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Streszczenie 

Otyłość jest przewlekłą chorobą związaną z poważnymi następstwami zdrowotnymi. Wiele wska
zuje na to, że nie jest ona prostym zaburzeniem ani kwestią braku silnej woli. Tradycyjne metody 
redukcji masy ciała obejmujące dietę, ćwiczenia czy modyfikację nawyków żywieniowych, są 

rzadko skuteczne w dłuższym przedziale czasu. Zatem istnieje stałe zapotrzebowanie na bezpieczne 
i skuteczne leki przeciwko otyłości. Wydaje się to możliwe w najbliższej przyszłości, pod warun
kiem jednak, że nasze postępowanie terapeutyczne będzie ukierunkowane na pierwotną przyczynę 
zaburzeń przyjmowania pokarmów i równowagi energetycznej ustroju. Badania ostatnich lat nad 
patofizjologią apetytu i równowagi energetycznej, w szczególności odkrycie leptyny i podłoża 
genetycznego otyłości zaowocowały lepszym poznaniem patogenezy tej choroby. Obecnie wiado
mo, że ośrodkowy układ nerwowy i podwzgórze są kluczowymi strukturami uczestniczącymi 
w regulacji masy ciała. Poznano wiele neuroprzekaźników stymulujących proces przyjmowania 
pokarmów. Są to między innymi neuropeptyd Y, orexyny, MCH (Melanin-Concentrating
-Hormone). Z drugiej strony duża liczba peptydów i neurotransmiterów, włączając leptynę, aminy 
biogenne czy IX-MSH, wywiera przeciwstawny efekt. Poznano również rolę białek rozprzęgających. 
Uważa się, że zwiększają one wydatkowanie energii poprzez zaburzanie procesu syntezy ATP. 
Ogromny postęp w badaniach nad otyłością zaowocował poznaniem wielu nowych punktów 
uchwytu dla leków przeciwko otyłości. Można tu wymienić zarejestrowaną ostatnio w naszym 
kraju sibutraminę i inne obiecujące związki będące w fazie badań klinicznych, takie jak agoniści 
receptorów /33 adrenergicznych czy receptorów 5HT 2C dla serotoniny. Wyniki badań eksperymen
talnych wskazują, że przydatni w leczeniu otyłości mogą okazać się także antagoniści receptorów 
Y5 dla NPY i agoniści receptorów MC4-R dla hormonu stymulującego melanocyty (IX-MSH). Nie 
mniej jednak istnieje potrzeba dalszych badań w celu poznania osobniczo zmiennego podłoża 
genetycznego otyłości i jej patofizjologicznych podstaw. 

Summ ary 

Obesity is a chroni c 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 incIuding 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 
controI of body weight regulation. A variety of neuromodulators stimulate food intake like NPY, 
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orexins, MCH (Melarun-Concentrating-Hormone). In contrast a large number of peptides and 
neurotransmitters inc1uding leptin, biogeruc amines or rt-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 inc1ude marketed recently in our 
country sibutramine, and other promising compounds being currently under c1inical investigation 
such as f33 agorusts and 5HT 2C agonists. Data from animal studies suggest that other agents 
inc1uding antagorusts of neuropeptide Y Y5 receptors or melanocortin MC4-R receptors agorusts 
may turn out to be effective as well. However further research is needed to understand the 
individually different genetic and pathophysiological basis of obesity. 

Wstęp 

Otyłość jako problem zdrowotny w wieku :xx osiągnęła rozmiary epidemii, 
znacząco wpływając na chorobowość i śmiertelność naszego społeczeństwa. 
Liczne konsekwencje otyłości jak choroby układu sercowo-naczyniowego, cu
krzyca typu drugiego, nowotwory, zaburzenia hormonalne, kamica pęcherzy
ka żółciowego skłaniają badaczy do poszukiwania coraz to nowych punktów 
uchwytu dla leków hamujących apetyt. Osiągnięcia ostatnich lat w tej dziedzi
nie otworzyły nowe możliwości terapeutyczne, które być może w przyszłości 
zaowocują zmniejszeniem chorobowości i śmiertelności w tej chorobie. Punk
tem zwrotnym we współczesnym pojmowaniu mechanizmów i zjawisk od
powiedzialnych za rozwój otyłości było poznanie tła genetycznego tej choroby 
oraz odkrycie i zrozumienie roli ośrodkowego układu nerwowego w homeo
statycznych procesach regulacji masy ciała. 

Zaczynając od badań przedklinicznych do chwili obecnej udało się ziden
tyfikować 5 mysich genów związanych z rozwojem otyłości, z których każdy 
ma swój odpowiednik w ludzkim genomie. Jeden z nich koduje białko przeka
zujące sygnały powstające w tkance tłuszczowej, inny - mózgowy receptor dla 
substancji przekaźnikowej (leptyny). Pozostałe geny mają najprawdopodobniej 
związek z neuroprzekaźnikowymi mózgowymi szlakami nerwowymi. Ich od
krycie umożliwia poznanie niezwykle złożonego systemu regulacji ilości tkanki 
tłuszczowej, z wieloma mechanizmami kontrolnymi. 

Tkanka tłuszczowa spełnia bardzo ważną rolę, od zapasów energetycznych 
zależą zdolności reprodukcyjne, a jej spadek poniżej krytycznego poziomu 
powoduje bezpłodność. Z tego punktu widzenia zrozumiały wydaje się fakt, że 
w toku ewolucji przewagę zyskały geny przeciwdziałające niedoborom tkanki 
tłuszczowej. Uważa się, że układ kontroli ilości tkanki tłuszczowej składa się 
z trzech elementów. Pierwszy z nich to układ dośrodkowych sygnałów infor
mujących o stanie zapasów tkanki tłuszczowej, o stopniu nasycenia, smaku 
pożywienia itd. Na układ ten składają się hormony, sygnały metaboliczne lub 
drogi neuronalne łączące mózg z organami obwodowymi. O stopniu złożo
ności mechanizmów neuronalnych zawiadujących kontrolą zasobów energe
tycznych świadczy fakt, że do tej pory poznano co najmniej kilka hormonów, 
neurotransmiterów i neuropeptydów odpowiedzialnych za ten proces. Drugim 
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elementem tego złożonego układu jest zlokalizowany na poziomie mózgu 
analizator, w którym otrzymywane sygnały porównywane są z odpowiednim 
poziomem odniesienia. Kluczową rolę w tym procesie odgrywa podwzgórze. 
Jego boczna i grzbietowa część jest określana jako "ośrodek chęci przyj
mowania pokarmu". Dla porównania "ośrodek sytości" znajduje się w brzusz
no-przyśrodkowej części podwzgórza. Docierające do OUN informacje są 
w nim integrowane i przetwarzane na bodźce odśrodkowe przekazywane do 
ostatniego ogniwa procesu regulacji jakim jest efektorowy system wyko
rzystujący do korekcji odchyleń stanów zapasów energetycznych procesy me
taboliczne i behawioralne. 

Modele genetyczne otyłości i ich znaczenie w badaniach nad jej patogenezą 

W świetle obecnej wiedzy uważa się, że za rozwój otyłości odpowiedzialne są 
czynniki środowiskowe, behawioralne ale przede wszystkim genetyczne, na 
rzecz których przemawiają badania przeprowadzone nad występowaniem oty
łości rodzinnej u bliźniąt. Rozwój tego zaburzenia zależy również od dostęp
ności pokarmu i wielkości jego spożycia. Nie ulega więc wątpliwości, że otyłość 
jest wypadkową wpływu czynników środowiskowych i behawioralnych mody
fikujących rolę genotypu w powstawaniu odpowiedniego fenotypu odżywiania 
i gromadzenia tkanki tłuszczowej. 

Kamieniem milowym w badaniach nad patogenezą otyłości było stworze
nie genetycznych mysich modeli otyłości. Dotychczas udało się zidentyfikować 
5 mysich genów otyłości, z których każdy ma swój odpowiednik u człowieka. 
We wczesnych latach 50-tych opisano szczep otyłych myszy "ob" (obese) 
znany jako model jednogenowej otyłości u gryzoni. W latach 70-tych wyhodo
wano szczep myszy "db" (diabetes) chorujących na cukrzycę (Coleman, 1978). 
Obie te odmiany fenotypowe charakteryzują się nasilonym apetytem, małą 
aktywnością a tym samym niskim wydatkowaniem energii, wczesnym po
czątkiem otyłości, insulinoopornością i skłonnością do cukrzycy (Herberg 
i Coleman 1977). 

Zaobserwowano, że połączenie krwiobiegu myszy "ob" z krwiobiegiem 
zdrowego zwierzęcia powodowało u myszy "ob" ustąpienie niektórych z wymie
nionych objawów chorobowych. Na tej podstawie wysunięto koncepcję, że we 
krwi zdrowych myszy musi być obecny czynnik powodujący spadek masy ciała 
i ogólną poprawę stanu zdrowia. Przeciwstawny efekt obserwowano w przypadku 
wymiany krwi pomiędzy zdrowymi myszami a myszami "db" Zabieg taki 
powodował wyniszczenie, a w skrajnych przypadkach nawet śmierć zdrowych 
myszy (Coleman, 1978). Na podstawie tych badań sformułowano tezę o istotnej 
roli fizjologicznej niektórych endogennych produktów prawidłowo funkcjonują
cych genów "db" i "ob" w procesach regulacji masy ciała. Krew zdrowej myszy 
zawierała substancję odpowiedzialną za utrzymanie masy ciała na optymalnym 
poziomie, kodowaną przez prawidłowy gen ob. Wiadomo już, że jest nią leptyna. 
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Substancja ta syntetyzowana w tkance tłuszczowej oddziałuje prawdopo
dobnie w mózgu za pośrednictwem swoistego receptora kodowanego przez 
prawidłowy gen "db". Działając na zasadzie ujemnego sprzężenia zwrotnego 
hamuje zachowania związane z przyjmowaniem pokarmu oraz nasila zużycie 
energii. U myszy "ob" ta substancja prawdopodobnie nie występuje, co może 
tłumaczyć korzystne zmiany występujące po dostarczeniu jej z krwiobiegu 
zdrowej myszy. U myszy "db" może z kolei brakować prawidłowo funk
cjonujących receptorów dla leptyny, co prowadzi do jej nadmiernej produkcji. 
Wiadomo, że nadmiar tej substancji jest również niebezpieczny i powoduje 
wystąpienie nawet u zdrowych u zdrowych osobników (posiadających prawi
dłowy receptor) ciężkich zaburzeń (wyniszczenie organizmu) (Coleman, 1978). 

Zmutowany gen "ob" u myszy znajduje się na 6 chromosomie a jego 
prawidłowy ludzki odpowiednik LEP (mysi lep) znajduje się na długim ramie
niu 7 chromosomu. Gen ten koduje hormon białkowy leptynę, której odkrycie 
w 1994 roku było kamieniem milowym w poznaniu i zrozumieniu mechaniz
mów patogenetycznych otyłości (Zhang i wsp., 1994, Halaas i wsp., 1995). 
Ekspresja genu LEP dokonuje się głównie, choć nie wyłącznie, w białej i bru
natnej tkance tłuszczowej (ekspresję mRNA wykazano również w łożysku, 
przysadce, podwzgórzu (Torchiana i wsp., 1999». Zidentyfikowano również 
gen LEPR (mysi odpowiednik lepr) dla receptora leptyny zlokalizowanego 
w podwzgórzu (Tartaglia i wsp., 1995). 

Leptyna stanowi integralną składową pętli ujemnego sprzężenia zwrotnego 
układu przekazującego informacje o stanie odżywienia organizmu do OUN. 
Efektem jej działania jest zmniejszenie spożycia pokarmu i wzrost zużycia 
energii. Jest to białko o masie cząsteczkowej 16 kilodaltonów produkowane 
przez białą i brunatną tkankę tłuszczową, podwzgórze, przysadkę, łożysko. 
Mutacje mysiego genu lep dla leptyny powodują jej niemal całkowity brak 
z towarzyszącą ciężką postacią otyłości u zwierząt (Coleman, 1978). Jednak 
wydaje się, że stanowią one bardzo rzadką przyczynę otyłości u ludzi, gdyż 
u większości otyłych osób stwierdza się wysokie osoczowe poziomy leptyny. 
Niskie osoczowe poziomy leptyny obserwuje się zaledwie u 5-10% chorych. 
Niemniej jednak w jednym z badań u pary spokrewnionych ze sobą dzieci 
wykryto mutację genu LEP skojarzoną z bardzo niskim osoczowym poziomem 
leptyny i znacznego stopnia otyłością (Montague i wsp., 1997). 

Większość otyłych osób wykazuje wysokie osoczowe poziomy leptyny, oraz 
ich wyraźną dodatnią korelację z masą ciała a ściślej z ilością tkanki tłuszczowej 
(Considine i wsp., 1996b). Na podstawie tych obserwacji powstała koncepcja, że 
większość przypadków ludzkiej otyłości wiąże się raczej z opornością na ośrod
kowe działanie leptyny niż z jej rzeczywistym niedoborem. Sądzono, że jedną 
z możliwych przyczyn niewrażliwości na leptynę może być mutacja receptora 
dla leptyny (OB-R), co w konsekwencji może prowadzić do nadmiernej produk
cji tego hormonu. Wkrótce potem zidentyfikowano mutację genu kodującego 
OB-R u chorych z otyłością o wczesnym początku skojarzoną z zaburzeniami 
dojrzewania płciowego, wydzielania hormonu wzrostu i tarczycy (Clement 
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i wsp., 1998). W ostatnich latach pojawiły się prace poddające w wątpliwość 
udział mutacji genu LEPR jako możliwej przyczyny oporności na leptynę 
(Considine i wsp., 1996a). Okazało się, że jednoczesne dokomorowe podawanie 
leptyny otyłym myszom, które uprzednio rozwinęły oporność na leptynę (pod 
wpływem jej wielokrotnego stosowania) powoduje gwałtowne zmniejszenie 
przyjmowania pokarmów (Van Heek i wsp., 1998). Stąd powstała koncepcja 
oporności na leptynę związanej z zaburzeniami transportu tego białka przez 
barierę krew-mózg (saturable bindingmodel) (Schwartz i wsp., 1996). Problem 
występowania oporności na leptynę nie został ostatecznie rozstrzygnięty. Nie 
wiadomo bowiem czy zmniejszona wrażliwość na ten hormon wynika z fizjo
logicznego zjawiska regulacji w "dół" (down-regulation) podwzgórzowych 
receptorów OB-R, czy istotny jest udział innych mechanizmów. Rozstrzygnięcie 
tego zagadnienia wymaga dalszych badań. 

Leptyna reguluje gospodarkę energetyczną organizmu na drodze powią
zań z wieloma układami neuroprzekaźnikowymi i hormonalnymi mózgu. 
Jednym z lepiej udokumentowanych jest związek leptyny z neuropetydem Y 
(Rohner-Jeanrenaud i wsp., 1996). Neuropeptyd Y zbudowany z 36 reszt 
aminokwasowych jest szeroko występującym w OUN przekaźnikiem odpowie
dzialnym za stymulację zachowań związanych z przyjmowaniem pokarmów 
(Stephens i wsp., 1995). 

Badania na genetycznie zmodyfikowanych szczurach Zucker fa/fa ze zmu
towanym genem dla receptora leptyny wykazały zmniejszoną wrażliwość tych 
zwierząt na ośrodkowe działanie leptyny (Dryden i wsp., 1999). Otyłość u tych 
szczurów prawdopodobnie wynika z niemożności hamowania przez leptynę 
czynności podwzgórzowych neuronów zawierających NPY. NPY wywiera 
swoje fizjologiczne działanie przez interakcje z co najmniej 6 typami recep
torów: Y1-Y6. Obecnie przeważa pogląd, że zasadniczą rolę w regulacji masy 
ciała pełni receptor Y5 (Gerald i wsp., 1996). Stwierdzono, że zastosowanie 
dokomorowo antagonistów ("antysensownych" nukleotydów) przeciwko rece
ptorowi Y5 i NPY powodowało zmniejszenie przyjmowania pokarmów 
u szczurów i spadek masy ich ciała (fhang-Christensen i wsp., 1998). Można 
się zatem spodziewać korzystnego efektu terapeutycznego selektywnych anta
gonistów receptora Y5, jeśli staną się one bardziej dostępne. 

Rola amin biogennych 

Doświadczenia ze szczurami Zucker fa/fa wykazały także zmieniony metabo
lizm monoamin: noradrenaliny, serotoniny i dopaminy w obrębie podwzgórza. 
Jest to efekt zależny prawdopodobnie od wpływu NPY (Meyers i wsp., 1992, 
Orosco i wsp., 1995). 

Udział amin biogennych w regulacji zachowań związanych z przyjmowa
niem pokarmu poznano już w latach 70-tych. Wtedy też stała się jasna rola 
serotoniny i związków modulujących jej przemiany w patogenezie zaburzeń 
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masy ciała. Badania przeprowadzone około 20 lat temu dostarczyły dowodów 
na to, że podwyższone poziomy serotoniny w OUN w sposób znaczący 
wpływają na zachowania związane z przyjmowaniem pokarmów (BlundelI 
i Latham, 1979). Podwyższanie poziomu serotoniny różnymi metodami jak: 
nasilenie jej syntezy, hamowanie procesu rozkładu i wychwytu zwrotnego, oraz 
bezpośrednia styw.ulacja receptorów dla serotoniny powoduje wystąpienie efe
ktu anorektycznego (Garattini, 1995). Te spostrzeżenia zapoczątkowały inten
sywne badania nad związkami wpływającymi na metabolizm serotoniny. Od 
dawna znany był anorektyczny wpływ amfetaminy i innych środków psycho
pobudzających. Amfetamina działa między innymi przez nasilenie trans
misji serotoninergicznej (poprzez zmniejszenie wychwytu zwrotnego i rozkładu 
enzymatycznego) w bocznej części podwzgórza i stymulację ośrodka sytości 
(płaźnik, 1998). 

Warto podkreślić, że w ostatnich latach zidentyfikowano nowy endogenny 
inhibitor przyjmowania pokarmów regulowany podaniem kokainy i amfetaminy: 
CART (cocaine and amphetamine regulated transcript). CART został odkryty, 
kiedy zaobserwowano, że podanie kokainy i amfetaminy zwiększa w podwzgórzu 
ilość pewnego rodzaju mRNA, który nazwano CART. Jego produkt białkowy 
jest nie do końca zdefiniowanym peptydowym neurotransmiterem zawierającym 
około 100 aminokwasów (Thim i wsp., 1999). Rekombinowany peptyd CART 
podawany dokomorowo szczurom hamuje zarówno normalne jak i wywołane 
głodzeniem przyjmowanie pokarmu, a także całkowicie blokuje wpływ NPY 
zwiększający przyjmowanie pokarmu (Lambert i wsp., 1998). Istnieją doniesienia 
sugerujące, że leptyna aktywuje neurony jądra łukowatego zawierające znaczne 
ilości CART (Kristensen i wsp., 1998). Zaobserwowano, że w jądrze łukowatym 
genetycznie otyłych myszy "ob" prawie nie stwierdza się mRNA CART. Być 
może ten rodzaj mRNA jest jednym ze szlaków za pośrednictwem, którego 
leptyna wywiera swoje działanie anorektyczne (Blias i wsp., 1998). Wydaje się, że 
analogi bądź agoniści receptorów dla CART mogą stanowić nową potencjalną 
grupę leków anorektycznych. 

N aj szersze zastosowanie kliniczne w terapii otyłości znalazły pochodne 
amfetaminy - fenfluramina i deksfenfluramina (Bnzi i wsp., 1988). Mechanizm 
działania tych leków jest dobrze poznany. Fenfluramina zwiększa stężenie 
serotoniny w mózgu, nasilając jej uwalnianie z zakończeń synaptycznych 
i blokując wychwyt zwrotny (Weiser i wsp., 1997). Fenfluramina hamuje także 
głód węglowodanowy, doprowadzając do uczucia sytości (BlundelI i Hill, 
1988). W jej działaniu ważną rolę odgrywa stosunek stężeń tryptofanu - pre
kursora 5-HT do takich aminokwasów jak: tyrozyny, fenyloalaniny, leucyny, 
izoleucyny i waliny (Large Neutral Amino Acids). Potrawy bogate w węglo
wodany zwiększają stężenie serotoniny w mózgu przez zwiększenie dostępności 
jej prekursora - tryptofanu dla ODN. Okazało się bowiem, że tryptofan 
współzawodniczy z wymienionymi aminokwasami o czynniki transportujące 
przez barierę krew-mózg. Potrawy bogate w węglowodany powodują, drogą 
zwiększonego wydzielania insuliny, Wzmożone wbudowywanie aminokwasów 
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do białek mięśni. Powoduje to względną przewagę stężenia tryptofanu we krwi, 
w konsekwencji przechodzenie do mózgu większych ilości 5-HTP i wzmożoną 
syntezę serotoniny (Fernstorm, 1979). Osoby otyłe charakteryzują się słabszym 
wzrostem stężenia tryptofanu po obciążeniu węglowodanami (Ashley i wsp., 
1985). Uważa się, że dysfunkcję transmisji serotoninergicznej charakteryzuje 
obraz kliniczny otyłości związany z nadmiernym spożyciem węglowodanów 
(carbohydrate craving obesity) (Wurtman i Wurtman, 1995). Zaobserwowano, 
że wielu pacjentów chorych na depresję spożywa nadmierne ilości węglowoda
nów, w celu poprawienia sobie nastroju. Pozostaje to w zgodzie z koncepcją, 
że serotonina obok efektu anorektycznego wywiera również działanie przeciw
depresyjne. Należałoby się zatem spodziewać szczególnie skutecznego działania 
d-fenfluraminy lub fluoxetyny u otyłych chorych z sezonową chorobą afektyw
ną, zespołem napięcia przedmiesiączkowego czy w grupie chorych z zespołem 
z odstawienia ni1:otyny (nikotyna pobudza też neurony serotoninergiczne) 
(Wack i Rodin, 1982), którzy często cierpią z powodu zaburzeń nastroju, 
nadwagi i głodu węglowodanowego (Brzezinski i wsp., 1990). W zgodzie 
z tą koncepcją pozostają doniesienia o zmniejszaniu przez fenfluraminę ilości 
zjadanych węglowodanów w diecie (Wurtman i wsp., 1993). 

Fenfluramina i deksfenfluramina zostały jednak wycofane z lecznictwa ze 
względu na doniesienia o uszkodzeniach zastawek serca i rozwoju nadciśnienia 
płucnego u chorych przyjmujących te leki (Connolly i wsp., 1997). Skłoniło to 
do poszukiwań nowych bardziej wybiórczo działających leków przeciwko 
otyłości. Punktem uchwytu dla nich okazały się receptory dla serotoniny. 
W procesach regulacji masy ciała biorą udział presynaptyczne receptory 
5HT lA' postsynaptyczne 5HT lB i 5HT zc (Curzon G., 1990). Wydaje się, że 
serotonina wywiera działanie anorektyczne przede wszystkim za pośrednic
twem receptorów 5HT zc (Sargent i wsp., 1997). Badania na transgenicznych 
myszach pozbawionych tego receptora wykazały zwiększone gromadzenie 
tkanki tłuszczowej u tych zwierząt i obniżoną wrażliwość na działanie nie
swoistych agonistów serotoninergicznych (Heisler i wsp., 1998). Zatem stwo
rzenie selektywnego i dobrze tolerowanego agonisty receptora 5-HT 2e mogło
by stać się istotnym postępem w leczeniu otyłości. 

J ak się okazało pomocna w leczeniu otyłości może być także sibutramina 
- inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny -lek pierwotnie 
zsyntetyzowany j?ko środek przeciwdepresyjny. Uważa się, że anorektyczny 
efekt działania sibutraminy jest także obok wpływu serotoninomimetycznego 
wynikiem stymulacji procesu termo genezy za pośrednictwem receptorów {J3 
adrenergicznych (patrz niżej). Niestety sibutramina jak większość {J-adrenomi
metyków nie działa do końca selektywnie, co jest powodem obserwowanych 
w czasie jej stosowania efektów niepożądanych takich jak wzrost ciśnienia czy 
tachykardia (Weiser i wsp., 1997). Nie mniej jednak istnieją doniesienia, że 
połączenie dwóch mechanizmów odpowiedzialnych za efekt anorektyczny 
- hamowania wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny może okazać 
się korzystne w farmakoterapii otyłości (Jackson i wsp., 1997». 
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Ustalenie roli, jaką spełnia noradrenalina w ośrodkowej regulacji zacho
wań związanych z przyjmowaniem pokarmów wymaga dalszych badań. Po
znano natomiast niektóre elementy wpływu układu współczulnego i norad
ranaliny na obwodową regulację masy ciała. Jak się okazało brunatna tkanka 
tłuszczowa reaguje na pobudzenia autonomicznego układu nerwowego za 
pośrednictwem receptorów ,83-adrenergicznych (Arch i wsp., 1984). W warun
kach fizjologicznych pobudzenie receptorów ,83 przez noradrenalinę w białej 
tkance tłuszczowej wzmaga lipolizę i zmniejsza ekspresję genu dla leptyny. 
Natomiast stymulacja receptorów ,83 w brunatnej tkance tłuszczowej nasila 
proces termogenezy podnosząc poziom przemiany materii (Mantzoros i wsp., 
1996, Fisher i wsp., 1998). Znaczenie tego procesu u ludzi, posiadających 
zwykle niewielkie zasoby brunatnej tkanki tłuszczowej jest przedmiotem ak
tualnie prowadzonych badań. Niektóre z nich wskazują na związek przy
czynowy otyłości u ludzi z polimorfizmem receptorów ,83 (Lipworth, 1996). 
Badania na modelu zwierzęcym wykazały spadek masy ciała spowodowany 
stosowaniem selektywnych agonistów receptorów ,83 (Arch i wsp., 1984). 
Badania kliniczne oceniające skuteczność ,83 agonistów są w toku. Udowod
niono, że stymulacja tych receptorów prowadzi do nasilenia produkcji białek 
rozprzęgających (uncoupling proteins) (Fisher i wsp., 1998), których rolę 
w patogenezie zaburzeń masy ciała poznano całkiem niedawno. 

Białka rozprzęgające, białko agonu, a-MSH, MCH .i oreksyny 

Od dawna przypuszczano, że osoby otyłe różni od szczupłych nasilenie procesów 
związanych z wydatkowaniem energii. Wydaje się, że przyrost masy ciała jest 
ograniczany przez proces wytwarzania ciepła (termo genezy), do którego dochodzi 
w wyniku cyklu metabolicznego polegającego na rozprzężeniu w mitochondriach 
procesów fosforylacji oksydatywnej. Czynnikami odpowiedzialnymi za to zja
wisko okazały się zidentyfikowane u zwierząt już dziesiątki lat temu tzw. białka 
rozprzęgające. Są to białka syntetyzowane w tkance tłuszczowej, mięśniach 
i mózgu. Uważa się, że zaburzają one procesy energetyczne w mitochondriach 
prowadząc zamiast kumulacji ATP do produkcji energii ciepinej (Rial i wsp., 
1998). Można zatem na tej podstawie sformułować hipotezę, że osoby o szybkiej 
przemianie materii produkują więcej ciepła, podczas gdy pozostałe odkładają 
więcej tkanki tłuszczowej. Dotychczas zidentyfikowano 3 typy białek rozprzęgają
cych UCP 1, UCP 2 i UCP 3 i geny, które je kodują. Obecnie trwają badania nad 
znaczeniem białek rozprzęgających w patogenezie otyłości u ludzi. Poszukuje się 
również zwierzęcego modelu genetycznego, który charakteryzowałby się nad
mierną aktywnością genów kodujących białka DCP lub też ich brakiem. 

Stworzenie doświadczalnego modelu otyłości związanego z funkcją leptyny 
i jej receptora zrewolucjonizowało nasze rozumienie otyłości i skłoniło badaczy 
do poszukiwań in.lych modeli genetycznie otyłych zwierząt. Krokiem naprzód 
w tym kierunku było wyhodowanie myszy agouti. 
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U myszy hormon stymulujący melanocyty o:-MSH (alpha melanocyte sti
mulating hormone), powstający z POMC (proopiomelanokortyna) jest sub
stancją hamującą łaknienie. Pobudza on receptory MCI-R obecne w skórze 
powodując prawidłowe (czarne) zabarwienie futerka u myszy, oraz receptory 
MC4-R w podwzgórzu hamując łaknienie (Fisher i wsp., 1999). 

U transgenicznych myszy agouti zaobserwowano zwiększoną produkąę białka 
agouti (ASP-agouti sygnaling protein) kodowanego przez mysi gen agouti. Białko 
to wykazuje bardzo silny antagonizm w stosunku do receptorów MCI-R 
i MC4-R. Nadmierna produkcja ASP u myszy agouti powoduje zatem otyłość, 
hiperglikemię, hiperinsulinemię, hiperfagię i żółte zabarwienie futerka myszy 
(Mi1tenberger i wsp., 1997). Wydaje się, że o:-MSH może odgrywać podobną rolę 
w regulacji procesów przyjmowania pokarmów u ludzi, zwłaszcza, że zidentyfiko
wano u nich białko AGRP (agouti-related protein) (Fisher i wsp., 1999). AGRP 
syntetyzowane w podwzgórzu charakteryzuje aktywność antagonistyczna w sto
sunku do ludzkich receptorów dla o:-MSH, MC3-R i MC4-R, analogicznie do 
mysiego ASP. AGRP funkcjonuje jako endogenny antagonista wyżej wymienio
nych receptorów regulujący ośrodkową neurotransmisję zależną od MSH. 
Stwierdzono, że ludzie, którzy nie syntetyzują o:-MSH lub są niewrażliwi na ten 
hormon, np. z powodu mutacji genu dla receptora MC4-R, są otyli (Krude i wsp., 
1998, Hinney i wsp., 1999). W ostatnich latach odkryto także mutację genu 
kodującego POMC u ludzi Gest to prekursor między innymi o:-MSH) skojarzoną 
z otyłością, niewydolnością kory nadnerczy i rudym kolorem włosów (Krude 
i wsp., 1999). Dokomorowe podawanie agonistów receptorów dla o:-MSH 
powoduje hamowanie przyjmowania pokarmów u szczurów (Fan W i wsp., 1997). 
Można więc sądzić, że agoniści receptorów MC4-R mogą stanowić kolejną grupę 
leków pomocnych w leczeniu otyłości. 

Jak się ostatnio okazało czynnościowym antagonistą o:-MSH na poziomie 
podwzgórza jest neuropeptyd MCH (Melanin Concentrating Hormone) nale
żący do rodziny peptydów oreksygenicznych, a więc stymulujących apetyt. 
Dokomorowe podawanie MCR szczurom powoduje wzrost spożycia pokarmu 
w sposób zależny do dawki i antagonizuje działanie o:-MSH (Ludwig i wsp., 
1998). Badania na myszach pozbawionych genu dla MCH wykazały u tych 
zwierząt hipofagię, zwiększoną przemianę materii i obniżoną masę ciała 
(Shimada i wsp., 1998). Można zatem sądzić, że MCH jest ważnym ogniwem 
w ośrodkowej regulacji masy ciała. Być może antagoniści M CH staną się 

w przyszłości cennymi lekami w leczeniu otyłości. 
W ostatnich latach opisano nową rodzinę neuropeptydów podwzgórzo

wych zwanych oreksynami A i B (orexis oznacza po grecku apetyt). Oba 
peptydy, oreksyna A (33 aminokwasy) i oreksyna B (28 aminokwasów) po
chodzące ze wspólnego preprooreksynowego prekursora (proopiomelanocor
tin - POMC, wspólny dla MSH, ACTH, f3 endorfiny i oreksyn) silnie stymu
lują apetyt. Łączą się one ze specyficznymi receptorami białkowymi związany
mi z białkiem G zwanymi OX-IR oraz OX-2R (Meister i Hakansson, 1998). 
Produkcja oreksyn zachodzi w bocznej części podwzgórza (tzw. ośrodku gło-
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du) (Wolf, 1998) podobnie jak ekspresja genów dla receptorów OX. Dla 
porównania ośrodek sytości znajduje się w brzuszno-przyśrodkowej części 
podwzgórza i jest sterowany przez leptynę i związane z nią neuroprzekaźniki. 
Chociaż neurony zawierające oreksyny znaleziono wyłącznie w podwzgórzu 
(Mondal i wsp., 1999) to stwierdzono, że dają one liczne projekcje do wielu 
rejonów mózgu (Date i Veta, 1999). Wiadomo także, że poziom preproorek
synowego mRNA a co za tym idzie oreksyny A i B wzrasta w czasie głodzenia 
(Mondal i wsp., 1999). Sugeruje to ich fizjologiczną rolę jako mediatorów 
w ośrodkowym mechanizmie sprzężenia zwrotnego, który reguluje mechaniz
my przyjmowania pokarmów. Oreksyna A podawana do bocznej i perifor
nikalnej części podwzgórza stymuluje przyjmowanie pokarmu. Z kolei orek
syna B zwiększa apetyt po podaniu do bocznej komory mózgu (Sweet i wsp., 
1999). Ekspresja genów dla oreksyn jest wyraźnie mniejsza u myszy genetycz
nie otyłych "ob" i "db" w porównaniu ze zdrowymi osobnikami (Yamamoto 
i wsp., 1999). To adaptacyjne zjawisko prawdopodobnie przeciwdziała, do 
pewnego stopnia, przybieraniu na wadze tych zwierząt. Dla porównania eks
presja genu dla NPY u myszy "genetycznie" otyłych jest większa niż w grupie 
kontrolnej, co sugeruje, że mechanizmy regulacyjne obu tych czynników są 
różne. Oreksyna A wykazuje większe powinowactwo do receptora OX-IR. 
Ten typ receptora może więc być uznany za potencjalny punkt uchwytu dla 
nowych leków (Arch i wsp., 1999). 

Czy należy spodziewać się przełomu w leczeniu otyłości? 

Lista poznanych i domniemanych mediatorów ośrodkowych i obwodowych 
mechanizmów regulujących masę ciała jest bardzo długa. W modelach przedkli
nicznych otyłości bada się obecnie szereg związków o ustalonej już roli fizjolo
gicznej w regulacji przyjmowania pokarmów i wydatkowania energii (Tabela l). 

Tabela l. Neuromodulatory uczestniczące w procesach regulacji masy ciała Crawley i wsp., 19901, 
Stratford i KeIly 19972, Lambert i wsp., 19933, Davis i wsp., 19984, Nishiyama i wsp., 19995 

Neuroprzekaźniki i neuromodu1atory Neuroprzekaźniki i neuromodulatory 
o działaniu pobudzającym łaknienie o działaniu hamującym łaknienie 

(związki oreksygeniczne) (związki anoreksygeniczne) 

1. Neuropeptyd Y 1. Leptyna 
2. Oreksyny 2. oc-MSH (Melanocyte-stimulating-hormone) 
3. MCH (Melanin-concentrating-hormone) 3. Glucagon-Like-Peptide4 

4. Galanina 1 4. CRH (Corticotropin-releasing-hormone)5 
5. GABA (Kwas gama-aminomasłowy)2 5. AGRP (Agouti-related-protein) 
6. Endogenne opioidy3 6. ASP (Agouti-stimulating-protein) 

7. CART (cocaine and amphetamine 
regu1ated transcript) 

8. Serotonina 
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Tabela 2. Nowe kierunki farmakoterapii otyłości (szczegóły w tekście) 

N euromodulator Punkt uchwytu 
Analogi, agoniści 

Etap badań 
i antagoniści receptorowi 

Leptyna Receptor OB-R Rekombinowana Badania 
w podwzgórzu leptyna kliniczne 

Neuropeptyd Y Receptor Y5 Anatagoniści Badania 
w podwzgórzu przedkliniczne 

Serotonina (5HT) Postsynaptyczne Agoniści Badania kliniczne 
receptory 5HT2C 

Hamowanie Dexfenfluramina Wycofana w 1997 
wychwytu zwrotnego: SSRIs 
- 5HT 

. Noradrenalina (NA) - 5HTi NA Sibutramina Lek zarejestrowany 

Receptory p3 adre- Badania kliniczne 

nergiczne w tkance 
tłuszczowej Agoniści Badania kliniczne 

Oreksyny Receptor OX-IR Antagoniści Badania 
w podwzgórzu przedk1iniczne 

a-MSH (melanocyte- Receptor MC4-R Agoniści Badania 
stimulating-hormone) w podwzgórzu przedkliniczne 

MeH (Melanin- ? Antagoniści Badania 
concentrating- przedkliniczne 
hormone) 

Odkrywane są także nowe mediatory o nieznanej dotąd funkcji. Badania nad 
patogenezą otyłości zaowocowały odkryciem wielu nowych punktów uchwytu 
dla potencjalnych leków przeciwko otyłości (Tabela 2). Jednak szanse ich 
zastosowania klinicznego wydają się odległe. Z drugiej strony nie sposób 
przecenić znaczenia, jakie mają badania nad mechanizmami otyłości. Nie ulega 
wątpliwości, że otwierają one nowe nieznane dotąd kierunki terapeutyczne. 
Niemal na każdym etapie badań pojawiają się nowi agoniści lub antagoniści 
receptorowi o potencjalnej przydatności terapeutycznej. Faktem pozostaje 
jednak, że pomimo dziesiątków lat badań nad otyłością prowadzonych na 
całym świecie i niewątpliwego postępu wiedzy na jej temat medycyna nie 
dysponuje dotąd skutecznym lekiem na tę chorobę. Doświadczenia z deksfen
fluraminą, której wprowadzenie na rynek wzbudziło znaczny entuzjazm, a na
stępnie duże obawy ze względu na poważne działania niepożądane, powinny 
skłaniać do wyjątkowej ostrożności w ocenie nowych leków proponowanych 
przeciwko tej chorobie. Pytanie, czy spełnią nasze oczekiwania takie leki jak 
sibutramina lub nowy lek o obwodowym działaniu (orlistat wybiórczy in
hibitor lipazy trzustkowej hamujący absorbcję tłuszczów w przewodzie pokar
mowym) na razie pozostanie bez odpowiedzi. Duże nadzieje budzą prowadzo
ne obecnie badania nad zastosowaniem rekombinowanej leptyny. Czy jednak 
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stosowanie leptyny u otyłych chorych, u których i tak w większości przypad
ków występują jej wysokie poziomy w osoczu, okaże się skuteczne? Być może 
prowadzone obecnie badania nad otyłością wskażą na konieczność poszerzenia 
metod diagnostycznych i większego zróżnicowania otyłych chorych, u których 
różne leki mogą okazać się skuteczne. Można więc przypuszczać, że sub
stytucyjne podawanie leptyny w grupie chorych którzy jej nie produkują będzie 
efektywną metodą terapeutyczną. Nie ulega w obecnej chwili wątpliwości, że 
podłoże zaburzeń związanych z regulacją masy ciała jest bardzo zróżnicowane. 
Wynika z tego, ie zróżnicowane powinny być także podejścia terapeutyczne. 
Najbliższe lata pokażą, czy czeka nas przełom w farmakoterapii otyłości. 
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