne w terapii otylosci znalazly pochodne
amfetaminy — fenfluramina i deksfenfluramina (Enzi i wsp., 1988). Mechanizm
dziatania tych lekow jest dobrze poznany. Fenfluramina zwigcksza stezenie
serotoniny w mozgu, nasilajac jej uwalnianie z zakonczen synaptiycznych
i blokujac wychwyt zwrotny (Weiser i wsp., 1997). Fenfluramina hamuje takze
gtod weglowodanowy, doprowadzajac do uczucia sytosci (Blundell i Hill,
1988). W jej dziataniu wazna role odgrywa stosunek stezen tryptofanu — pre-
kursora 5-HT do takich aminokwasow jak: tyrozyny, fenyloalaniny, leucyny,
izoleucyny i waliny (Large Neutral Amino Acids). Potrawy bogate w weglo-
wodany zwigkszaja stezenie serotoniny w mozgu przez zwigkszenie dostepnosci
jej prekursora — tryptofanu dla OUN. Okazalo si¢ bowiem, Ze tryptofan
wspolzawodniczy z wymienionymi aminokwasami o czynniki transportujace
przez bariere¢ krew—mozg. Potrawy bogate w weglowodany powoduja, droga
zwickszonego wydzielania insuliny, wzmozone wbudowywanie aminokwasow
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do bialek mieéni. Powoduje to wzgledna przewage stezenia tryptofanu we krwi,
w konsekwencji przechodzenie do mozgu wiekszych ilosci 5-HTP i wzmozona
synteze serotoniny (Fernstorm, 1979). Osoby otyle charakteryzuja sie stabszym
wzrostem stgzenia tryptofanu po obciazeniu weglowodanami (Ashley i wsp.,
1985). Uwaza si¢, ze dysfunkcje transmisji serotoninergicznej charakteryzuje
obraz kliniczny otylosci zwiazany z nadmiernym spozyciem weglowodandéw
(carbohydrate craving obesity) (Wurtman i Wurtman, 1995). Zaobserwowano,
ze wielu pacjentow chorych na depresje spozywa nadmierne ilo$ci weglowoda-
noéw, w celu poprawienia sobie nastroju. Pozostaje to w zgodzie z koncepcja,
ze serotonina obok efektu anorektycznego wywiera rowniez dziatanie przeciw-
depresyjne. Nalezaloby si¢ zatem spodziewac szczegblnie skutecznego dzialania
d-fenfluraminy lub fluoxetyny u otytych chorych z sezonowa choroba afektyw-
na, zespolem napigcia przedmiesiaczkowego czy w grupie chorych z zespolem
z odstawienia nil:otyny (nikotyna pobudza tez neurony serotoninergiczne)
(Wack i Rodin, 1982), ktoérzy czesto cierpia z powodu zaburzen nastroju,
nadwagi i glodu weglowodanowego (Brzezinski i wsp., 1990). W zgodzie
z ta koncepcja pozostaja doniesienia o zmniejszaniu przez fenfluramine ilosci
zjadanych weglowodanow w diecie (Wurtman i wsp., 1993).

Fenfluramina i deksfenfluramina zostaly jednak wycofane z lecznictwa ze
wzgledu na doniesienia o uszkodzeniach zastawek serca i rozwoju nadcisnienia
plucnego u chorych przyjmujacych te leki (Connolly i wsp., 1997). Skionito to
do poszukiwan nowych bardziej wybiorczo dzialajacych lekéw przeciwko
otyloéci. Punktem uchwytu dla nich okazaly si¢ receptory dla serotoniny.
W procesach regulacji masy ciala biora udzial presynaptyczne receptory
SHT, 4, postsynaptyczne SHT 5 i SHT ¢ (Curzon G., 1990). Wydaje si¢, ze
serotonina wywiera dzialanie anorektyczne przede wszystkim za pos$rednic-
twem receptorow SHT,. (Sargent i wsp., 1997). Badania na transgenicznych
myszach pozbawionych tego receptora wykazaly zwigkszone gromadzenie
tkanki thuszczowej u tych zwierzat i obnizona wrazliwo$¢ na dzialanie nie-
swoistych agonistow serotoninergicznych (Heisler i wsp., 1998). Zatem stwo-
rzenie selektywnego i dobrze tolerowanego agonisty receptora 5-HT ,. moglo-
by stac sie istotnym postgpem w leczeniu otylosci.

Jak sie okazalo pomocna w leczeniu otylosci moze by¢ takze sibutramina
— inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny — lek pierwotnie
zsyntetyzowany jako srodek przeciwdepresyjny. Uwaza sie, ze anorektyczny
efekt dzialania sibutraminy jest takze obok wplywu serotoninomimetycznego
wynikiem stymulacji procesu termogenezy za poSrednictwem receptorow f3
adrenergicznych (patrz nizej). Niestety sibutramina jak wigkszos¢ f-adrenomi-
metykow nie dziata do konca selektywnie, co jest powodem obserwowanych
w czasie jej stosowania efektow niepozadanych takich jak wzrost ciSnienia czy
tachykardia (Weiser i wsp., 1997). Nie mniej jednak istnieja doniesienia, ze
polaczenie dwoch mechanizméw odpowiedzialnych za efekt anorektyczny
— hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny moze okazac
sie korzystne w farmakoterapii otylosci (Jackson i wsp., 1997)).
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Ustalenie roli, jaka spelnia noradrenalina w osrodkowej regulacji zacho-
wan zwiazanych z przyjmowaniem pokarméw wymaga dalszych badan. Po-
znano natomiast niektore elementy wplywu ukiadu wspolczulnego i norad-
ranaliny na obwodowg regulacje masy ciala. Jak si¢ okazato brunatna tkanka
thuszczowa reaguje na pobudzenia autonomicznego ukladu nerwowego za
posrednictwem receptoréw f3-adrenergicznych (Arch i wsp., 1984). W warun-
kach fizjologicznych pobudzenie receptorow f3 przez noradrenaling w biatej
tkance tluszczowej wzmaga lipolize i zmniejsza ekspresje genu dla leptyny.
Natomiast stymulacja receptor6w 3 w brunatnej tkance tluszczowej nasila
proces termogenezy podnoszac poziom przemiany materii (Mantzoros i wsp.,
1996, Fisher i wsp., 1998). Znaczenie tego procesu u ludzi, posiadajacych
zwykle niewielkie zasoby brunatnej tkanki thiszczowej jest przedmiotem ak-
tualnie prowadzonych badan. Niektore z nich wskazuja na zwigzek przy-
czynowy otyloéci u ludzi z polimorfizmem receptoréw f3 (Lipworth, 1996).
Badania na modelu zwierzecym wykazaly spadek masy ciala spowodowany
stosowaniem selektywnych agonistow receptorow f3 (Arch i wsp., 1984).
Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ 3 agonistow sa w toku. Udowod-
niono, ze stymulacja tych receptoréw prowadzi do nasilenia produkcji bialek
rozprzegajacych (uncoupling proteins) (Fisher i wsp., 1998), ktoérych rolg
w patogenezie zaburzen masy ciala poznano calkiem niedawno.

Bialka rozprzegajace, biatko agouti, «-MSH, MCH i oreksyny

Od dawna przypuszczano, Ze osoby otyle r6zni od szczuptych nasilenie procesow
zwiazanych z wydatkowaniem energii. Wydaje sig, Ze przyrost masy ciata jest
ograniczany przez proces wytwarzania ciepla (termogenezy), do ktorego dochodzi
w wyniku cyklu metabolicznego polegajacego na rozprzezeniu w mitochondriach
procesow fosforylacji oksydatywnej. Czynnikami odpowiedzialnymi za to zja-
wisko okazaly sie zidentyfikowane u zwierzat juz dziesiatki lat temu tzw. bialka
rozprzegajace. Sa to bialka syntetyzowane w tkance tluszczowej, mig$niach
imozgu. Uwaza sig, ze zaburzaja one procesy energetyczne w mitochondriach
prowadzac zamiast kumulacji ATP do produkcji energii ciepinej (Rial i wsp.,
1998). Mozna zatem na tej podstawie sformutowaé hipoteze, ze osoby o szybkiej
przemianie materii produkuja wigcej ciepta, podczas gdy pozostate odkladaja
wiecej tkanki thuszezowej. Dotychezas zidentyfikowano 3 typy bialek rozprzegaja-
cych UCP 1, UCP 21 UCP 31i geny, ktore je koduja. Obecnie trwaja badania nad
znaczeniem biatek rozprzegajacych w patogenezie otytosci u ludzi. Poszukuje sie
rowniez zwierz¢cego modelu genetycznego, ktory charakteryzowatby sie nad-
mierna aktywnoScig genow kodujacych biatka UCP lub tez ich brakiem.

Stworzenie do$wiadczalnego modelu otylosci zwiazanego z funkcja leptyny
ijej receptora zrewolucjonizowalo nasze rozumienie otytoéci i sktonito badaczy
do poszukiwan inaych modeli genetycznie otytych zwierzat. Krokiem naprzod
w tym kierunku byto wyhodowanie myszy agouti.
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U myszy hormon stymulujacy melanocyty «-MSH (alpha melanocyte sti-
mulating hormone), powstajacy z POMC (proopiomelanokortyna) jest sub-
stancja hamujaca laknienie. Pobudza on receptory MCI1-R obecne w skorze
powodujac prawidlowe (czarne) zabarwienie futerka u myszy, oraz receptory
MC4-R w podwzgbrzu hamujac taknienie (Fisher i wsp., 1999).

U transgenicznych myszy agouti zaobserwowano zwigkszona produkcje biatka
agouti (ASP-agouti sygnaling protein) kodowanego przez mysi gen agouti. Biatko
to wykazuje bardzo silny antagonizm w stosunku do receptorbw MCI-R
i MC4-R. Nadmierna produkcja ASP umyszy agouti powoduje zatem otyltoSc¢,
hiperglikemie, hiperinsulinemie, hiperfagie i zolte zabarwienie futerka myszy
(Miltenberger i wsp., 1997). Wydaje si¢, ze a-M SH moze odgrywaé podobna role
w regulacji procesow przyjmowania pokarmow u ludzi, zwlaszeza, ze zidentyfik o-
wano u nich biatko AGRP (agouti-related protein) (Fisher i wsp., 1999). AGRP
syntetyzowane w podwzgorzu charakteryzuje aktywnoS¢ antagonistyczna w sto-
sunku do ludzkich receptoréw dla o-MSH, MC3-R i MC4-R, analogiczaie do
mysiego ASP. AGRP funkcjonuje jako endogenny antagonista wyzej wymienio-
nych receptorow regulujacy o$rodkowa neurotransmisje zalezng od MSH.
Stwierdzono, ze ludzie, ktorzy nie syntetyzuja o-MSH lub sa niewrazliwi na ten
hormon, np. z powodu mutacji genu dla receptora MC4-R, sa otyli (Krude i wsp.,
1998, Hinney i wsp., 1999). W ostatnich latach odkryto takZze mutacje genu
kodujacego POMC u ludzi (jest to prekursor miedzy innymi «-MSH) skojarzona
z otyloécia, niewydolnoscia kory nadnerczy i rudym kolorem wiosow (Krude
i wsp., 1999). Dokomorowe podawanie agonistow receptorow dla «-MSH
powoduje hamowanie przyjmowania pokarmow u szczurow (Fan W i wsp., 1997).
Mozna wiec sadzié, ze agonisci receptorow MC4-R moga stanowic kolejna grupe
lekéw pomocnych w leczeniu otytosci.

Jak sie ostatnio okazalo czynnosciowym antagonista «-MSH na poziomie
podwzgorza jest neuropeptyd MCH (Melanin Concentrating Hormone) nale-
zacy do rodziny peptydow oreksygenicznych, a wigc stymulujacych apetyt.
Dokomorowe podawanie MCH szczurom powoduje wzrost spozycia pokarmu
w sposob zalezny do dawki i antagonizuje dziatanie a-MSH (Ludwig i wsp.,
1998). Badania na myszach pozbawionych genu dla MCH wykazaly u tych
zwierzat hipofagie, zwigkszona przemiang materii i obnizona mase ciala
(Shimada i wsp., 1998). Mozna zatem sadzi¢, ze MCH jest waznym ogniwem
w osrodkowej regulacji masy ciala. By¢ moze antagoniSci MCH stana sie
w przysztosci cennymi lekami w leczeniu otylosci.

W ostatnich latach opisano nowa rodzine neuropeptyddéw podwzgdrzo-
wych zwanych oreksynami A i B (orexis oznacza po grecku apetyt). Oba
peptydy, oreksyna A (33 aminokwasy) i oreksyna B (28 aminokwasow) po-
chodzace ze wspdlnego preprooreksynowego prekursora (proopiomelanocor-
tin — POMC, wspdlny dla MSH, ACTH, f endorfiny i oreksyn) silnie stymu-
luja apetyt. Lacza sie one ze specyficznymi receptorami biatkowymi zwiazany-
mi z bialkiem G zwanymi OX-1R oraz OX-2R (Meister i Hakansson, 1998).
Produkcja oreksyn zachodzi w bocznej czesci podwzgodrza (tzw. osrodku glo-
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du) (Wolf, 1998) podobnie jak ekspresja genéw dla receptoréw OX. Dla
poréwnania o$rodek sytosci znajduje si¢ w brzuszno-przySrodkowej czesci
podwzgbrza i jest sterowany przez leptyng i zwiazane z nig neuroprzekazniki.
Chociaz neurony zawierajace oreksyny znaleziono wylacznie w podwzgdrzu
(Mondal i wsp., 1999) to stwierdzono, Ze daja one liczne projekcje do wielu
rejondéw mozgu (Date i Ueta, 1999). Wiadomo takze, Ze poziom preproorek-
synowego mRNA a co za tym idzie oreksyny A i B wzrasta w czasie glodzenia
(Mondal i wsp., 1999). Sugeruje to ich fizjologiczna rol¢ jako mediatorow
w o$rodkowym mechanizmie sprzezenia zwrotnego, ktory reguluje mechaniz-
my przyjmowania pokarmow. Oreksyna A podawana do bocznej i perifor-
nikalnej czesci podwzgbrza stymuluje przyjmowanie pokarmu. Z kolei orek-
syna B zwieksza apetyt po podaniu do bocznej komory mozgu (Sweet i wsp.,
1999). Ekspresja genow dla oreksyn jest wyraznie mniejsza u myszy genetycz-
nie otylych ,,0b”’ i ,,db” w porownaniu ze zdrowymi osobnikami (Yamamoto
i wsp., 1999). To adaptacyjne zjawisko prawdopodobnie przeciwdziala, do
pewnego stopnia, przybieraniu na wadze tych zwierzat. Dla poréwnania eks-
presja genu dla NPY u myszy ,,genetycznie” otylych jest wigksza niz w grupie
kontrolnej, co sugeruje, ze mechanizmy regulacyjne obu tych czynnikow sa
rozne. Oreksyna A wykazuje wieksze powinowactwo do receptora OX-~1R.
Ten typ receptora moze wigc byé uznany za potencjalny punkt uchwytu dla
nowych lekow (Arch i wsp., 1999).

Czy nalezy spodziewa¢ sie przelomu w leczeniu otylosci?

Lista poznanych i domniemanych mediator6w oérodkowych i obwodowych
mechanizm 6w regulujacych mase ciala jest bardzo dluga. W modelach przedkli-
nicznych otylosci bada si¢ obecnie szereg zwiazkow o ustalonej juz roli fizjolo-
gicznej w regulacji przyjmowania pokarmow i wydatkowania energii (Tabela 1).

Tabela 1. Neuromodulatory uczestniczace w procesach regulacji masy ciata Crawley i wsp., 19902,
Stratford i Kelly 19972 Lambertiwsp., 19933 Davisi wsp., 1998% Nishiyama i wsp., 1999%

Neuroprzekazniki i neuromodulatory Neuroprzekazniki i neuromodulatory
o dziataniu pobudzajacym laknienie o dziataniu hamujacym taknienie
(zwiazki oreksygeniczne) (zwiazki anoreksygeniczne)
1. Neuropeptyd Y 1. Leptyna
2. Oreksyny 2. a-MSH (Melanocyte-stimulating-hormone)
3. MCH (Melanin-concentrating-hormone) 3. Glucagon-Like-Peptide*
4. Galanina!® 4. CRH (Corticotropin-releasing-hormone)*
5. GABA (Kwas gama-aminomastowy)? 5. AGRP (Agouti-related-protein)
6. Endogenne opioidy? 6. ASP (Agouti-stimulating-protein)
7. CART (cocaine and amphetamine
regulated transcript)
8. Serotonina
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Tabela 2. Nowe kierunki farmakoterapii otytosci (szczegoly w tekscie)

Analogi, agonici

Neuromodulator Punkt uchwytu . e . Etap badan
1 antagoniSci receptorowi
Leptyna Receptor OB-R Rekombinowana Badania
w podwzgorzn leptyna kliniczne
Neuropeptyd Y Receptor Y5 - Anatagonisci Badania
w podwzgbdrzu przedkliniczne
Serotonina (SHT) Postsynaptyczne Agonisci Badanja kliniczne
receptory 5HT ;¢
Hamowanie Dexfenfluramina Wycofana w 1997
wychwytu zwrotnego: | SSRIs
- SHT
. Noradrenalina (NA) | — 5HT i NA Sibutramina Lek zarejestrowany

Receptory B3 adre- Badania kliniczne

nergiczne w tkance

thiszczowej Agonisci Badania kliniczne
Oreksyny Receptor OX-1R Antagonisci Badania

w podwzgorzu przedkliniczne
o-MSH (melanocyte- | Receptor MC4-R Agonisci Badania
stimulating-hormone) | w podwzgorzu przedkliniczne
MCH (Melanin- ? Antagonisci Badania
concentrating- przedkliniczne

hormone)

Odkrywane sa takze nowe mediatory o nieznanej dotad funkcji. Badania nad
patogeneza otylosci zaowocowaly odkryciem wielu nowych punktéw uchwytu
dla potencjalnych lekéw przeciwko otylosci (Tabela 2). Jednak szanse ich
zastosowania klinicznego wydaja si¢ odlegle. Z drugiej strony nie sposob
przeceni¢ znaczenia, jakie maja badania nad mechanizmami otylosci. Nie ulega
watpliwosci, Ze otwieraja one nowe nieznane dotad kierunki terapeutyczne.
Niemal na kazdym etapie badan pojawiaja si¢ nowi agonisci lub antagonisci
receptorowi o potencjalnej przydatnosci terapeutycznej. Faktem pozostaje
jednak, ze pomimo dziesiatkéw lat badan nad otyloscia prowadzonych na
catym §wiecie i niewatpliwego postgpu wiedzy na jej temat medycyna nie
dysponuje dotad skutecznym lekiem na te¢ chorobg. Doswiadczenia z deksfen-
fluramina, ktorej wprowadzenie na rynek wzbudzito znaczny entuzjazm, a na-
stepnie duze obawy ze wzglgdu na powazne dzialania niepozadane, powinny
sklania¢ do wyjatkowe]j ostroznosci w ocenie nowych lekéw proponowanych
przeciwko tej chorobie. Pytanie, czy spelnia nasze oczekiwania takie leki jak
sibutramina lub nowy lek o obwodowym dzialaniu (orlistat wybidrczy in-
hibitor lipazy trzustkowej hamujacy absorbcje tluszczow w przewodzie pokar-
mowym) na razie pozostanie bez odpowiedzi. Duze nadzieje budza prowadzo-
ne obecnie badania nad zastosowaniem rekombinowanej leptyny. Czy jednak
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stosowanie leptyny u otylych chorych, u ktorych i tak w wigkszosci przypad-
kow wystepuja jej wysokie poziomy w osoczu, okaze si¢ skuteczne? By¢ moze
prowadzone obecnie badania nad otyloscia wskaza na konieczno$¢ poszerzenia
metod diagnostycznych i wigkszego zroéznicowania otylych chorych, u ktérych
rozne leki moga okazaé si¢ skuteczne. Mozna wigc przypuszczaé, ze sub-
stytucyjne podawanie leptyny w grupie chorych ktorzy jej nie produkuja bedzie
efektywna metoda terapeutyczna. Nie ulega w obecnej chwili watpliwoéci, Ze
podloze zaburzen zwiazanych z regulacja masy ciala jest bardzo zr6znicowane.
Wiynika z tego, ze zréznicowane powinny by¢ takze podejScia terapeutyczne.
Najblizsze lata pokaza, czy czeka nas przelom w farmakoterapii otylosci.

PiSmiennictwo

Arch I.R., Ainsworth A.T., Cawthorne M.A., Piercy V., Sennitt M.V., Thody V.E., Wilson C,,
Wilson S.: Atypical beta-adrenoceptor on brown adipocytes as target for anti-obesity
drugs. Nature 1984, 309, 163-165.

Arch I.R., Ainsworth A.T., Ellis R.D., Piercy V., Thody V.E., Thurlby P.L., Wilson C., Wilson
S., Young P.: Treatment of obesity with thermogenic beta-adrenoceptor agonists: studies
on BRL 26830A in rodents. Int J Obes 1984, 8, 1-11.

Arch J.R.S., Haynes A.C., Cai X., Cutler D.J.,, Buckingham R.E., Wilson S., Williams G.: Orexins:
new neuropeptide receptor targets for antiobesity drugs. Int J Obes 1999, suppl 5, 16-17.

Ashley D.V., Fleury M.O., Golay A., Meader E., Leathwood P.D.: Evidence for diminished brain
5-hydroxytryptamine biosynthesis in obese diabetic and non-diabetic humans. Am T Clin
Nutr 1985, 42, 1240-1245.

Blundell J.E., Hill A.J.: Do serotoninergic drugs decrease energy intake by reducing fat or
carbohydrate intake? Effect of d-fenfluramine with supplemented weigh-increasing diets.
Pharmacol Biochem Behav 1988, 31, 773-778.

Blundell J.E., Latham C.J.: Serotoninergic influences on food intake: effect of 5-hydroxytryptop-
han on parameters of feeding behaviour in deprived and free-feeding rats. Pharmacol
Biochem Behav 1979, 11, 431-437.

Brzezinski A.A., Wurtman J.J., Wurtman R.J., Gleason R., Greenfield J., Nader T.: d-Fen-
fluramine supresses the increased calorie and carbohydrate intakes and improves the mood
of women with premenstrual depression. Obstet Gynecol 1990, 76, 296-301.

Clement K., Vaisse C., Lahlou N., Cabrol 8., Pelloux V., Cassuto D., Gourmelen M., Dina C.,
Chambaz J., Lacorte J.M., Basdevant A., Bougncres P., Lebouc Y., Froguel P., Guy
Grand B.: A mmutation in the human leptin receptor gene causes obesity and pituary
dysfunction. Nature 1998, 392, 398-401.

Coleman D.L.: Obesity and diabetes: Two mutant genes causing diabetes — obesity syndromes in
mice. Diabetologia 1978, 14, 141-148.

Connolly HM., Crary J.L., McGoon M.D., Hensrud D.D., Edwards B.S., Edwards W.D.,
Schaff H.V.: Valvular heart disease associated with fenfluramine-phentermine. N Engl
J Med 1997, 337, 581-588.

Considine R.V., Considine E.L., Williams C.J., Hyde T.M., Caro I.F.: The hypothalamic leptin
receptor in humans: identification of incidental sequence polymorphisms and absence of
the db/db mouse and fa/fa rat mutations. Diabetes 1996a, 45, 992-994.

Considine R.V., Sinha M.K., Heiman M.L., Kriauciunas A., Stephens T.W., Nyce M.R., Ohan-
nesian J.P., Marco C.C., McKee L.J., Bauer T.L. et al.: Serum immunoreactive-leptin
cocentrations in normal-weight and obese humans. N Engl J Med 1996b, 334, 292-5.



314 MARZENA LABARZEWSKA, AGNIESZKA FALINSKA, ADAM PEAZNIK

Crawley I.N., Austin M.C., Fiske SM., Martin B., Consolo S., Berthold M., Langel U., Fisone
G., Bartfai T.: Activity of centrally administrered galanin fragments on stimulation of
feeding behavior and on galanin receptor binding in the rat hypothalamus. J Neurosci
1990, 10, 695-700.

Curzon G.: Serotonin and apetite. Ann N Y Acad Sci 1990, 600, 521-530.

Date Y., Ueta Y., Yamashita H., Yamaguchi H., Matsukura S., Kangawa K., Sakurai T.,
Yanagisawa M., Nakazato M.: Orexins, orexigenic hypthalamic peptides interact with
autonomic, neuroendocrine and neuroregulatory systems. Proc Natl Acad Sci USA 1999,
96, 784-53.

Davis H.R. Jr, Mullins D.E., Pines JM., Hoos L.M., France C.F., Compton D.S., Graziano M.P.,
Sybertz EJ., Strader CD., Van Heek M.: Effect of chronic central administration of
glucagon-like-peptide-1 (7-36) amide on food consumption and body weight in normal and
obese rats. Obes Res 1998, 6, 147-156.

Dryden S., King P., Pickavance L., Doyle P., Williams G.: Divergent effects of intracerebrovent-
ricular and peripheral leptin administration on feeding and hypothalamic neuropeptide
Y in lean and obese (fa/fa) Zucker rats. Clin Sci 1999, 96, 307-312.

Elias C.F., Lee C., Kelly J., Aschkenazi C., Ahima R.S., Couceryro P.R., Kuhar M.J., Saper CB.,
Elmquist J.K .: Leptin activates hypothalamic CART neurons projecting to the spinal cord.
Neuron 1998, 21, 1375-1385.

Enzi G., Crepaldi G., Inelmen E.M., Bruni R., Baggio B.: Efficacy and safety of dexfenfluramine
in obese patients: a multicenter study. Clin Neuropharmacol 1988, 11, 173-178.

Fan W., Boston B.A., Kesterson R.A., Hruby V.J., Cone R.D.: Role of melanocortigenic neurons
in feeding and the agouti obesity syndrome. Nature 1997, 385, 165-168.

Fernstorm J.D.: Diet-induced changes in plasma amino acid pattern: effects on the brain
uptake of large neutral amino acids, and on brain serotonin synthesis. J Neural Transm
1979, 15, 55-67.

Fisher M.H., Amend AM., Bach TJ., Barker JM., Brady E.J., Candelore M.R., Carroll D.,
Cascieri M.A., Chiu S.H., Deng L., Forrest M.J., Hegarty Friscio B., Guan X.M., Horn
G.J., Hutchins J.E., Kelly L.J., Mathvink R.J.,, Metzger J.M., Miller R.R., Ok. H.O.,
Parmee E.R., Saperstein R., Strader C.D., Stearns R.A., Macintyre D.E.: A selective
human beta 3 adrenergic receptor agonist increases metabolic rate in rhesus monkeys.
J Clin Invest 1998, 101, 2387-2393.

Fisher S.L., Yagaloff K.A., Burn P.: Melanocortin-4 receptor: A novel signalling pathway
involved in body weight regulation. Int J Obes 1999, 23, 54-58.

Garattini S.: Biological Actions of Drugs Affecting Serotonin and Eating. Obes Res 1995, 3, 463-470.

Gerald C., Walker M.W., Criscione L., Gustatson E.L., Batz Hartman C., Smith K.E., Vaysse M.,
Durkin M.M., Laz T.M., Linemeyer D.L., Schaffhauser A.Q., Whitebread S., Hofbauer K.G.,
Branchek T.A., Weinsbank R.I.: A receptor subtype involved in neuropeptide Y-induced food
intake. Nature 1996, 382, 168-171.

Halaas J.L., Gajiwala K.S., Maffei M., Cohen S.L., Chait B.T., Rabinowitz D., Lallone R.L.,
Burley S.K., Friedman J.M.: Weight-reducing effects of the plasma protein encoded by the
obese gene. Science 1995, 269, 543-546.

Heisler LK., Chu HM., Tecott L.H.: Epilepsy and obesity in serotonin 5-HT,. receptor mutant
mice. Ann N Y Acad Sci 1998, 15, 74-78.

Herberg L., Coleman D.L.: Laboratory animals exhibiting obesity and diabetes syndromes.
Metabolism 1977, 26, 59-99.

Jackson H.C., Needham A.M., Hutchins L.J., Mazurkiewicz S.E., Heal D.J.: Comparison of the
effects of sibutramine and other monoamine reuptake inhibitors on food intake in the rat.
Br J Pharmacol 1997, 121, 1758-1762.

Kristensen P., Judge M.E., Thim L., Ribel U., Christjansen K.N., Wulff B.S., Clausen J.T.,
Jensen P.B., Madsen O.D., Vrang N., Larsen P.J., Hastrup S.. Hypothalamic CART is
a new anorectic peptide regulated by leptin. Nature 1998, 393, 72-76.



PERSPEKTYWY FARMAKOTERAPII OTYLOSCI 315

Krude H., Biebermann H., Luck W., Horn R., Brabant G., Gruters A.: Severe early-onset obesity,
adrenal insufficiency and red hair pigmantation caused by POMC mutations in humans.
Nat Genet 1998, 19, 155-157.

Lambert P.D., Couceyro P.R., McGirr K.M., Dall Vechia S.E., Smith Y., Kuhar M.J.: CART
peptides in the central control of feeding and interactions with neuropeptide Y. Synapse
1998, 29, 293-298.

Lambert P.D., Wilding J.P., al. Dokhayel A.A., Bohuon C., Comoy E., Gilbey S.G., Bloom S.R.
A role for neuropeptide Y, dynorphin, and noradrenaline in the central control of food
intake after food deprivation. Endocrinology 1993, 133, 29-32.

Lipworth B.J.: Clinical pharmacology of beta 3-adrenoceptors. Br J Clin Pharmacology 1996,
42, 291-300.

Ludwig D.S., Mountjoy K.G., Tatro J.B., Gillette J.A., Frederich R.C., Flier J.S., Maratos Flier
E. Melanin-Concentrating-Hormone: a functional melanocortin antagonist in the hypot-
halamus. Am J Physiol 1998, 274, 627-633.

Mantzoros C.S., Qu D., Frederich R.C., Susulic V.S., Lowell B.B., Maratos Flier E., Flier 1.S.:
Activation of beta 3 adrenergic receptors suppresses leptin expression and mediates a leptin
independent inhibition of food intake in mice. Diabetes 1996, 45, 909-914.

Meister B., HAkansson M.L.: Orexins — new hypothalamic prptides that stimulate appetite.
Lakartidningen 1998, 16, 58855887

Miltenberger R.J., Mynatt R.L., Wilkinson J.E., Woychik R.P.: The role of the agouti gene in the
yellow obese syndrome. J Nutr 1997, 127, 1902-1907.

Mondal M.S., Nakazato M., Date Y., Murakami N., Yanagisawa M., Matsukura S.: Widespread
distribution of orexin in rat brain and its regulation upon fasting. Biochem Biophys Res
Commun 1999, 256, 495-499.

Montague C.T., Farooqui I.S., Whitehead J.P., Soos M.A., Rau H., Wareham N.J., Sewter C.P.,
Digby 1.E., Mohammed S.N., Hurst J.A., Cheetham C.H., Earley A.R., Barnett A H.,
Prins J.B., ORahilly S.: Congenital leptin deficiency is associated with severe early-onset
obesity in humans. Nature 1997, 387, 903-908.

Myers R.D., Lankford M.F., Paez X.: Norepinephrine, dopamine, and 5-HT release from
perfused hypothalamus of the rat during feeding induced by neuropeptide Y. Neurochem
Res 1992, 17, 1123-1132.

Nishiyama M., Makino S., Asaba K., Hashimoto K.: Leptin effects on the expression of type-2
CRH receptor mRNA in the ventromedial hypothalamus in the rat. J Neuroendocrinol
1999, 11, 307-314.

Orosco M., Rouch C., Meile M.J., Nicolaidis S. Spontaneus feeding-related monoamine changes
in rostromedial hypothalamus of the obese Zucker rat: a microdialisis study. Physiol Behav
1995, 57, 1103-1106.

Pramik A.: Leki psychodysleptyczne i psychostymulujace (psychopobudzajace). Farmakologia
— postawy farmakoterapii pod red. W. Kostowskiego. PZWL 1998, 864-876.

Rial E., Gonzales Barroso M.M., Fleury C., Bouillaud F.: The strucure and function of the brown
fat uncoupling protein UCP 1: current status. Biofactors 1998, 8, 209-219.

Rohner-Jeanrenaud F., Cusin I., Sainsbury A., Zakrzewska K.E., Jearnrenaud B: The loop system
between neuropeptide Y and leptin in normal and obese rodents. Horm Metab Res 1996,
28, 642-648.

Sargent P.A., Sharpley A.L., Williams C., Goodall EM., Cowen P.J.: 5-HT2C receptor activation
decreases appetite and body weight in obese subjects. Psychopharmacology 1997, 133, 309-312.

Schwartz M.W., Peskind E., Raskind M., Boyko E.J., Porte D. Jr.: Cerebrospinal fluid leptin
levels: relationship to plasma levels and to adiposity in humans. Nat Med 1996, 2, 589-593.

Shimada M., Tritos N.A., Lowell B.B., Flier J.S., Maratos Flier E.: Mice lacking Melanin-
Concentrating-Hormone are hypophagic and lean. Nature 1998, 396, 670-674.

Stratford T.R., Kelley A.E..: GABA in the nucleus accumbens shell participates in the central
regulation of feeding behaviour. J Neurosci 1997, 17, 4434-4440.



316 MARZENA LABARZEWSKA, AGNIESZKA FALINSKA, ADAM PEAZNIK

Stephens T.W., Basinski M., Bristow P.K., Bue Valleskey J.M., Burgett S.G., Craft L., Hale J.,
Hoffman J., Hsiung HM., Kriauciunas A., et al.: The role of neuropeptide Y in the
antiobesity action of the obese gene product. Nature 1995, 377, 530-532.

Sweet D.C., Levine A.S., Billington C.J., Kotz C.M.: Feeding response to central orexins. Brain
Res 1999, 821, 535-538.

Tang-Christensen M., Kristensen P., Stidsen C.E., Brand C.L., Larsen PJ.: Central administration
of Y5 receptor antisense decreases spontaneus food intake and attenuates feeding in
response to exogenous neuropeptide Y. J Endocrinol 1998, 159, 307-312.

Tartaglia L.A., Dembski M., Weng X., Deng N., Culpepper J., Devos R., Richards G.J,,
Campfield L.A., Clark F.T., Deeds I., et al.: Identification and expression clonning of
a leptin receptor OB-R. Cell 1995, 83, 1263-1271.

Thim L., Kristensen P., Nielsen P.F., Wulff B.S., Clansen J.T.: Tissue-specific processing of
cocaine- and amphetamine-regulated transcript peptides in the rat. Proc Natl Acad Sci
USA 1999, 96, 2722-27217.

Torchiana E., Pecori Giraldi F., Cavagnini F.: Detection of leptin mRNA in rat hypothalamic and
pituary tissue and in pituary primary cultores. Int J Obes 1999, 23, 34-35.

Van Heek M., Compton D.S., France C.F., Tedesco R.P., Fawzi A.B., Graziano M.P., Sybertz E.J.,
Strader C.D., Davis H.R. Jr.: Diet-induced obese mice develop peripheral, but not central,
resistance to leptin. J Clin Invest 1997, 99, 385-390.

Wack J.T., Rodin I.: Smoking and its effects on body weight and the systems of caloric regulation.
Am J Clin Nutr 1982, 35, 366-380.

Weiser M., Frishman W.H., Michaelson M.D., Anwar Abdeen M.: The pharmacologic approach
to the treatment of obesity. J Clin Pharmacol 1997, 37, 453-473.

Wolf G.: Orexins: a newly discovered family of hypothalamic regulators of food intake. Nutr Rev
1998, 56, 172-173. '

Wurtman J., Wurtman R., Berry E., Gleason R., Goldberg H., McDermott J., Kahne M., Tsay R.:
Dexfenfluramine, fluoxetine, and weight loss among female carbohydrate cravers. Neuropsy-
chopharmacology 1993, 9, 201-210.

Wurtman R.J., Wurtman J.J: Brain serotonin, carbohydrate-craving, obestiy and depression. Obes
Res 1995, 3, 477-480.

Yamamoto Y., Ueta Y., Date Y., Nakazato M., Hara Y., Serino R., Nomura M., Shibuya I.,
Matsukura S., Yamashita H.: Down-regulation of the preproorexin gene expression in
genetically obese mice. Brain Res Mol Brain Res 1999, 65, 14-22.

Zhang Y., Proenca R., Maffei M., Barone M., Leopold L., Friedman J.M.: Positional cloning of
the mouse obese gene and its human homologue, Nature 1994, 372, 425-432,





