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1 Uvod
Pri preuœevanju mehanizma regulacije energijskega ravnovesja
spoznavamo vedno nove signalne poti. Le majhen deleæ teh je tako
pomemben, da njihovo nepravilno delovanje, ki je lahko posledica neke
monogenske mutacije, vodi v razvoj debelosti. Pri veœini ljudi v razvitem
svetu je prevelika telesna teæa posledica delovanja varœnega genotipa,
v spremenjenem okolju, bogatem s hrano. 

V zadnjem desetletju postaja vse bolj jasna kompleksna povezava
centralnega æivœevja in øtevilnih organov, vpletenih v energijsko
homeostazo. Nenehen tok informacij centralno æivœevje obveøœa o
stanju dolgoroœnih energijskih zalog v maøœobnem tkivu, o stanju in
porabi kratkoroœnih virov (glikogena v jetrih in glukoze v krvi), o hrani,
ki je pravkar zauæita in o porabi energije v posameznih tkivih. Centralno
æivœevje se odziva na trenutno in priœakovano porabo. Z dobro
koordiniranim odzivom prepreœi primanjkljaj energijskih zalog in
ohranja biokemijsko ravnovesje. V daljøem œasovnem obdobju mora
koliœina zauæite hrane zagotoviti energijo enakovredno porabljeni v tem
obdobju. 

Podaljøana hrbtenjaœa je prva postaja za pomembne informacije,
povezane s prehranskim stanjem. Sem se stekajo signali iz okuøalnih
receptorjev po okuøalnih aferentnih nevronih in iz prebavnega trakta
po aferentnih nevronih vagusa. Hipotalmus, predvsem arkuatno jedro,
je glavni center, kjer poteka zdruæevanje in obdelava vseh perifernih
prehranskih signalov, ki prihajajo v obliki hormonov in metabolitov iz
krvi in/ali nevronskih povezav, veœinoma iz moæganskega debla.
Prehranske informacije se nato zdruæijo øe z drugimi signali iz
zunanjega in notranjega sveta v prefrontalnem korteksu kamor

prihajajo tudi emotivne in kognitivne informacije iz limbiœnega sistema
(Slika 1). Ob tesni povezavi s podroœji skorje, ki so vpletene v
naœrtovanje in izvedbo gibalnih aktivnosti, se prevedejo v prilagojene
vedenjske odzive – v izbire in odloœitve: jesti ali ne jesti (1, 2).

2 Periferni signali
Periferne signale, ki vplivajo na vnos hrane in porabo energije, lahko
razdelimo v dve kategoriji (3-5). V prvo sodijo signali, ki se sproæijo
med obrokom in povzroœijo obœutek sitosti, ki doprinese k odloœitvi, da
nehamo jesti. Sitostni signali torej vplivajo na velikost obroka, lahko pa
vplivajo tudi na pogostost obrokov, tako da podaljøajo interval, po
katerem se lakota znova pojavi. Najbolj znaœilen takøen signal je
sproøœanje holecistokinina v dvanajstniku ob prihodu lipidov in
proteinov v prebavni trakt. Holecistokinin aktivira receptorje senzoriœnih
nevronov in preko vagusa poølje sporoœilo v centralno æivœevje.

V drugo kategorijo sodita hormona leptin in inzulin, katerih
koncentracija v krvi je sorazmerna s koliœino maøœobnih zalog v telesu.
Ta hormona prehajata krvno-moægansko pregrado in preko delovanja
na specifiœne receptorje v hipotalamusu obveøœata moægane o koliœini
maøœobnih zalog v telesu. V nasprotju s sitostnimi signali, ki se
sproøœajo fazno med obrokom, so signali regulacije maøœobnega tkiva
stalno prisotni in neprekinjeno obveøœajo o koliœini maøœobnih zalog.
Izloœanje inzulina se sicer fazno poveœa med obrokom, vendar sta
prehodno poviøanje plazemske koncentracije in bazalna raven
sorazmerna s koliœino maøœobnega tkiva (6). Leptin se s cirkadianim
ritmom izloœa sorazmerno s koliœino maøœevja in je v primerjavi z
inzulinom manj povezan s samim vnosom hrane (7). Ko se pri
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posamezniku spremeni telesna masa, se spremeni izloœanje obeh
hormonov. Signali regulacije adipoznega tkiva delujejo na centralno
æivœevje in povzroœijo spremenjeno obœutljivost na sitostne signale. 

Med pomanjkanjem hrane ali dieto se zaradi porabe maøœobnih zalog
zmanjøa delovanje inzulina in leptina na centralno æivœevje, medtem
ko se obœutljivost na sitostne signale zmanjøa. Zato so za doseganje
obœutka sitosti potrebne veœje koliœine sitostnih signalov, ki se sprostijo
øele, ko zauæijemo veœjo koliœino hrane. Obrok se tako poveœa in
poveœan vnos kalorij se nadaljuje, vse dokler se telesna masa ne
povrne na prejønjo. Obratno, po poveœanju telesne mase, poveœana
koliœina leptina in inzulina v centralnem æivœevju poveœata obœutljivost
na sitostne peptide, obroki se zmanjøajo, dokler se masa ne zmanjøa
na prejønjo. Pogostokrat pa ta zadnji mehanizem ne deluje tako kot bi
moral. Øtevilni posamezniki postanejo neodzivni na poœasi naraøœajoœo
koncentracija leptina, kar vodi v razvoj debelosti (2). 

Poleg signalov iz maøœobnega tkiva, pankreasa in prebavnega trakta
sodijo med periferne komponente regulacije vnosa hrane øe signali iz
okuøalnih in vohalnih receptorjev (8) in glukoznih senzorjev portalne
vene (9).

2.1 Periferni sitostni signali
Za endogene sitostne signale veœinoma velja, da se proæijo kot odziv
na zauæitje hrane in delujejo v œasu trajanja obroka. Zmanjøajo velikost
obroka brez nastanka slabosti ali drugih vzrokov, ki bi prepreœili vnos
hrane. Uœinkoviti so æe v fizioloøkih odmerkih. Antagonizem njihovi
endogeni aktivnosti, njihovo pomanjkanje ali odsotnost, pa poveœa
velikost obroka (10).

Proæenje sitostnih signalov izzovejo øtevilni sitostni peptidi (Preglednica
1), ki se sproøœajo iz enteroendokrinih celic v steni prebavnega trakta.
Preko receptorjev na lokalnih senzoriœnih nevronih lahko nemudoma
obvestijo centralno æivœevje o vsebini in koliœini obroka. Kompleksen
obrok, sestavljen iz ogljikovih hidratov, maøœob in proteinov, sproæi
izloœanje ustrezne zmesi sitostnih peptidov. Sporoœilo se sestavi v

Slika 1: Poenostavljen
shematiœni prikaz
sistemov in poti
vpletenih v nadzor
vnosa hrane in porabe
energije, s poudarkom
na interakcijah med
moæganskimi sistemi,
ki uravnavajo
metabolne, kognitivne
in nagrajevalne poti
(1).  

Figure 1: Simplified schematic
diagram showing
the multiple neural
systems and
pathways controlling
food intake, energy
expenditure, with
emphasis on
interaction between
metabolic, cognitive
and reward brain
pathways (1).

Preglednica 1: Peptidni hormoni prebavnega trakta, ki vplivajo na
zaznavanje sitosti (2)

Table 1: Gastrointestinal hormones that affect satiation (2)

Peptid Uœinek na vnos hrane
holecistokinin zmanjøa
glukagonu soroden peptid zmanjøa
(glucagon like peptide 1 – GLP1) 
oksintomodulin zmanjøa
peptid YY zmanjøa
apolipoprotein A-IV zmanjøa
enterostatin zmanjøa
gastrin sproøœujoœi peptid zmanjøa
amilin  zmanjøa
grelin poveœa

podaljøani hrbtenjaœi, kjer sproæi ustrezne odzive, ki se kaæejo kot
prenehanje hranjena. Pri œloveku je to povezano z obœutkom sitosti.

Vsi peptidni hormoni prebavnega trakta niso udeleæeni pri zaznavanju
sitosti, sodelujejo pa pri presnovi, na primer tako, da vplivajo na
izloœanje prebavnih encimov, vode in drugih snovi v lumen ter
regulirajo gibanje prebavil.

Glede na veliko raznolikost dejavnikov, ki uravnavajo zaznavanje sitosti,
lahko sklepamo, da je proces zelo natanœno reguliran. Za veœino
perifernih peptidov, ki nastajajo v prebavnem traktu, je znano, da
nastajajo tudi v centralnem æivœevju. Zanimivo je nesorazmerje v øtevilu
peptidov, ki zavirajo ali spodbujajo vnos hrane. Medtem ko øtevilni
peptidi prebavnega trakta zmanjøajo vnos hrane, ga po dosedanjih
dognanjih poveœa samo eden, grelin. Sam vnos hrane, oœitno ne
potrebuje posebne stimulacije. Dovolj je æe pomanjkanje inhibitornih
signalov ob dostopnosti hrane. Zaviranje prekomernega vnosa je
pomembnejøa naloga, saj øœiti organizem pred preveliko kaloriœno
obremenitvijo naenkrat, ki bi lahko presegla kapacitete organizma pri
vzdræevanju biokemijskih reakcij. Ker se uœinek sitostnih peptidov
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zmanjøa, ko dolgoroœni signali maøœobnega tkiva oznanijo upad zalog,
je njihova terapevtska vrednost pri hujøanju vpraøljiva (2). 

Holecistokinin

Prvi peptidni hormon, za katerega so ugotovili, da sodeluje pri
zaznavanju sitosti, je holecistokinin, zato je izmed vseh najbolj preuœen.
Ko v dvanajstnik pripotuje hrana, bogata z maøœobami ali
beljakovinami, se priœne sproøœati v kri in endokrino deluje na gibanje
prebavil, krœenje æolœnika, izloœanje pankreasnih encimov, praznjenje
æelodca in izloœanje æelodœne kisline (11). Parakrino se veæe na
receptorje CCK-1 na bliænjih senzoriœnih nevronih vagusa (12) in po tej
poti posreduje sporoœilo o skorajønji absorpciji maøœob in proteinov
preko podaljøane hrbtenjaœe v hipotalamus, kjer se sporoœilo integrira
z ostalimi informacijami o stanju energijske homeostaze (13). Poveœana
koliœina holecistokinina ne prepreœi vnosa hrane, le zmanjøa koliœino
vnesene hrane, saj se obœutek sitosti pojavi prej. Nasprotno antagonisti
receptorjev CCK-1 povzroœijo poveœanje obroka (14). Dolgoroœnega
vpliva na telesno maso nima, saj je njegovo delovanje kratkotrajno in
tudi veœkratna aplikacija ne spremeni telesne teæe (15). 

Glukagonu soroden peptid 1 in drugi derivati proglukagona

Glukagonu soroden peptid 1 nastane iz proglukagona v steni tankega
in debelega œrevesa (16). Njegovo izloœanje sproæi vnos hranil.
Uravnava metabolizem glukoze (17), najbolj izrazito preko delovanja
na izloœanje inzulina in glukagona, ter zavira gibanje prebavnega
trakta. Njegovo delovanje je lahko endokrino, z neposredno vezavo na
tarœna tkiva kot so pankreasni otoœki in stena prebavil. Vse veœ
dokazov je, da deluje tudi preko nevronskih mehanizmov, saj ima
izjemno kratek razpolovni œas (1-2 min), receptorji pa se nahajajo tako
na perifernih nevronih kot tudi v centralnem æivœevju (18). Periferna in
centralna aplikacija glukagonu sorodnega peptida 1 zmanjøata vnos
hrane (2, 19). 

Pri procesiranju proglukagona nastanejo tudi drugi peptidi: glicentin,
oksintomodulin, glukagonu podoben peptid 2 in seveda sam glukagon.
Oksintomodulin zmanjøa vnos hrane pri centralni ali periferni aplikaciji
(20). Receptorja, preko katerega sproæi svoje uœinke, øe niso odkrili,
moæno je, da deluje preko istih receptorjev kakor glukagonu podoben
peptid 1 (21), ki se nahajajo tudi v arkuatnem jedru hipotalamusa.
Dolgotrajna aplikacija oksintomodulina sproæi zmanjøanje vnosa hrane
in izgubo telesne mase pri podganah (22). Enkratna aplikacija zmanjøa
obœutek lakote in velikost obroka pri ljudeh. Po øtiritedenski aplikaciji pri
ljudeh s poveœano telesno maso pa je priølo do izgube pol kilograma
na teden (23). 

Dokazi, da bi tudi glukagon in glukagonu podoben peptid 2 vplivala na
regulacijo sitosti pri ljudeh, niso dovolj prepriœljivi (2). 

Peptid YY

Peptid YY je œlan druæine peptidov, v katero sodita tudi pankreasni
polipeptid in nevropeptid Y. Slednji ima pomembno vlogo pri
vzdræevanju energijske homeostaze v hipotalamusu. Peptid YY nastaja
v enteroendokrinih celicah prebavnega trakta, ki izloœajo tudi derivate
proglukagona (24). Deluje preko druæine receptorjev nevropeptida Y
(Y1, Y2, Y3, Y4, Y5) (25). Po prehodu krvno-moæganske pregrade
najverjetneje preko vezave na receptorje Y2 v hipotalamusu poveœa
vnos hrane (26). Najbolj uœinkovit draæljaj za njegovo izloœanje je
zauæitje hrane, bogate z maøœobami, in koliœina, ki se sprosti, je
sorazmerna s koliœino zauæite maøœobe. Podatki zbrani iz raziskav na
ljudeh kaæejo na pomembno vlogo peptida YY pri regulaciji vnosa
hrane in v patogenezi debelosti (2). 

Apolipoprotein A-IV

Apolipoprotein A-IV nastaja v mukoznih celicah prebavnega trakta, ko
se zauæita maøœoba vkljuœuje v hilomikrone (27). Nastaja tudi v
hipotalamusu. Sistemska in centralna aplikacija zmanjøata vnos hrane
in telesno maso pri podganah (28). 

Enterostatin 

Tudi ta peptid, je tesno povezan s prebavo lipidov. Lipaza in kolipaza,
eksokrina izloœka pankreasa, sodelujeta pri razgradnji zauæitih
trigliceridov. Enterostatin je pentapeptid, ki se odcepi od kolipaze in
vstopi v krvni obtok. Tako sistemska kot centralna aplikacija
enterostatina zmanjøata vnos hrane, øe posebej, œe je ta bogata z
maøœobami (29). Raziskave tega delovanja na ljudeh øe niso potrdile. 

Bombesin

Bombesin je peptid, ki se pojavlja pri dvoæivkah. Pri sesalcih poznamo
dva homologna peptida, neuromedin B in gastrin sproøœujoœi peptid,
ki delujeta na zmanjøanje vnosa hrane pri sistemski ali centralni
aplikaciji (30). Medtem, ko veœina sitostnih signalov deluje tako, da
zmanjøa velikost obroka, delujejo bombesin in njegovi analogi tako, da
podaljøajo œas med obroki (31). 

Amilin

Amilin je peptidni hormon, ki ga skupaj z inzulinom izloœajo celice B
pankreasa. Zavira praznjenje æelodca, izloœanje æelodœne kisline,
zmanjøuje koncentracijo glukagona in vnos hrane (32). Deluje
endokrino, neposredno na nevrone moæganskega debla (33), za
razliko od ostalih sitostnih signalov, ki delujejo preteæno preko
visceralnega aferentnega æivœevja. Njegovo delovanje je tako deloma
podobno signalom uravnavanja maøœobnega tkiva. Vpliva na
kratkoroœno regulacijo vnosa hrane, kot sitostni peptid in tudi na
dolgoroœno regulacijo koliœine maøœobnih zalog. 

Grelin

Grelin se sproøœa iz endokrinih celic æelodca in se od ostalih sitostnih
peptidov razlikuje po tem, da stimulira vnos hrane – je najmoœnejøi
oreksigeni dejavnik v krvi (34). Veæe se na receptorje za sekretagoge
rastnega hormona. Ob stradanju se njegova koncentracija moœno
poveœa. Tudi grelin deluje neposredno (endokrino) na nevrone
hipotalamusa. Njegovi receptorji so sicer prisotni tudi na senzoriœnih
nevronih vagusa, vendar za prenos signala o sitosti oziroma lakoti
verjetno niso pomembni (35).

2.2 Periferni signali uravnavanja
maøœobnega tkiva

Za periferne signale uravnavanja maøœobnega tkiva je znaœilno, da
njihova koncentracija sovpada s koliœino maøœobnih zalog v telesu, da
vstopajo v centralno æivœevje sorazmerno s to koncentracijo in da so
njihovi receptorji izraæeni na nevronih centralnega æivœevja, ki so
vpleteni v regulacijo vnosa hrane. Pankreasni hormon inzulin in hormon
maøœobnega tkiva leptin ustrezata tem kriterijem. Aplikacija
kateregakoli od njiju v centralno æivœevje zmanjøa vnos hrane in njuno
pomanjkanje sproæi obratno delovanje (3).

Medtem ko sitostni signali primarno vplivajo na koliœino kalorij, ki jih
vnesemo med posameznim obrokom, so signali uravnavanja
maøœobnega tkiva neposredno odvisni od koliœine maøœobnega tkiva.
Spojine, ki bi delovale na zaznavanje koliœine maøœevja in uœinke teh
signalov, se zdijo bolj obetavne terapevtske tarœe pri debelosti. 
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Poleg leptina maøœobno tkivo sproøœa øe druge signalne molekule, kot
je adiponektin, rezistin in citokine (dejavnik tumorske nekroze  in
interlevkin 1), za katere so dokazali vpliv na centralno æivœevje in druge
periferne organe vpletene v nadzor energijskega ravnovesja (36).

3 Integracija prehranskih
in drugih informacij v
hipotalmusu

Periferni sitostni signali in signali uravnavanja maøœobnega tkiva se v
hipotalamusu integrirajo z drugimi dejavniki, ki delujejo na vnos hrane
in telesno maso.

V zaœetnih stopnjah integracije signalov je pomembno arkuatno jedro
hipotalamusa, ki vsebuje dve vrsti nevronov. Prva skupina nevronov
izraæa peptidna æivœna prenaøalca z moœnim oreksigenim delovanjem
(tj. spodbujata vnos hrane). To sta nevropeptid Y (NPY) in agoutiju
soroden peptid (AgRP - Agouti Related Peptide). Kadar je ta skupina
nevronov bolj aktivna se poveœata vnos hrane in poslediœno telesna
masa. Druga skupina nevronov izraæa anoreksigena peptida (tj. takøna,
ki zavirata vnos hrane) proopiomelanokortin (POMC) in peptid CART
(Cocain and Amphetamine Regulated Transcript). Kadar je ta skupina
nevronov bolj aktivirana, je vnos hrane zmanjøan, poveœana je poraba
energije, dolgoroœno pa pride do zmanjøanja maøœobnih zalog. POMC
je prepropeptid, ki se cepi v veœ aktivnih peptidov, med drugim aMSH
(aMelanocyte Stimulating Hormone). aMSH deluje kot æivœni
prenaøalec. Ima anoreksigeno delovanje, ki ga izzove z vezavo na
receptorje MC3 in MC4 v predelih hipotalamusa in drugod v
centralnem æivœevju (3). 

Obe vrsti nevronov se neposredno odzivata na delovanje sitostnih
peptidov, inzulina, leptina in tudi metabolitov v krvi (glukozo, maøœobne
kisline, aminokisline). Krvno-moæganska bariera je ravno v obmoœju
arkuatnega jedra bolj prehodna in signali, ki pridejo iz krvi, laæje
dostopajo do svojih receptorjev (37).

Med sabo ti nevroni interagirajo na veœ nivojih. Nevroni NPY/AgRP
zavrejo aktivnost nevronov POMC/CART preko receptorjev Y1 na
POMC/CART nevronih in posredno preko izloœanja inhibitornega
æivœnega prenaøalca g-aminomaslene kisline (GABA). Hkrati pa AgRP
deluje kot antagonist receptorjev MC3 in MC4, kar predstavlja dodaten
mehanizem, preko katerega je zavrta anoreksigena pot POMC/CART.
Nevroni POMC/CART inhibitornega delovanja na nevrone NPY/AgRP
nimajo, kar lahko interpretiramo kot sistem, ki je prednastavljen na vnos
hrane. Aktivnost nevronov NPY/AgRP zavreta periferna signala inzulin
in leptin (1).

Nevroni NPY/AgRP in POMC/CART projicirajo v skupna mesta znotraj
in zunaj hipotalmusa. Najpomembnejøi mesti znotraj hipotalamusa sta
lateralni hipotalamus in paraventrikularno jedro hipotalamusa. Obe
vsebujeta raznolike nevrone, ki izraæajo dodatne nevropeptide,
vpletene v energijsko homeostazo. Nevroni lateralnega hipotalamusa,
ki so neposredno povezani z nevroni arkuatnega jedra, vsebujejo in
tvorijo oreksigene nevropeptide oreksine, peptida MCH (Melanin
Concentrating Hormone) in CART. Lateralni hipotalmus dobi
informacije tudi iz predelov moæganov, povezanih z nagrajevanjem,
motivacijo in uœenjem, ter predelov moæganskega debla, povezanih s
senzornimi (vonj, okus) in vagusnimi  vhodnimi informacijami
(izhajajoœimi iz prebavnega trakta). Nato pa sekundarni nevroni iz tega
predela projicirajo po vsem centralnem æivœevju – od moæganske
skorje do hrbtenjaœe (1).

Paraventrikularno jedro je povezano z avtonomnimi in endokrinimi
funkcijami. Sekundarni nevroni paraventrikularnega jedra izraæajo
receptorje MC3 in MC4 in razliœne podvrste receptorjev Y. V njih
nastajajo nevropeptidi, ki izzovejo katabolne uœinke: oksitocin,
tiroliberin in kortikoliberin (1). 

Anatomska organizacija in delovanje teh nasprotujoœih si æivœnih
povezav tako omogoœa hiter in natanœen nadzor nad energijsko
homeostazo, saj lahko simultano poteka ojaœanje enega in utiøanje
drugega mehanizma. Skupen odgovor je lahko avtonomen (npr.
sprememba izloœanja glukoze iz jeter ali sprememba izloœanja inzulina
iz pankreasa) ali vedenjski, ki se kaæe kot priœetek hranjenja.

Novejøa odkritja kaæejo, da je struktura centralnega æivœevja precej
plastiœna (sposobna spreminjanja nevronskih povezav) tudi v predelih,
ki so vpleteni v energijsko homeostazo. Leptin lahko sproæi strukturne
spremembe nevronov oziroma njihovih povezav in preko teh vpliva na
vnos hrane (38). Deluje kot nevrotropni dejavnik in vpliva na razvoj
nevronov v arkuatnem jedru hipotalamusa (39). Kakøen vpliv na debel
fenotip imajo neustrezno razvite æivœne povezave oziroma akutne
spremembe povezav, øe ni popolnoma jasno.

4 Mehanizmi obdelave signalov
iz okolja 

4.1 Pridobivanje in iskanje hrane:
uœenje, spomin in izostreni œuti

Velik deleæ centralnega æivœevja pri œloveku in æivalih se ukvarja s
pridobivanjem in iskanjem hrane, osnovnim in evolucijsko ohranjenim
mehanizmom, ki øœiti spodnjo mejo maøœobnih zalog. Z uœenjem o
moænih virih hrane, tvorbo spominskih predstav in oblikovanjem
priœakovanj nagrade se razvijajo ti mehanizmi in preko proæenja
moœnih emotivnih odzivov zagotovijo preskrbo in vnos hrane v
skromnem in v preteklosti pogosto neprijaznem okolju. 

Eden od osnovnih nevroloøkih vzorcev, povezan z iskanjem ustreznega
vira hrane, vkljuœuje spominjanje in ponovno najdbo. To se sicer sliøi
zelo enostavno, vendar gre za pravi nevroloøki podvig, pri katerem
sodelujejo celotni moægani. Kljuœna struktura je hipokampus, ki
omogoœa tvorbo, shranjevanje in ponoven priklic prostorskih in drugih
spominov.

Oreksigeni peptid prebavnega trakta, grelin, ki sodi med sitostne
signale, deluje neposredno na nevrone hipokampusa in sproæi
nastajanje novih sinaps, kar se pokaæe pri poskusnih æivalih kot
izboljøana sposobnost prostorskega uœenja (40). To se ujema s
predpostavko, da je grelin udeleæen pri cefaliœni fazi hranjenja, ko je
pomembno poiskati hrano v okolju. Moæno je, da grelin inducira
spremembe delovanja hipokampusa, zaradi katerih je ponoven priklic
shranjenih prostorskih predstav iz prejønjih izkuøenj s hrano laæji. Pri
ljudeh se ob infuziji grelina pojavljajo misli in jasne predstave, ki
vkljuœujejo najljubøo hrano (41). Delovanje grelina na hipokamus se
kaæe tudi v poveœanju gibanja (42). Aktivacija gibanja in prostorskega
uœenje izboljøa uspeønost pri iskanju hrane.

Delovati mora tudi senzoriœno zaznavanje. Na zaznavanje vonja
vplivata periferni hormon leptin in nevropeptid lateralnega
hipotalamusa oreksin. Leptin zmanjøa in oreksin poveœa obœutljivost
na vonj hrane (43). Pri nizkih koncentracijah leptina, ki signalizira upad
maøœobnih zalog, poveœana obœutljivost vohalnih organov omogoœa
hitrejøe iskanje hrane. Pri kaloriœni restrikciji se poveœa tudi aktivnost
oreksina preko aktivacije nevronov NPY/AgRP. Poleg poveœane
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obœutljivosti vohalnega sistema se poveœa tudi gibalna aktivnost, kar je
idealen mehanizem, ki zagotovi uspeøno iskanje hrane (44). 

4.2 Sistem nagrajevanja in hedoniœnega
doæivljanja hrane: ugajanje in
hotenje hrane

Sistem nagrajevanja je bioloøki mehanizem, ki nagrajuje vedenjske
vzorce, ki privedejo do osnovni telesnih potreb, pomembnih za obstoj
posameznika in vrste (na primer hranjenje in razmnoæevanje). Ti
vedenjski vzorci so evolucijsko pomembni za vrsto in da bi se
ponavljali, so nagrajeni z ugodjem. Sestavlja ga veœ moæganskih
podroœij, ki uravnavajo procese œustvovanja, motivacije, spomina in
ugodja na osnovi sproøœanja oz. zaviranja razliœnih æivœnih prenaøalcev
(serotonina, GABA, endogenih opioidov in dopamina). 

Nagrajevalna mezokortikolimbiœna pot sega od ventralnega
tegmentuma (blizu moæganske baze) do jedra nucleus accumbens (v
globini frontalnega korteksa) in se navezuje na limbiœni sistem in na
orbitofrontalni korteks. Kljuœni æivœni prenaøalec je dopamin.
Sproøœanje dopamina iz nevronov, ki projicirajo iz ventralnega
tegmentuma v nucleus accumbens, striatum in druge dele moæganov,
moœno vpliva na teænjo pridobiti nek stimulus (poveœa se »hotenje«
neke vrste hrane), ni pa neposredno povezano z doæivljanjem ugodja
ob tem stimulusu (»ugajanje« neke hrane). Slednje je odvisno od
aktivacije opiodinih receptorjev  v jedru nucleus accumbens in bliænjih
strukturah, na katere delno vpliva dopamin (1). Da gre za loœena
procesa, so ugotovili pri raziskavah odvisnosti od drog, kjer stimulusi
pogosto ne »ugajajo« veœ, a so øe zmeraj moœno »hoteni« (45). Kljub
temu, »ugajanju« hrane pogosto sledi tudi »hotenje« hrane in
hranjenje. Pri zavestnem doæivljanju ugajanja hrane in subjektivnem
ocenjevanju uæitka ob okusni hrani so pri œloveku udeleæena øe
podroœja prefrontalnega in cingularnega korteksa (46). 

Na aktivnost mezolimbiœnega nagrajevalnega mehanizma, ki nadzoruje
»hotenje« hrane, vplivajo doloœeni periferni signalni hormoni. Leptin
lahko neposredno zavre aktivnost mezolimbiœnih dopaminskih
nevronov, lokalno pomanjkanje leptina pa sproæi obratne uœinke (47).
Pomanjkanje hrane (in s tem manjøa raven leptina) ojaœa delovanje
nagrajevalnih poti. Na mezolimbiœni nagrajevalni mehanizem vpliva
tudi grelin, tako da aktivira dopaminske nevrone v ventralnem
tagmentumu, poveœa nastajanje in razgradnjo dopamina v jedru
nucleus accumbens in celo direktno aktivira vnos hrane pri lokalni
aplikaciji v to podroœje (48). Ojaœanje delovanja nagrajevalnih poti je
pomemben del delovanja, preko katerega endogeni grelin sproæi
hranjenje. Na delovanje ventralnega tagmentuma vpliva tudi periferni
hormon peptid YY (49).

4.3 Izvrøilni nadzor vnosa hrane in
fiziœne aktivnosti

Mezolimbiœni nagrajevalni mehanizmi so pod nadzorom prefrontalnega
korteksa. Ta sprejema senzorne informacije od znotraj in iz okolice kot
tudi emotivne in kognitivne informacije iz limbiœnega sistema. Tesno je
povezan s podroœji skorje, ki so vpleteni v naœrtovanje in izvedbo
gibalnih aktivnosti. Tako ima idealen poloæaj za prevajanje obstojeœih
homeostatskih informacij in informacij iz okolja v prilagojene vedenjske
odzive – v izbire in odloœitve (50). Metabolna potreba po hranilih se v
teh predelih moæganov prevede v moœno vedenjsko dejavnost, ki z
lahkoto preglasi druge vedenjske odzive. Desni prefrontalni korteks
igra pomembno vlogo pri obvladovanju vedenja in samonadzoru preko
obvladovanja nagrajevalnega mehanizma. Ugotovili so, da so
poøkodbe tega dela moæganov povezane z sploønim neupoøtevanjem

dolgoroœnih negativnih posledic doloœenega vedenja, kot je na primer
pretiran vnos hrane (51). Posamezniki, ki so pri dieti s kaloriœno
restrikcijo bolj uspeøni, imajo ob vnosu hrane moœno poveœano
aktivnost v desnem prefrontalnem korteksu v primerjavi s tistimi, ki si
vnosa hrane ne omejujejo (52).

5 Zakljuœek
Hranjene pri œlovek v razvitem svetu je moœno povezano z navadami,
dnevnim ritmom, posebnimi druæabnimi situacijami, priloænostjo in
razpoloæenjem, torej z dejavniki, ki niso povezani z energijsko
homeostazo oziroma s konkretnimi bioloøkimi energijskimi potrebami
(53, 54). Neodvisno od bioloøkih potreb je potekalo prehranjevanje tudi
tekom celotne evolucije œloveka. Pomembna dejavnika sta bila na
primer dostopnosti hrane in varno zatoœiøœe pred plenilci. 

Hranjenje tako ni samo pod nadzorom notranjih signalov povezanih s
fizioloøkimi potrebami organizma, temveœ ga lahko sproæijo tudi
nagrajevalni mehanizmi in zunanji signali okolja brez fizioloøke potrebe.
Ti sistemi so med sabo tesno prepleteni saj lahko periferni signali
spremenijo delovanje kortikolimbiœnega sistema in vplivajo na viøje
moæganske funkcije, kortikolimbiœni sistem pa si lahko podredi
vedenjske in metabolne efektorske mehanizme pri nadzoru
energijskega ravnovesja. V okolju, kjer je hrana v izobilju in fiziœna
aktivnost neobvezna, kognitivni, hedonistiœni in nagrajevalni æivœni
procesi, ki so se razvili v restriktivnem okolju, kjer so bili za pridobivanje
hrane potrebni fiziœni napori, padejo na plodna tla. V teh okoliøœinah
morajo homeostatski mehanizmi delovati izven svojega obsega in
namena. Homeostatski mehanizmi se ne odzivajo enako moœno na
preseæke zalog, kot se odzovejo pri primanjkljaju. Ena moæna razlaga
je, da v zadnjih dveh milijonih let zaradi majhnega selekcijskega
pritiska zgornja meja koliœine maøœevja in telesne mase  narasla z
nakljuœnimi genskimi mutacijami (55). Pri øtevilnih posameznikih poœasi
naraøœajoœa koncentracija leptina v krvi ne prepreœi razvoja debelosti.
Tudi naraøœanje ostalih anoreksigenih peptidov (insulina, amilina) in
metabolitov (glukoze, maøœobnih kislin) ne opravi  svoje naloge.
Odpove tudi zmanjøano izloœanje oreksigenih peptidov, kot je grelin
(2). Ko se posameznik z genotipom nagnjenim debelosti znajde v
okolju s preseæki hrane, se homeostazni mehanizem enostavno
prestavi na novo, viøjo vrednost telesne teæe in koliœine maøœevja brez
upoøtevanja absolutnih vrednosti povratnih signalov (56). 
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