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Ожиріння — багатофакторне захворювання, що 
сьогодні досягло рівня пандемії. Третина світового на-
селення страждає від надлишкової маси тіла або ожи-
ріння, що призводить до високого ризику розвитку 
цукрового діабету (ЦД) 2-го типу, жирового гепатозу, 
артеріальної гіпертензії (АГ), інфаркту міокарда, ін-
сульту, синдрому нічного апное, остеоартриту та навіть 

злоякісних пухлин [1–3]. За визначенням Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, ожиріння — це надмірна 
акумуляція жирової тканини в організмі людини, що 
може негативно впливати на здоров’я та діагностуєть-
ся при індексі маси тіла (ІМТ) понад 30 кг/м2 [3]. Існує 
беззаперечний зв’язок між ожирінням та розвитком ЦД 
2-го типу. У світі нараховується близько 463 млн хворих 
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Резюме.  Упродовж	останнього	часу	захворюваність	на	ожиріння	та	цукровий	діабет	(ЦД)	2-го	типу	не-
впинно	продовжує	збільшуватися,	відповідно,	необхідний	пошук	гормонально-метаболічних	речовин,	ко-
рекція	яких	зможе	нормалізувати	харчову	поведінку	в	осіб.	Головна	система	контролю	відчуття	голоду	та	
апетиту	—	меланокортиновий	шлях	—	знаходиться	в	 гіпоталамусі.	Активація	даної	 сигнальної	 системи	
меланокортинами	призводить	до	зниження	апетиту	та	викликає	відчуття	ситості.	Антагоністично	діють	ней-
ропептид	Y/агуті-зв’язаний	пептид,	які	підсилюють	відчуття	голоду.	Існують	різні	види	порушення	харчової	
поведінки,	зокрема	компульсивне	переїдання	та	синдром	нічного	переїдання,	які	найчастіше	зустрічаються	
серед	пацієнтів	з	ожирінням	та	ЦД	2-го	типу.	Вони	характеризуються	надмірним	прийомом	їжі	та,	відпо-
відно,	ускладненням	перебігу	основного	захворювання	через	свій	негативний	вплив	на	показники	вугле-
водного	та	ліпідного	обмінів.	Виявлено	різні	гормонально-метаболічні	речовини,	які	здатні	як	пригнічувати,	
так	і	стимулювати	центр	голоду	в	гіпоталамусі.	У	статті	розглянуто	вплив	греліну	та	серотоніну	на	механізм	
формування	харчових	звичок	та	контроль	харчової	поведінки	в	пацієнтів	із	ожирінням	та	ЦД	2-го	типу.	Гре-
лін	належить	до	орексогенних	гормонів	і	здатний	активувати	центр	голоду.	Концентрація	даного	гормона	
в	осіб	з	ожирінням	та/або	ЦД	2-го	типу	знижена	порівняно	зі	здоровими	особами,	що	вказує	на	адаптацію	
організму	до	умов	позитивного	енергетичного	балансу	та	надлишку	калорій,	які	споживає	людина.	Зі	свого	
боку,	серотонін,	рецептори	якого	також	наявні	в	гіпоталамусі,	зв’язуючись	із	власним	рецепторами	5HT2cR,	
викликає	пригнічення	виділення	нейропептиду	Y,	що	призводить	до	виникнення	відчуття	насичення	та	нор-
малізації	 апетиту	 і	маси	 тіла,	 тобто	виявляє	анорексогенні	властивості.	Лорказерин	—	поки	що	єдиний	
препарат	з	агоністичною	дією	на	серотонінові	рецептори,	що	схвалений	FDA	для	лікування	ожиріння.	Саме	
тому	дослідження	гормонально-метаболічних	речовин,	які	беруть	участь	у	сигнальних	шляхах	центру	хар-
чування	в	гіпоталамусі,	дозволять	знайти	ефективні	шляхи	для	боротьби	з	епідемією	ожиріння	та	ЦД	2-го	
типу.
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на ЦД 2-го типу, кількість яких збільшується з кожним 
роком. Основним терапевтичним методом лікування 
ЦД 2-го типу є дотримання дієтичних рекомендацій, 
проте пацієнти часто порушують це правило, що при-
зводить до декомпенсації основного захворювання.

Основними причинами ожиріння є споживання 
надмірної кількості калорій та низька фізична актив-
ність, що призводить до відкладання жирової ткани-
ни. Контроль над харчовою поведінкою здійснюється 
завдяки інтеграції різних сигналів, які надходять від 
багатьох систем організму людини. Зокрема, стовбур 
головного мозку активує моторику шлунково-киш-
кового тракту, гіпоталамус інтегрує інформацію про 
енергетичні запаси організму та стан навколишнього 
середовища, мезолімбічна система координує систе-
му винагороди та мотиваційні аспекти харчової по-
ведінки. 

Однією з найважливіших ділянок гіпоталамуса, 
які контролюють відчуття апетиту та масу тіла, є ме-
ланокортиновий шлях. Меланокортини належать 
до групи пептидів, зокрема, містять адренокорти-
котропний гормон (АКТГ) та різні типи α-мелано-
цитстимулюючого гормона, попередником яких є 
проопілмеланокортин (POMC), що синтезується в 
епіфізі. α-меланоцитстимулюючий гормон є ендо-
генним лігандом меланокортинових рецепторів 4-го 
типу (MC4R), основною фізіологічною роллю яко-
го є зниження апетиту. Орексогенний нейропептид 
Y/агуті-зв’язаний пептид (NPY/AgRP) є антагоністом 
α-меланоцитстимулюючого гормона, що конкурентно 
зв’язується з меланокортиновими рецепторами 4-го 
типу та стимулює апетит. Відповідно, дисбаланс між 
гормональними речовинами, які відповідають за фор-
мування відчуття апетиту та голоду, буде призводити до 
розладів харчування та розвитку ожиріння.

АКТГ як один із родини меланокортинів також 
проявляє анорексигенні властивості. Відомо, що вжи-
вання d-фенфлураміну збільшує рівень м-РНК у па-
равентрикулярних ядрах гіпоталамуса [4]. Крім того, 
нейрони паравентрикулярних ядер гіпоталамуса акти-
вуються при вживанні агоністів серотонінових рецеп-
торів [5, 6], оскільки вони експресують MC4R.

Нейропетид Y є одним із найважливіших орек-
согенних нейропептидів в організмі людини [7]. Він 
експресується нейронами аркуатного ядра гіпотала-
муса та є антагоністом меланокортинових рецепторів 
[8]. Відомо, що ці нейрони гіперполяризуються аго-
ністами 5HT1BR [4], що призводить до пригнічення 
апетиту.

Також до одного з нейрогуморальних регуляторів 
апетиту належить лептин, що зв’язується з рецептора-
ми гіпоталамуса та гальмує прийом їжі [9]. Доведено, 
що рівень лептину підвищується при ожирінні та ЦД 
2-го типу, що вказує на розвиток лептинорезистент-
ності та негативно корелює з рівнем інсуліну в крові та 
тривалістю ЦД 2-го типу [10].

Порушення харчової поведінки, а саме компуль-
сивне переїдання (КП) та синдром нічного переїдання 
(СНП), пов’язані з надмірним прийомом їжі, погіршу-
ють показники глікемічного та ліпідного профілів. 

КП — це порушення харчової поведінки, що ха-
рактеризується частими епізодами вживання об’єк-
тивно великої кількості їжі та асоціюється з негатив-
ними психологічними та соціальними наслідками, 
проте не супроводжується компенсаторною поведін-
ковою реакцією, що відрізняє даний вид порушення 
харчової поведінки від булімії [11]. Зокрема, пацієн-
ти із ЦД 2-го типу та КП мають вищий ІМТ [12–15]. 
Крім того, у дослідженнях був визначений зв’язок 
між наявністю депресії та кількістю нападів КП [16]. 
Важливість вчасної діагностики КП для пацієнтів з 
ожирінням полягає в тому, що їм особливо складно 
нормалізувати масу тіла та підтримувати її на цільо-
вому рівні [17]. 

СНП — це порушення режиму прийому їжі, тобто 
≥ 25 % добового раціону пацієнт вживає після вечірньо-
го прийому їжі і/або виникає щонайменше 3 епізоди на 
тиждень прийому їжі вночі відразу після пробудження 
[18]. Дане порушення характеризується вечірньою та 
нічною гіперфагією, безсонням та ранковою анорексі-
єю [12].

Отже, наявність розладів харчової поведінки може 
призводити до виникнення ожиріння та ЦД 2-го типу, 
що потребує активного дослідження патофізіологіч-
ного розвитку цих розладів та новітніх методів ліку-
вання.

Як було згадано вище, існує низка метаболічно-
гормональних сполук, які завдяки впливу на структу-
ри головного мозку контролюють харчову поведінку. 
Однією з них є грелін, 28-амінокислотний пептид, що 
є орексогенним гормоном, який стимулює апетит та 
прийом їжі [19]. Він продукується клітинами слизової 
оболонки фундального відділу шлунка та є ендогенним 
лігандом рецепторів-секретагогів соматотропного гор-
мона (GHSR). Основною фізіологічною роллю греліну 
є підтримка сталого рівня глюкози крові під час голо-
дування [20]. Зв’язуючись та активуючи GHSR, грелін 
викликає підвищення секреції соматропного гормона 
(СТГ), який активує глюконеогенез та підвищує рівень 
глікемії в організмі [21–23]. 

Крім того, даний гормон справляє інші ефекти: він 
активує систему винагороди в головному мозку при 
вживанні алкоголю, їжі та при зловживанні наркотич-
ними речовинами [24–28]; модулює допамінергічні та 
серотонінергічні шляхи в центральній нервовій систе-
мі, які відповідають за виникнення імпульсивності [25, 
29], що може вказувати на його роль у виникненні по-
рушень харчової поведінки.

Відомо, що грелін відіграє важливу роль у метабо-
лізмі глюкози та інсуліну. Доведено, що після введення 
греліну в організм людини різко підвищується рівень 
глікемії та погіршується глюкозотолерантність [30]. 
Такий ефект виникає через вплив даного гормона на 
різні ланки метаболізму глюкози. Зокрема, грелін бло-
кує виділення інсуліну β-клітинами підшлункової за-
лози, стимулює секрецію глюкагоноподібного пептиду 
1L-клітинами тонкого кишечника, модулює виділення 
глюкагону α-клітинами та соматостатину δ-клітинами 
підшлункової залози та підвищує секрецію СТГ гіпо-
фізом [31]. Крім того, грелін впливає і на адипогенез. 
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Зокрема, він підвищує диференціацію та проліферацію 
преадипоцитів в адипоцити [32] та накопичення жиро-
вої тканини в організмі. 

Концентрація греліну в плазмі крові залежить від 
прийому їжі. Зокрема, виявлено, що рівень греліну 
підвищується в середньому на 78 % протягом 1–2 год 
до початку прийому їжі та знижується до мінімального 
рівня протягом однієї години після їжі [33–35], що до-
водить його роль в ініціації прийому їжі.

Відомо, що існує дві фракції греліну: ацетильо-
вана та дезацетильована. Грелін під дією грелін-О-
ацетилтрансферази (GOAT) проходить посттрансля-
ційне ацетилювання та перетворюється в ацетильовану 
форму, що має високу афінність до GHSR та проявляє 
орексогенні властивості [36, 37]. Ацетилгрелін підви-
щує частоту прийому їжі, масу тіла та рівень глюкози 
в крові [31, 37–40]. Біологічна дія греліну реалізується 
за рахунок активації нейронів нейропептиду Y/агуті-
зв’язаного білка, що викликає підвищення апетиту. 
Дезацетильована форма греліну має низьку афінність 
до GSHR [38] та справляє протилежні ефекти: вона 
покращує постпрандіальну глікемію, особливо в осіб 
із високим препрандіальним рівнем ацетильованого 
греліну, та потенційно справляє антидіабетогенний 
ефект [41].

Ендогенним антагоністом греліну є печінково-екс-
пресований антимікробний пептид 2 (LEAP2). Даний 
білок продукується печінкою та тонким кишечником і 
проявляє свою дію, зв’язуючись із рецепторами GHSR. 
Це блокує усі ефекти греліну, включаючи відчуття го-
лоду, рилізинг СТГ та підвищення рівня глюкози під 
час довготривалого голодування [42]. Згідно з остан-
німи дослідженнями, рівень LEAP2 у плазмі крові по-
зитивно корелював із ІМТ у пацієнтів з ожирінням, а 
співвідношення LEAP2/ацетильований грелін зроста-
ло відповідно до підвищення ІМТ. Крім того, рівень 
LEAP2 позитивно корелював із відсотком жирової 
маси, глюкозою плазми натще, індексом HOMA, рів-
нем тригліцеридів [43]. У дітей відзначається аналогіч-
на обернена кореляція між рівнями LEAP2 та наявніс-
тю надлишкової маси тіла або ожирінням [44].

Як було згадано вище, грелін є одним з основних 
гормональних регуляторів апетиту та, відповідно, хар-
чової поведінки. Саме тому його рівні відрізняються в 
пацієнтів із надлишковою масою тіла/ожирінням від 
здорових осіб. Варто було б очікувати підвищеного рів-
ня греліну в пацієнтів даної категорії. Проте, згідно з 
даними наукової літератури, рівень ацетильованого 
греліну, навпаки, знижується в пацієнтів з ожирінням, 
ЦД 2-го типу та метаболічним синдромом [45, 46], що 
пов’язують із фізіологічною адаптацією організму до 
позитивного енергетичного балансу, який виникає при 
ожирінні [47–49]. 

У пацієнтів з ожирінням, яким вдалося знизити 
масу тіла, спостерігалося підвищення рівня грелі-
ну [32, 50, 51]. Проте з часом рівень даного гормона 
знижувався до того рівня, що був перед схудненням 
[52]. В осіб з нормальною та надмірною масою інсулін 
є антагоністом греліну [53, 54]. Ацетильований гре-
лін позитивно корелює з рівнем інсуліну та індексом 

HOMA [55]. Це означає, що низький рівень греліну 
в плазмі крові асоціюється з інсулінорезистентністю 
(ІР) та ЦД 2-го типу. 

Згідно з науковими дослідженнями, пацієнти з ожи-
рінням та КП мають нижчі рівні ацетильованого грелі-
ну порівняно з тими, хто страждає лише від ожиріння. 
Крім того, у даних осіб значно нижче співвідношення 
ацетильованого/дезацетильованого рівнів греліну та 
повільніше постпрандіальне зниження концентрації 
ацетильованого греліну в плазмі крові порівняно зі 
здоровими особами [56, 57]. 

Установлено, що в пацієнтів із СНП спостерігаєть-
ся знижене нічне збільшення рівня греліну порівняно 
зі здоровими особами, що вказує на порушення його 
секреції [58].

Відповідно, можна стверджувати, що грелін бере 
безпосередню участь у контролі вуглеводного та лі-
підного обмінів та справляє діабетогенний ефект на 
організм. Низькі рівні греліну асоціюються з виник-
ненням ІР, ЦД 2-го типу та порушеннями харчової по-
ведінки.

Серотонін (5-гідрокситиптамін, 5-HT) належить 
до нейротрансмітерів, які контролюють велику кіль-
кість нейрофізіологічних процесів в організмі людини. 
Синтез серотоніну здійснюється з амінокислоти трип-
тофану завдяки дії ферменту триптофангідроксилази 
та декарбоксилази ароматичних амінокислот. Після 
виділення в організм серотонін зв’язується зі своїми 
рецепторами — HTR. Дія серотоніну обмежується за-
вдяки серотоніновому транспортеру, що транспортує 
його в клітини [59]. Саме тому дія серотоніну в осно-
вному проявляється локально в центральній нервовій 
системі (ЦНС).

Існує дві ізоформи серотоніну: TPH-1 синтезу-
ється в периферичних тканинах, а ТРН-2 — у ЦНС 
[60, 61]. У головному мозку серотонін продукується 
ядрами шва стовбура мозку та гіпоталамусом. Біоло-
гічна роль TPH-1 полягає в контролі настрою, циклу 
сон — неспання та харчової поведінки [61–63]. Пери-
феричний серотонін продукується переважно енте-
рохромафінними клітинами кишечника та епіфізом. 
Основною функцією ТРН-2 є контроль перисталь-
тики та гемодинаміки завдяки активації тромбоцитів 
при згортанні крові [64].

Як було згадано вище, свою дію серотонін проявляє 
завдяки зв’язуванню з власними рецепторами. Існує 7 
типів серотонінових рецепторів (5НТ1R–5HT7R), де-
котрі з яких мають власні підвиди. 

До поведінкових реакцій, які залежать від рівня 
серотоніну, належать настрій, відчуття винагороди та 
страху, агресії, апетиту, сексуальності та уваги [65–67]. 
Відомо, що його рецептори типу 2А (5НТ2А) та 2С 
(5НТ2С) беруть участь у контролі апетиту та енергетич-
ного гомеостазу [68]. 

Свій регуляторний вплив на харчову поведінку 
серотонін здійснює завдяки реципрокній активації 
проопілмеланокортинових нейронів, що викликає 
збудження HT2RC та інгібує виділення нейропептиду 
Y/агуті-зв’язаного пептиду через HT2R1B-рецептори. 
Це сумарно призводить до зменшення апетиту та при-
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гнічення харчової поведінки. Експериментально дана 
теорія була доведена завдяки дослідам на мишах. Тва-
рини, в яких ектопічно експресували меланокортино-
вий антагоніст агуті-зв’язаний пептид та видалили ме-
ланокортинові рецептори 4-го типу, були нечутливими 
до гіпофагії, індукованої d-фенфлураміном (лікар-
ський засіб, який пригнічує апетит) та агоністами се-
ротонінових рецепторів [68, 69]. В іншому дослідженні 
було показано, що експресія селективних 5HT2

c
R на 

проопілмеланокортинових нейронах призводить до 
нормалізації гіперфагії та маси тіла [70].

Також досліджено, що периферичний серотонін 
наявний в острівцях Лангерганса підшлункової залози 
разом з інсуліном та бере участь у регуляції рівня глі-
кемії [71, 72]. Він проявляє авто- та паракринну дію 
шляхом впливу на 5-НТ3-рецептори, що призводить 
до підвищення виділення інсуліну, стимульованого ви-
соким рівнем глюкози [73, 74].

Підсумовуючи, можна стверджувати, що серотонін 
є одним із найважливіших нейромедіаторів, які конт-
ролюють харчову поведінку та масу тіла. На сьогодні 
лорказерин, агоніст 5HT2C-рецепторів серотоніну, є 
поки що єдиним препаратом, затвердженим FDA для 
лікування ожиріння. Саме тому подальше дослідження 
серотоніну як регулятора апетиту є важливим для від-
криття нових способів боротьби з епідемією як ожи-
ріння, так і ЦД 2-го типу.

Висновки
1. Ожиріння набуло статусу пандемії та потребує 

активного вивчення з метою ранньої профілактики та 
покращання методів лікування.

2. Проопілмеланокортиновий шлях у гіпоталамусі 
є основним регулятором харчової поведінки в організ-
мі людини. 

3. Згідно з результатами наукових досліджень, у 
хворих на ожиріння та ЦД 2-го типу спостерігається 
низька концентрація греліну.

4. Стимуляція серотонінових рецепторів 5HT2
c 
ви-

кликає нормалізацію харчової поведінки, що вказує на 
роль даного нейромедіатора в регуляції апетиту.

5. Вивчення дії гормонально-метаболічних речо-
вин на харчову поведінку дозволить вдосконалити про-
філактику та лікування ожиріння та ЦД 2-го типу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Роль грелина и серотонина в контроле пищевого поведения 
у больных ожирением и сахарным диабетом 2-го типа

Резюме. В последние годы заболеваемость ожирением и са-
харным диабетом (СД) 2-го типа продолжает увеличиваться, 
соответственно, необходим поиск гормонально-метаболиче-
ских веществ, которые влияют на пищевое поведение у людей. 
Главная система контроля чувства голода и аппетита — мела-
нокортиновый путь — находится в гипоталамусе. Активация 
данной сигнальной системы меланокортинами приводит к 
снижению аппетита и вызывает чувство сытости. Антагони-
стически действуют нейропептид Y/агути-связанный пептид, 
которые усиливают чувство голода. Существуют различные 
гормонально-метаболические вещества, которые способны 
как подавлять, так и стимулировать вышеупомянутый центр. 
Существуют различные виды нарушения пищевого пове-
дения, в частности, компульсивное переедание и синдром 
ночного переедания, которые чаще всего встречаются среди 
пациентов с ожирением и СД 2-го типа. Они характеризуют-
ся чрезмерным приемом пищи и, соответственно, осложне-
нием течения основного заболевания вследствие своего не-
гативного влияния на показатели углеводного и липидного 
обмена. Выявлены различные гормонально-метаболические 
вещества, которые способны как подавлять, так и стимули-
ровать центр голода в гипоталамусе. В статье рассмотрено 

влияние грелина и серотонина на механизм формирования 
пищевых привычек и контроль пищевого поведения у паци-
ентов с ожирением и СД 2-го типа. Грелин относится к орек-
согенным гормонам и способен активировать центр голода. 
Концентрация данного гормона у лиц с ожирением и/или СД 
2-го типа снижена по сравнению со здоровыми лицами, что 
указывает на адаптацию организма к условиям положитель-
ного энергетического баланса и избытка калорий, которые 
потребляет человек. В свою очередь, серотонин, рецепторы 
которого также присутствуют в гипоталамусе, связываясь с 
5HT2

c
R, вызывает угнетение выделения нейропептида Y, что 

приводит к возникновению чувства насыщения и нормали-
зации аппетита и массы тела, то есть проявляет анорексоген-
ные свойства. Лорказерин — пока единственный препарат 
с агонистическим действием на серотониновые рецепторы, 
который одобрен FDA для лечения ожирения. Именно по-
этому исследования гормонально-метаболических веществ, 
которые участвуют в сигнальных путях центра питания в ги-
поталамусе, позволят найти эффективные пути для борьбы с 
эпидемией ожирения и СД 2-го типа.
Ключевые слова: грелин; серотонин; пищевое поведение; 
ожирение; сахарный диабет 2-го типа
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The role of ghrelin and serotonin in the control of eating behavior 
in patients with obesity and diabetes mellitus type 2

Abstract. In recent years, the incidence of obesity and type 2 
diabetes mellitus (DM) has been increasing steadily; therefore, the 
search for hormonal and metabolic substances the correction of 
which can normalize human eating behavior is required. The main 
system for controlling hunger and appetite — the melanocortin 
pathway — is located in the hypothalamus. Activation of this signa-
ling system by melanocortins leads to appetite decrease and causes 
a feeling of satiety. Neuropeptide Y and agouti-related protein act 
antagonistically and enhance hunger. There are different types of 
eating disorders, such as binge eating and night  eating syndrome, 
which are most common among obese patients and those with type 
2 DM. They are characterized by excessive intake of food and, con-
sequently, complication of the course of underlying disease due to 
its negative impact on carbohydrate and lipid metabolism. There 
are various hormonal and metabolic substances that are responsible 
for suppressing and stimulating the center of hunger in the hypo-
thalamus. This article examines the effect of ghrelin and serotonin 
on the mechanism of eating habits formation and the control of 

eating behavior in patients with obesity and type 2 DM. This ar-
ticle highlights the role of ghrelin and serotonin in eating behavior. 
Ghrelin is an orexigenic hormone and is capable of activating the 
center of hunger. The concentration of this hormone in patients 
with obesity and/or type 2 DM is reduced compared to healthy in-
dividuals that indicates the adaptation of the body to positive ener-
gy balance and excess calorie intake by humans. In turn, serotonin, 
whose receptors are also present in the hypothalamus, upon bin-
ding to 5-HT2C receptor causes inhibition of neuropeptide Y se-
cretion that leads to feeling of satiety and normalization of appetite 
and weight, thus exhibiting anorexigenic properties. Lorcaserin is 
currently the only serotonin receptor agonist approved by the Food 
and Drug Administration for the treatment of obesity. That is why 
studies of hormonal and metabolic substances that are involved in 
the signaling pathways of the hypothalamus hunger center will help 
find effective ways to treat obesity and type 2 DM.
Keywords: ghrelin; serotonin; eating behavior; obesity; type 2 
diabetes mellitus


