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Uravnavanje telesne mase
Regulation of body weight

Povzetek: Energijsko homeostazo vzdrzuje ve¢ med seboj prepletenih procesov, ki jih usklajujejo mozgani. Njihov cilj je vzdrzevati ustrezno
zalogo energije v danih pogojih okolja. V daljem casovnem obdobju mora koli¢ina zauzite hrane zagotoviti enakovredno koli¢ino energije, kot
je bila porabljena v tem obdobju. Periferne komponente regulacije vnosa hrane, kot so masc¢obno tkivo, pankreas, prebavni trakt, okusalni sistem
in jetra, so v dvosmerni povezavi s centralnim ziv€evjem preko avtonomnega zivénega sistema ali hormonov in metabolitov. V centralnem zivénem
sistemu poteka obdelava signalov v mozganskem deblu, hipotalamusu in delih korteksa ter limbi¢nega sistema. Periferne informacije o
prehranskem stanju organizma in informacije iz okolja se zdruZijo in prevedejo v prilagojene vedenjske odzive — v izbire in odlogitve, jesti ali ne
jesti.

Kljuéne besede: telesna masa, regulacija, periferni signali, hipotalamus

Abstract: Energy homeostasis is controlled by complex pathways, coordinated in the central nervous system with the aim to maintain energy stores
at appropriate levels for given environmental conditions. Over long intervals the amount of food consumed must provide energy equivalent to the
amount of energy expend. Peripheral components such as adipose tissue, pancreas, gut, gustatory system and liver are in intimate bidirectional
communication with the brain through either neural connections provided by autonomic nervous system, or hormones and metabolites. In the
central nervous system signals are integrated in caudal brainstem, hypothalamus and parts of cortex and limbic system. Peripheral information
on nutritional status of the organism and external information are integrated and translated in behavioral responses — choices and decisions, to
eat or not to eat.
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1 Uvod

Pri preu¢evanju mehanizma regulacije energijskega ravnovesja
spoznavamo vedno nove signalne poti. Le majhen delez teh je tako
pomemben, da njihovo nepravilno delovanje, ki je lahko posledica neke
monogenske mutacije, vodi v razvoj debelosti. Pri vecini ljudi v razvitem
svetu je prevelika telesna teza posledica delovanja varénega genotipa,
v spremenjenem okolju, bogatem s hrano.

V zadnjem desetletju postaja vse bolj jasna kompleksna povezava
centralnega zivCevja in Stevilnih organov, vpletenih v energijsko
homeostazo. Nenehen tok informacij centralno Ziv&evje obvesca o
stanju dolgoro¢nih energijskih zalog v mas¢obnem tkivu, o stanju in
porabi kratkoro¢nih virov (glikogena v jetrih in glukoze v krvi), o hrani,
ki je pravkar zauzita in o porabi energije v posameznih tkivih. Centralno
ziv€evje se odziva na trenutno in pricakovano porabo. Z dobro
koordiniranim odzivom preprec¢i primanjkljaj energijskih zalog in
ohranja biokemijsko ravnovesje. V dalj§em ¢asovnem obdobju mora
koli¢ina zauzite hrane zagotoviti energijo enakovredno porabljeni v tem
obdobju.

Podalj§ana hrbtenjaca je prva postaja za pomembne informacije,
povezane s prehranskim stanjem. Sem se stekajo signali iz oku$alnih
receptorjev po oku$alnih aferentnih nevronih in iz prebavnega trakta
po aferentnih nevronih vagusa. Hipotalmus, predvsem arkuatno jedro,
je glavni center, kjer poteka zdruzevanje in obdelava vseh perifernih
prehranskih signalov, ki prihajajo v obliki hormonov in metabolitov iz
krvi in/ali nevronskih povezav, ve¢inoma iz mozganskega debla.
Prehranske informacije se nato zdruzijo e z drugimi signali iz
zunanjega in notranjega sveta v prefrontalnem korteksu kamor

prihajajo tudi emotivne in kognitivne informacije iz limbi¢nega sistema
(Slika 1). Ob tesni povezavi s podro¢ji skorje, ki so vpletene v
nacrtovanje in izvedbo gibalnih aktivnosti, se prevedejo v prilagojene
vedenjske odzive — v izbire in odlocitve: 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 sproZijo
med obrokom in povzrocijo ob&utek sitosti, ki doprinese k odlocitvi, da
nehamo jesti. Sitostni signali torej vplivajo na velikost obroka, lahko pa
vplivajo tudi na pogostost obrokov, tako da podalj$ajo interval, po
katerem se lakota znova pojavi. Najbolj znacilen takSen signal je
spros¢anje holecistokinina v dvanajstniku ob prihodu lipidov in
proteinov v prebavni trakt. Holecistokinin aktivira receptorje senzori¢nih
nevronov in preko vagusa poslje sporocilo v centralno zZiv€evije.

V drugo kategorijo sodita hormona leptin in inzulin, katerih
koncentracija v krvi je sorazmerna s koli¢ino mas¢obnih zalog v telesu.
Ta hormona prehajata krvno-mozgansko pregrado in preko delovanja
na specifi¢ne receptorje v hipotalamusu obves&ata mozgane o koli¢ini
mascobnih zalog v telesu. V nasprotju s sitostnimi signali, ki se
spros$céajo fazno med obrokom, so signali regulacije mas¢obnega tkiva
stalno prisotni in neprekinjeno obvesc¢ajo o koli¢ini mas&obnih zalog.
Izlo¢anje inzulina se sicer fazno poveca med obrokom, vendar sta
prehodno poviSanje plazemske koncentracije in bazalna raven
sorazmerna s koli¢ino masc¢obnega tkiva (6). Leptin se s cirkadianim
ritmom izlo€a sorazmerno s koli¢ino mascevja 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 izloCanje obeh
hormonov. Signali regulacije adipoznega tkiva delujejo na centralno
ziv€evije in povzrocijo spremenjeno ob&utljivost na sitostne signale.

Med pomanjkanjem hrane ali dieto se zaradi porabe mascobnih zalog
zmanjSa delovanje inzulina in leptina na centralno ziv€evje, medtem
ko se obcutljivost na sitostne signale zmanjSa. Zato so za doseganje
obcutka sitosti potrebne vecje koliCine sitostnih signalov, ki se sprostijo
Sele, ko zauzijemo vecjo koli¢ino hrane. Obrok se tako poveca in
povecan vnos kalorij se nadaljuje, vse dokler se telesna masa ne
povrne na prejsnjo. Obratno, po povec¢anju telesne mase, povecana
koli¢ina leptina in inzulina v centralnem ziv€evju povecata obcutljivost
na sitostne peptide, obroki se zmanj$ajo, dokler se masa ne zmanjsa
na prejénjo. Pogostokrat pa ta zadnji mehanizem ne deluje tako kot bi
moral. Stevilni posamezniki postanejo neodzivni na podéasi naraséajoso
koncentracija leptina, kar vodi v razvoj debelosti (2).

Poleg signalov iz mas¢obnega tkiva, pankreasa in prebavnega trakta
sodijo med periferne komponente regulacije vnosa hrane Se signali iz
oku$alnih in vohalnih receptorjev (8) in glukoznih senzorjev portalne
vene (9).

2.1 Periferni sitostni signali

Za endogene sitostne signale vecinoma velja, da se prozijo kot odziv
na zauzitje hrane in delujejo v ¢asu trajanja obroka. Zmanjsajo velikost
obroka brez nastanka slabosti ali drugih vzrokov, ki bi preprecili vnos
hrane. Ucinkoviti so ze v fizioloskih odmerkih. Antagonizem njihovi
endogeni aktivnosti, njihovo pomanjkanje ali odsotnost, pa poveca
velikost obroka (10).

ProZenje sitostnih signalov izzovejo $tevilni sitostni peptidi (Preglednica
1), ki se spros$cajo iz enteroendokrinih celic v steni prebavnega trakta.
Preko receptorjev na lokalnih senzori¢nih nevronih lahko nemudoma
obvestijo centralno ziv€evje o vsebini in koli€ini obroka. Kompleksen
obrok, sestavljen iz ogljikovih hidratov, mas¢ob in proteinov, sprozi
izlo¢anje ustrezne zmesi sitostnih peptidov. Sporoc¢ilo se sestavi v
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Preglednica 1: Peptidni hormoni prebavnega trakta, ki vplivajo na
zaznavanje sitosti (2)
Table 1: Gastrointestinal hormones that affect satiation (2)

Peptid U¢inek na vnos hrane
holecistokinin zmanjsa
glukagonu soroden peptid zmanjsa
(glucagon like peptide 1 — GLP1)
oksintomodulin zmanjsa
peptid YY zmanjsa
apolipoprotein A-IV zmanjsa
enterostatin zmanjsa
gastrin sproscujoci peptid zmanjsa
amilin zmanjs$a
grelin poveca

podaljSani hrbtenjadi, kjer sprozi ustrezne odzive, ki se kazejo kot
prenehanje hranjena. Pri ¢loveku je to povezano z ob¢utkom sitosti.

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

Glede na veliko raznolikost dejavnikov, ki uravnavajo zaznavanije sitosti,
lahko sklepamo, da je proces zelo natanc¢no reguliran. Za vecino
perifernin peptidov, ki nastajajo v prebavnem traktu, je znano, da
nastajajo tudi v centralnem ziv€evju. Zanimivo je nesorazmerje v Stevilu
peptidov, ki zavirajo ali spodbujajo vnos hrane. Medtem ko Stevilni
peptidi prebavnega trakta zmanjsajo vnos hrane, ga po dosedanjih
dognanjih pove¢a samo eden, grelin. Sam vnos hrane, o¢itno ne
potrebuje posebne stimulacije. Dovolj je Zze pomanjkanje inhibitornih
signalov ob dostopnosti hrane. Zaviranje prekomernega vnosa je
pomembnejSa naloga, saj §Citi organizem pred preveliko kaloricno
obremenitvijo naenkrat, ki bi lahko presegla kapacitete organizma pri
vzdrzevanju biokemijskih reakcij. Ker se ucinek sitostnih peptidov



Uravnavanje telesne mase

zmanjsa, ko dolgoro¢ni signali mas¢obnega tkiva oznanijo upad zalog,
je njihova terapevtska vrednost pri hujSanju vprasljiva (2).

Holecistokinin

Prvi peptidni hormon, za katerega so ugotovili, da sodeluje pri
zaznavaniju sitosti, je holecistokinin, zato je izmed vseh najbolj preucen.
Ko v dvanajstnik pripotuje hrana, bogata z maSCobami ali
beljakovinami, se pri¢ne spros¢ati v kri in endokrino deluje na gibanje
prebavil, kr€enje zol¢nika, izlo€anje pankreasnih encimov, praznjenje
Zelodca in izlo¢anje Zelod¢ne kisline (11). Parakrino se veze na
receptorje CCK-1 na bliznjih senzori¢nih nevronih vagusa (12) in po tej
poti posreduje sporocilo o skoraj$nji absorpciji mascob in proteinov
preko podaljane hrbtenjace v hipotalamus, kjer se sporocilo integrira
z ostalimi informacijami o stanju energijske homeostaze (13). Povecana
koli¢ina holecistokinina ne prepreci vnosa hrane, le zmanj$a koli¢ino
vnesene hrane, saj se obcutek sitosti pojavi prej. Nasprotno antagonisti
receptorjev CCK-1 povzrocijo povecanje obroka (14). Dolgoro¢nega
vpliva na telesno maso nima, saj je njegovo delovanje kratkotrajno in
tudi veckratna aplikacija ne spremeni telesne teze (15).

Glukagonu soroden peptid 1 in drugi derivati proglukagona

Glukagonu soroden peptid 1 nastane iz proglukagona v steni tankega
in debelega crevesa (16). Njegovo izlo¢anje sprozi vnos hranil.
Uravnava metabolizem glukoze (17), najbolj izrazito preko delovanja
na izlo€anje inzulina in glukagona, ter zavira gibanje prebavnega
trakta. Njegovo delovanje je lahko endokrino, z neposredno vezavo na
tar¢na tkiva kot so pankreasni otoCki in stena prebavil. Vse vec
dokazov je, da deluje tudi preko nevronskih mehanizmov, saj ima
izjemno kratek razpolovni ¢as (1-2 min), receptorji pa se nahajajo tako
na perifernih nevronih kot tudi v centralnem Ziv&evju (18). Periferna in
centralna aplikacija glukagonu sorodnega peptida 1 zmanjSata vnos
hrane (2, 19).

Pri procesiranju proglukagona nastanejo tudi drugi peptidi: glicentin,
oksintomodulin, glukagonu podoben peptid 2 in seveda sam glukagon.
Oksintomodulin zmanj$a vnos hrane pri centralni ali periferni aplikaciji
(20). Receptorja, preko katerega sprozi svoje ucinke, Se niso odkrili,
mozno je, da deluje preko istih receptorjev kakor glukagonu podoben
peptid 1 (21), ki se nahajajo tudi v arkuatnem jedru hipotalamusa.
Dolgotrajna aplikacija oksintomodulina sprozi zmanj$anje vnosa hrane
in izgubo telesne mase pri podganah (22). Enkratna aplikacija zmanj$a
obcutek lakote in velikost obroka pri ljudeh. Po &tiritedenski aplikaciji pri
ljudeh s povecano telesno maso pa je prislo 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 prepricljivi (2).

Peptid YY

Peptid YY je Clan druzine peptidov, v katero sodita tudi pankreasni
polipeptid in nevropeptid Y. Slednji ima pomembno vlogo pri
vzdrzevanju energijske homeostaze v hipotalamusu. Peptid YY nastaja
v enteroendokrinih celicah prebavnega trakta, ki izlo¢ajo tudi derivate
proglukagona (24). Deluje preko druZine receptorjev nevropeptida Y
(Yy, Y, Y, Y, Yo) (25). Po prehodu krvno-mozganske pregrade
najverjetneje preko vezave na receptorje Y, v hipotalamusu poveca
vnos hrane (26). Najbolj ucinkovit drazljaj za njegovo izlo€anje je
zauzitje hrane, bogate z mas€obami, in koli¢ina, ki se sprosti, je
sorazmerna s koli¢ino zauzite mascobe. Podatki zbrani iz raziskav na
ljudeh kazejo na pomembno viogo 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 zauzita masc¢oba vkljucuje v hilomikrone (27). Nastaja tudi v
hipotalamusu. Sistemska in centralna aplikacija zmanjSata vnos hrane
in telesno maso pri podganah (28).

Enterostatin

Tudi ta peptid, je tesno povezan s prebavo lipidov. Lipaza in kolipaza,
eksokrina izlo¢ka pankreasa, sodelujeta pri razgradnji zauzitih
trigliceridov. Enterostatin je pentapeptid, ki se odcepi od kolipaze in
vstopi v krvni obtok. Tako sistemska kot centralna aplikacija
enterostatina zmanj$ata vnos hrane, e posebej, Ce je ta bogata z
mascobami (29). Raziskave tega delovanja na ljudeh Se niso potrdile.

Bombesin

Bombesin je peptid, ki se pojavlja pri dvozivkah. Pri sesalcih poznamo
dva homologna peptida, neuromedin B in gastrin spro$cujoci peptid,
ki delujeta na zmanjSanje vnosa hrane pri sistemski ali centralni
aplikaciji (30). Medtem, ko vecina sitostnih signalov deluje tako, da
zmanjSa velikost obroka, delujejo bombesin in njegovi analogi tako, da
podalj$ajo ¢as med obroki (31).

Amilin

Amilin je peptidni hormon, ki ga skupaj z inzulinom izloCajo celice B
pankreasa. Zavira praznjenje zelodca, izloCanje zelod¢ne Kisline,
zmanjSuje koncentracijo glukagona in vnos hrane (32). Deluje
endokrino, neposredno na nevrone mozganskega debla (33), za
razliko od ostalih sitostnih signalov, ki delujejo pretezno preko
visceralnega aferentnega ziv€evja. Njegovo delovanije je tako deloma
podobno signalom uravnavanja masc¢obnega tkiva. Vpliva na
kratkoro€¢no regulacijo vnosa hrane, kot sitostni peptid in tudi na
dolgoroc¢no regulacijo koli¢ine mas¢obnih zalog.

Grelin

Grelin se sprosca iz endokrinih celic Zzelodca in se od ostalih sitostnih
peptidov razlikuje po tem, da stimulira vnos hrane — je najmoc¢nejsi
oreksigeni dejavnik v krvi (34). VeZe se na receptorje za sekretagoge
rastnega hormona. Ob stradanju se njegova koncentracija mo¢no
poveca. Tudi grelin deluje neposredno (endokrino) na nevrone
hipotalamusa. Njegovi receptorji so sicer prisotni tudi na senzori¢nih
nevronih vagusa, vendar za prenos signala o sitosti oziroma lakoti
verjetno niso pomembni (35).

2.2 Periferni signali uravnavanja

maséobnega tkiva

Za periferne signale uravnavanja mascobnega tkiva je znacilno, da
njihova koncentracija sovpada s koli¢ino mascobnih zalog v telesu, da
vstopajo v centralno ziv€evje sorazmerno s to koncentracijo in da so
njihovi receptorji izrazeni na nevronih centralnega ziv€evja, ki so
vpleteni v regulacijo vnosa hrane. Pankreasni hormon inzulin in hormon
mascobnega tkiva leptin ustrezata tem kriterijem. Aplikacija
kateregakoli od njiju v centralno zZiv€evje zmanjSa vnos hrane in njuno
pomanjkanje sprozi obratno delovanje (3).

Medtem ko sitostni signali primarno vplivajo na koli¢ino kalorij, ki jih
vnesemo med posameznim obrokom, so signali uravnavanja
mascobnega tkiva neposredno odvisni od koli¢ine mas¢obnega tkiva.
Spojine, ki bi delovale na zaznavanje koli¢ine mascevja in u¢inke teh
signalov, se zdijo bolj obetavne terapevtske tarce pri debelosti.
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Poleg leptina mascobno tkivo sprosca Se druge signalne molekule, kot
je adiponektin, rezistin in citokine (dejavnik tumorske nekroze in
interlevkin 1), za katere so dokazali vpliv na centralno ziv€evije in druge
periferne organe vpletene v nadzor energijskega ravnovesja (36).

3 Integracija prehranskih
in drugih informacij v
hipotalmusu

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

V zacetnih stopnjah integracije signalov je pomembno arkuatno jedro
hipotalamusa, ki vsebuje dve vrsti nevronov. Prva skupina nevronov
izraza peptidna zivéna prenasalca z mo¢nim 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 povecata vnos hrane in posledi¢no telesna
masa. Druga skupina nevronov izraza anoreksigena peptida (tj. taksna,
ki zavirata vnos hrane) proopiomelanokortin (POMC) in peptid CART
(Cocain and Amphetamine Regulated Transcript). Kadar je ta skupina
nevronov bolj aktivirana, je vnos hrane zmanj$an, povec¢ana je poraba
energije, dolgoro¢no pa pride do zmanj$anja masc¢obnih zalog. POMC
je prepropeptid, ki se cepi v ve¢ aktivnih peptidov, med drugim aMSH
(aMelanocyte Stimulating Hormone). oMSH deluje kot ziveni
prenalalec. Ima anoreksigeno delovanje, ki ga izzove z vezavo na
receptorje MC3 in MC4 v predelih hipotalamusa in drugod v
centralnem Ziv&evju (3).

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

Med sabo ti nevroni interagirajo na ve¢ nivojih. Nevroni NPY/AgRP
zavrejo aktivnost nevronov POMC/CART preko receptorjev Y, na
POMC/CART nevronih in posredno preko izlo¢anja inhibitornega
zivénega prenasalca y-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. Najpomembnejsi mesti znotraj hipotalamusa sta
lateralni hipotalamus in paraventrikularno jedro hipotalamusa. Obe
vsebujeta raznolike nevrone, ki izrazajo 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 mozganov, povezanih z nagrajevanjem,
motivacijo in u¢enjem, ter predelov mozganskega debla, povezanih s
senzornimi (vonj, okus) in vagusnimi  vhodnimi informacijami
(izhajajocimi iz prebavnega trakta). Nato pa sekundarni nevroni iz tega
predela projicirajo po vsem centralnem ziv€evju — od mozganske
skorje do hrbtenjace (1).
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Paraventrikularno jedro je povezano z avtonomnimi in endokrinimi
funkcijami. Sekundarni nevroni paraventrikularnega jedra izrazajo
receptorje MC3 in MC4 in razlicne podvrste receptorjev Y. V njih
nastajajo nevropeptidi, ki izzovejo katabolne ucinke: oksitocin,
tiroliberin in kortikoliberin (1).

Anatomska organizacija in delovanje teh nasprotujoCih si zivénih
povezav tako omogoc€a hiter in natanc¢en nadzor nad energijsko
homeostazo, saj lahko simultano poteka oja¢anje enega in utiSanje
drugega mehanizma. Skupen odgovor je lahko avtonomen (npr.
sprememba izlo€anja glukoze iz jeter ali sprememba izlo¢anja inzulina
iz pankreasa) ali vedenijski, ki se kaze kot pricetek hranjenja.

Novejsa odkritja kazejo, da je struktura centralnega Ziv€evja precej
plasti¢na (sposobna spreminjanja nevronskih povezav) tudi v predelih,
ki so vpleteni v energijsko homeostazo. Leptin lahko sprozi 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). Kaksen vpliv na debel
fenotip imajo neustrezno razvite zivéne povezave oziroma akutne
spremembe povezav, $e ni popolnoma jasno.

4 Mehanizmi obdelave signalov
iz okolja

4.1 Pridobivanje in iskanje hrane:

véenje, spomin in izostreni éuti

Velik delez centralnega zivC€evja pri ¢loveku in zivalih se ukvarja s
pridobivanjem in iskanjem hrane, osnovnim in evolucijsko ohranjenim
mehanizmom, ki $¢iti spodnjo mejo mascobnih zalog. Z u¢enjem o
moznih virih hrane, tvorbo spominskih predstav in oblikovanjem
pricakovanj nagrade se razvijajo ti mehanizmi in preko prozenja
moc¢nih emotivnih odzivov zagotovijo preskrbo in vnos hrane v
skromnem in v preteklosti pogosto neprijaznem okolju.

Eden od osnovnih nevroloskih vzorcev, povezan z iskanjem ustreznega
vira hrane, vklju€uje spominjanje in ponovno najdbo. To se sicer slisi
zelo enostavno, vendar gre za pravi nevroloski podvig, pri katerem
sodelujejo celotni mozgani. Klju¢na struktura je hipokampus, ki
omogoca 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 sprozi
nastajanje novih sinaps, kar se pokaze pri poskusnih Zivalih kot
izboljS8ana sposobnost prostorskega ucenja (40). To se ujema s
predpostavko, da je grelin udelezen pri cefali¢ni fazi hranjenja, ko je
pomembno poiskati hrano v okolju. Mozno je, da grelin inducira
spremembe delovanja hipokampusa, zaradi katerih je ponoven priklic
shranjenih prostorskih predstav iz prejsnjih izkusenj s hrano lazji. Pri
ljudeh se ob infuziji grelina pojavljajo misli in jasne predstave, ki
vklju€ujejo najljubso hrano (41). Delovanje grelina na hipokamus se
kaze tudi v povecanju gibanja (42). Aktivacija gibanja in prostorskega
ucenje izbolj8a uspesnost pri iskanju hrane.

Delovati mora tudi senzori¢no zaznavanje. Na zaznavanje vonja
vplivata periferni hormon leptin in nevropeptid lateralnega
hipotalamusa oreksin. Leptin zmanj$a in oreksin poveca obc&utljivost
na vonj hrane (43). Pri nizkih koncentracijah leptina, ki signalizira upad
mascobnih zalog, pove€ana obcutljivost vohalnih organov omogoca
hitrejSe iskanje hrane. Pri kalori¢ni restrikciji se poveca tudi aktivnost
oreksina preko aktivacije nevronov NPY/AgRP. Poleg povecane



Uravnavanje telesne mase

obdutljivosti vohalnega sistema se poveca tudi gibalna aktivnost, kar je
idealen mehanizem, ki zagotovi uspesno iskanje hrane (44).

4.2 Sistem nagrajevanja in hedoniénega

dozivljanja hrane: vgajanje in

hotenje hrane

Sistem nagrajevanja je bioloski mehanizem, ki nagrajuje vedenjske
vzorce, ki privedejo do osnovni telesnih potreb, pomembnih za obstoj
posameznika in vrste (na primer hranjenje in razmnozevanje). Ti
vedenjski vzorci so evolucijsko pomembni za vrsto in da bi se
ponavljali, so nagrajeni z ugodjem. Sestavlja ga ve¢ mozganskih
podrocij, ki uravnavajo procese ¢ustvovanja, motivacije, spomina in
ugodja na osnovi spro$¢anja oz. zaviranja razli¢nih zivénih prenasalcev
(serotonina, GABA, endogenih opioidov in dopamina).

Nagrajevalna mezokortikolimbi¢na pot sega od ventralnega
tegmentuma (blizu mozganske baze) do jedra nucleus accumbens (v
globini frontalnega korteksa) in se navezuje na limbi¢ni sistem in na
orbitofrontalni korteks. Klju¢ni Zivéni prenasalec je dopamin.
Spro$c¢anje dopamina iz nevronov, ki projicirajo iz ventralnega
tegmentuma v nucleus accumbens, striatum in druge dele mozganov,
moc¢no vpliva na teznjo pridobiti nek stimulus (poveca se »hotenje«
neke vrste hrane), ni pa neposredno povezano z dozivljanjem ugodija
ob tem stimulusu (»ugajanje« neke hrane). Slednje je odvisno od
aktivacije opiodinih receptorjev v jedru nucleus accumbens in bliznjih
strukturah, na katere delno vpliva dopamin (1). Da gre za lo¢ena
procesa, so ugotovili pri raziskavah odvisnosti od drog, kjer stimulusi
pogosto ne »ugajajo« vec, a so §e zmeraj mocno »hoteni« (45). Kljub
temu, »ugajanju« hrane pogosto sledi tudi »hotenje« hrane in
hranjenje. Pri zavestnem dozivljanju ugajanja hrane in subjektivnem
ocenjevanju uzitka ob okusni hrani so pri ¢loveku udelezena $Se
podrocja prefrontalnega in cingularnega korteksa (46).

Na aktivnost mezolimbi¢nega nagrajevalnega mehanizma, ki nadzoruje
»hotenje« hrane, vplivajo dolo¢eni periferni signalni hormoni. Leptin
lahko neposredno zavre aktivnost mezolimbi¢nih dopaminskih
nevronov, lokalno pomanjkanje leptina pa sprozi obratne ucinke (47).
Pomanjkanje hrane (in s tem manjsa raven leptina) oja¢a delovanje
nagrajevalnih poti. Na mezolimbi¢ni nagrajevalni mehanizem vpliva
tudi grelin, tako da aktivira dopaminske nevrone v ventralnem
tagmentumu, poveca nastajanje in razgradnjo dopamina v jedru
nucleus accumbens in celo direktno aktivira vnos hrane pri lokalni
aplikaciji v to podrocje (48). Ojacanje delovanja nagrajevalnih poti je
pomemben del delovanja, preko katerega endogeni grelin sprozi
hranjenje. Na delovanje ventralnega tagmentuma vpliva tudi periferni
hormon peptid YY (49).

4.3 lzvrsilni nadzor vnosa hrane in

fiziéne aktivnosti
Mezolimbi¢ni nagrajevalni mehanizmi so pod nadzorom prefrontalnega
korteksa. Ta sprejema senzorne informacije od znotraj in iz okolice kot
tudi emotivne in kognitivne informacije iz limbi¢nega sistema. Tesno je
povezan s podrocji skorje, ki so vpleteni v nacrtovanje in izvedbo
gibalnih aktivnosti. Tako ima idealen polozaj za prevajanje obstojecih
homeostatskih informacij in informacij iz okolja v prilagojene vedenjske
odzive — v izbire in odlogitve (50). Metabolna potreba po hranilih se v
teh predelih mozganov prevede v mo¢no vedenjsko dejavnost, ki z
lahkoto preglasi druge vedenjske odzive. Desni prefrontalni korteks
igra pomembno vliogo pri obvladovanju vedenja in samonadzoru preko
obvladovanja nagrajevalnega mehanizma. Ugotovili so, da so
poskodbe tega dela mozganov povezane z sploSnim neupostevanjem

dolgoro¢nih negativnih posledic dolo¢enega vedenja, kot je na primer
pretiran vnos hrane (51). Posamezniki, ki so pri dieti s kalori¢no
restrikcijo bolj uspesni, imajo ob vnosu hrane moc¢no povecano
aktivnost v desnem prefrontalnem korteksu v primerjavi s tistimi, ki si
vnosa hrane ne omejujejo (52).

5 Zakljuéek

Hranjene pri ¢lovek v razvitem svetu je mo¢no povezano z navadami,
dnevnim ritmom, posebnimi druzabnimi situacijami, priloznostjo in
razpolozenjem, torej z dejavniki, ki niso povezani z energijsko
homeostazo oziroma s konkretnimi bioloSkimi energijskimi potrebami
(53, 54). Neodvisno od bioloskih potreb je potekalo prehranjevanje tudi
tekom celotne evolucije Cloveka. Pomembna dejavnika sta bila na
primer dostopnosti hrane in varno zatoCis¢e pred plenilci.

Hranjenje tako ni samo pod nadzorom notranjih signalov povezanih s
fizioloskimi potrebami organizma, temvec¢ ga lahko sprozijo tudi
nagrajevalni mehanizmi in zunanji signali okolja brez fizioloske potrebe.
Ti sistemi so med sabo tesno prepleteni saj lahko periferni signali
spremenijo delovanje kortikolimbi¢nega sistema in vplivajo na visje
mozganske funkcije, kortikolimbi¢ni sistem pa si lahko podredi
vedenjske in metabolne efektorske mehanizme pri nadzoru
energijskega ravnovesja. V okolju, kjer je hrana v izobilju in fizicna
aktivnost neobvezna, kognitivni, hedonisti¢ni in nagrajevalni ziveni
procesi, ki so se razvili v restriktivnem okolju, Kjer so bili za pridobivanje
hrane potrebni fizi¢ni napori, padejo na plodna tla. V teh okoli§¢inah
morajo homeostatski mehanizmi delovati izven svojega obsega in
namena. Homeostatski mehanizmi se ne odzivajo enako mo¢no na
presezke zalog, kot se odzovejo pri primanjkljaju. Ena mozna razlaga
je, da v zadnjih dveh milijonih let zaradi majhnega selekcijskega
pritiska zgornja meja koli¢ine mascevja in telesne mase narasla z
naklju¢nimi genskimi mutacijami (55). Pri Stevilnih posameznikih pocasi
naras$cajo¢a koncentracija leptina v krvi ne prepreci razvoja debelosti.
Tudi naras¢anje ostalih anoreksigenih peptidov (insulina, amilina) in
metabolitov (glukoze, mascobnih kislin) ne opravi svoje naloge.
Odpove tudi zmanj$ano izlo¢anje oreksigenih peptidov, kot je grelin
(2). Ko se posameznik z genotipom nagnjenim debelosti znajde v
okolju s presezki hrane, se homeostazni mehanizem enostavno
prestavi na novo, visjo vrednost telesne teze in koli¢ine mascevja brez
upos$tevanja absolutnih vrednosti povratnih signalov (56).
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