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Rola greliny w organizmie

The role of ghrelin in the organism
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Grelina zostata odkryta w 1999 r. jako endogenny ligand receptora hormonu uwalniajacego hor-
mon wzrostu (GHS-R). Okoto 60-70% greliny wystgpujacej we krwi jest uwalniana z komoérek
oktadzinowych (tzw. X/A-like cells) trzonu i dna zotadka. Grelina dziata poprzez swoiste recep-
tory umiejscowione m.in. w podwzgdrzu, przysadce mézgowej, trzustce, nerkach, mig¢sniu ser-
cowym, naczyniach krwionosnych, tkance ttuszczowej, jajnikach i tozysku. Grelina jest bezpo-
Srednio zwiazana z kontrola réwnowagi energetycznej przez pobudzanie apetytu, zwigkszanie
pobierania pokarmu i inicjowanie przyjmowania positkéw, a takze przez oszczgdzanie zgroma-
dzonej tkanki tluszczowej. Ponadto grelina zwigksza wydzielanie kwasu solnego i uwalnianie
gastryny, reguluje aktywnos$¢ motoryczna przewodu pokarmowego, a takze dziata ochronnie na
btong sluzowa zotadka i jelit. Oprdcz dziatania na przewdd pokarmowy, grelina wptywa réwniez
na uktad krazenia, metabolizm kosci, wydzielanie insuliny, funkcje gonad, uktad odpornosciowy,
wykazuje dziatanie przeciwzapalne czy hamuje apoptoze kardiomiocytéw i komoérek srédbton-
ka. Stezenie greliny w osoczu zalezy od stanu odzywienia oraz od stylu zycia. W pracy przedsta-
wiono najwazniejsze funkcje greliny w organizmie.
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Summary

Ghrelin was discovered in 1999 as an endogenous ligand of the growth hormone secretagogue re-
ceptor (GHS-R). About 60-70% of ghrelin in the blood is released from oxyntic cells (X/A-like
cells) of the stomach body and fundus. Ghrelin acts via interactions with specific receptors lo-
cated, for example, in the hypothalamus, pituitary gland, pancreas, kidneys, myocardium, blood
vessels, adipose tissue, ovaries and placenta. Ghrelin is directly related to the control of energy
balance through appetite stimulation, food intake increase and meal initiation as well as reduction
of adipose tissue utilization. Moreover, ghrelin increases hydrochloric acid secretion and gastrin
release, controls gastric motility, and also protects the mucous membrane of the stomach and in-
testine. Besides its effects on the gastrointestinal tract, ghrelin influences the cardiovascular sys-
tem, bone metabolism, insulin secretion, gonad function and the immune system. It exerts an-
ti-inflammatory effects and inhibits apoptosis of cardiomyocytes and endothelium. The plasma
ghrelin level depends on the nutrition level and lifestyle factors. This article describes the most
important functions of ghrelin in the organism.
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metabolism
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WPROWADZENIE

W 1999 r. grupa japonskich badaczy w trakcie poszuki-
wan liganda receptora dla hormonu uwalniajacego hor-
mon wzrostu (growth hormone secretagogues-receptor
— GHS-R) zidentyfikowata hormon peptydowy o struktu-
rze podobnej do motyliny — greling [5,18]. Grelina zwigk-
sza uwalnianie hormonu wzrostu (growth hormone — GH)
dziatajac na przysadke mézgowa bezposrednio i posrednio,
synergistycznie z somatoliberyng. Dodatni wplyw greli-
ny na ekspresj¢ czynnika transkrypcyjnego Pitl, ktory jest
transkrybowany w przednim ptacie przysadki mézgowe;j
prowadzi do ekspresji genu kodujacego GH w komérkach
somatotropowych [24]. Grelina jest jedynym hormonem
obwodowym pobudzajacym apetyt i pobieranie pokarmu
przez stymulacje komoérek wydzielajacych neuropeptyd Y
(neuropeptide Y — NPY) i biatko z rodziny Agouti (Agouti-
related protein — AgRP) w jadrze tukowatym podwzgérza
oraz hamowanie anoreksygennego dziatania melanokorty-
ny [5]. Odkryty w 1996 r. receptor greliny (GHS-R) ma sie-
dem domen przezbtonowych i nalezy do rodziny recepto-
row sprzgzonych z biatkiem G. Gen kodujacy ten receptor
jest umiejscowiony na chromosomie 3 (3q26.2). W wyniku
alternatywnego sktadania (splicing) powstaja dwie posta-
ci GHS-R: GHS-R1a — wlasciwy receptor greliny ztozo-
ny z 366 aminokwasoéw oraz GHS-R1b — 289-aminokwa-
sowy receptor, o ktérym nie wiadomo, czy istnieje in vivo.
Receptory greliny zlokalizowano m.in. w podwzgdérzu,
przysadce moézgowej, trzustce, nerkach, tkance tluszczo-
wej, jajnikach, migsniu sercowym i naczyniach krwiono-
snych [29,39]. Spowodowato to, ze stala si¢ ona przed-
miotem licznych badan zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi.

PoOWSTAWANIE | BUDOWA GRELINY

Czasteczka greliny sktada sig¢ z 28 aminokwaséw i powstaje
z 117-aminokwasowego prekursora — preprogreliny [5,9].
Prekursor greliny jest kodowany przez gen ghrl, ktére-
g0 obecnos¢ stwierdzono u wszystkich kregowcow. U lu-
dzi gen ghrl jest umiejscowiony na chromosomie trzecim
w rejonie 3p25-26 i sklada si¢ z 5 eksonéw i 4 introndw.
Proteoliza preprogreliny prowadzi do powstania 23-ami-
nokwasowej sekwencji sygnatowej i 94-aminokwasowej
progreliny. Nastgpnie prohormon ulega modyfikacji przez
O-acetylotransferazeg greliny (GOAT), ktéra przytacza gru-
pe oktanylowa do seryny w pozycji trzeciej taricucha pep-
tydowego. Po modyfikacji nastgpuje enzymatyczne cigcie
prohormonu przez proteaze PC1/3 w pozycji Arg®/Ala®
do 28-aminokwasowej N-koncowej czasteczki biologicz-
nie aktywnej greliny [5,19,24].

Wyrézniono co najmniej dwie postaci molekularne greli-
ny: acylowana greling, ktéra ma przytaczona grupg okta-
nylowa do seryny w pozycji trzeciej taricucha peptydowe-
go oraz desacylowana greling, ktéra stanowi prawie 80%

catkowitej greliny krazacej w osoczu [1]. Inng izoforma gre-
liny jest des-Gln'#grelina, ktérej prekursorem jest 117-ami-
nokwasowa prepro-des-Gln'*grelina [14]. Des-Gln'*grelina
powstaje jako produkt alternatywnego splicingu genu gre-
liny i charakteryzuje si¢ delecja aminokwasu glutaminy
w pozycji 14 tanicucha polipeptydowego. Posta¢ ta jest
rowniez acylowana reszta kwasu n-oktanoilowgo i — tak
jak grelina — dziata przez receptor GHS-R, czego nastgp-
stwem jest naplyw jonéw wapnia do komorek, zwigksze-
nie ekspresji genéw GHS-R w komoérkach zotadka 1 steg-
zenia GH w surowicy [14].

Acylowana grelina jest uwalniana gtéwnie przez entero-
endokrynne komoérki X/A w zotadku, a w mniejszych ilo-
Sciach z jelit, podwzgoérza, przysadki mézgowej i innych
tkanek. Receptory GHS-Rs wystepuja w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym (podwzgoérze, przysadka mézgowa, pien
moézgu), a takze w miokardium, przewodzie pokarmowym,
tkance tluszczowej, watrobie, nerkach, tozysku i limfocy-
tach T. Poza tym ze acylowana izoforma greliny jest li-
gandem receptora hormonu uwalniajacego GH, utrzymu-
je dodatni bilans energetyczny przez pobudzenie apetytu
i nasilenie pobierania pokarmu oraz oszczedzanie zuzy-
cia tkanki ttuszczowej [7]. Grelina zwigksza wydzielanie
kwasu solnego i uwalnianie gastryny, reguluje aktywnos¢
motoryczng przewodu pokarmowego, zwigkszajac ruchy
perystaltyczne zotadka i jelit w okresie trawiennym i mig-
dzytrawiennym, posrednio poprzez udziat wtékien nerwu
btednego oraz bezposrednio przez swoiste receptory w zo-
tadku [9,28]. Ponadto grelina przyspiesza opréznianie zo-
tadka, przygotowujac go na ponowne przyjecie pokarmu.
Zaobserwowano, ze po wagotonii wykonanej u pacjentéw
otylych nastgpowata zmiana w ich zachowaniach zwiaza-
nych z pobieraniem pokarmu, wczesniej odczuwali sy-
tos¢ i brak gtodu, a nastgpstwem tego byta trwata redukcja
masy ciata. Podobne wyniki uzyskano w badaniach prze-
prowadzonych na gryzoniach [28]. Dane te dowodza, ze
zablokowanie w zoladku witdkien nerwu btednego, ktére
sg odpowiedzialne za tzw. fazg nerwowa wydzielania soku
zotadkowego i petnia gtéwna role w regulowaniu taknie-
nia, znosi indukowane przez greling pobieranie pokarmu.

Desacylowana grelina jest réwniez biologicznie aktyw-
na czasteczka, ktora in vivo pobudza adipogenez¢ bezpo-
Srednio w szpiku kostnym badanych szczuréw [28]. Efekt
ten jest wywierany przez receptory inne niz GHS-R1a.
Niektore badania wykazuja, ze desacylowana grelina wy-
woluje ujemny bilans energetyczny, gdyz hormon ten po-
woduje redukcje masy ciata przez zmniejszenie przyjmowa-
nia pokarmoéw i opdZnianie oprézniania zotadka u myszy.
Najnowsze badania potwierdzily, ze obie postaci greli-
ny wykazuja podobna, ale niezalezng od GHS-R aktyw-
nos¢ biologiczng. Dzialaja cytoprotekcyjnie na hodowle
kardiomiocytéw i komoérek endotelium, hamujac proli-
feracje komoérek ludzkiego raka piersi czy raka prostaty,
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zmniejszaja uwalnianie glicerolu z komoérek tluszczowych
najadrzy szczuréw [28].

Niedawno zidentyfikowano komérki epsilon (€) wysepek
Langerhansa trzustki, ktére wytwarzaja greling [13,19].
Zaréwno grelina jak i receptor GHS-R1a oraz mRNA
tego receptora wykryto w wysepkach trzustkowych u lu-
dzi i u zwierzat. Badania te dowodza, ze poznane posta-
ci greliny uczestnicza w homeostazie glukozy i wptywaja
na wydzielanie insuliny [13,24]. U ludzi podanie duzych
ilosci acylowanej greliny powoduje szybki wzrost st¢zenia
glukozy i insuliny. U zdrowych ludzi, fizjologiczny wzrost
osoczowego stezenia greliny nie zmieniat stezen krazacej
glukozy, insuliny, peptydu C i glukagonu. Podanie duzej
dawki desacylowanej greliny nie wptywato na wydziela-
nie insuliny. Zaobserwowano, ze przy jednoczesnym poda-
niu obu postaci greliny desacylowana grelina zapobiegata
wzrostowi stgzefi glukozy i insuliny indukowanym przez
acylowang greling. Poza tym podanie obu izoform zna-
czaco poprawia wrazliwos¢ tkanek na insuling, co stwa-
rza nowe mozliwosci terapeutyczne dla zespotu metabo-
licznego, w ktérym jest zaklécona wrazliwos¢ na insuling.
Obecnie wiadomo, ze komoérki € wysepek trzustkowych
w duzej liczbie wystgpuja podczas zycia ptodowego i we
wczesnym okresie ciazy, natomiast po urodzeniu ich licz-
ba zmniejsza si¢ [13].

UWALNIANIE GRELINY

Okoto 60-70% greliny wystepujacej we krwi jest uwalnia-
na z komoérek oktadzinowych (tzw. X/A-like cells) trzonu
i dna zotadka $cisle potaczonych z siecia naczyn wlosowa-
tych [18]. Grelina nie jest wydzielana do Swiatta przewodu
pokarmowego. Mniejsze ilosci greliny sa syntetyzowane
takze w okolicy jadra tukowatego podwzgdrza, przysad-
ce mézgowej, jelitach, komoérkach uktadu immunologicz-
nego, ptucach, nerkach, korze nadnerczy, gonadach, tozy-
sku, kardiomiocytach i trzustce. Ponadto obecnos¢ greliny
wykazano w tkankach zmienionych nowotworowo, m.in.
w gruczolakach przysadki, guzach neuroendokrynnych,
rakach tarczycy (np. rak rdzeniasty tarczycy), guzach en-
dokrynnych trzustki czy guzach ptuc.

Analizujac dane literaturowe mozna wnioskowac, ze na wy-
dzielanie greliny wplywaja czynniki zwigzane ze stylem
zycia [1]. Okazuje sig, ze st¢zenie greliny — ktére wzra-
sta w trakcie i po zakonczeniu diety redukujacej mase cia-
ta — stymuluje apetyt i ochot¢ na przyjmowanie pokarmu,
co moze si¢ przyczynia¢ do odzyskiwania utraconej masy
ciala. W badaniu na szczurach wykazano, ze wstrzyknig-
cie greliny do komér mézgowych (w zaleznosci od dawki)
wywotywato stres i zachowania podobne do lgku, a stres
zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat stymulowat wydzielanie
greliny. Jak wiadomo stres zwigksza pobieranie pokarmu,
dlatego zwigkszone uwalnianie greliny moze by¢ jednym
z mechanizméw, ktory zwigksza taknienie i przyjmowanie
pozywienia, a takze moze blokowaé dziatania majace na
celu utrzymanie masy ciata po odchudzaniu [1]. Dozylna
iniekcja syntetycznej ludzkiej greliny, zaréwno u zwierzat
jak i u ludzi, powodowata wzrost stgzenia ACTH i korty-
zolu. Rouach i wsp. [33] wykazali, ze wsrod pacjentéw,
u ktérych wywotano stres w warunkach laboratoryjnych,
wzrastato nie tylko stgzenie kortyzolu, hormonu stre-
su, ale rowniez stgzenie greliny. W tym samym badaniu

stwierdzono, ze wydzielanie greliny i nasilenie apetytu
zalezato od réznic osobniczych. Uwaza sig, ze acylowana
grelina jest mocniejszym stymulatorem apetytu niz postac
desacylowana, ktdra z kolei moze wptywac na zmniejsze-
nie zachowan zwiazanych z odzywianiem. Naukowcy su-
geruja, ze blokowanie enzymu O-acetylotransferazy gre-
liny, zapobiegajace acetylacji prohormonu, spowoduje
zmniejszenie apetytu, co mogtoby pomdc w leczeniu oty-
fosci i zapobiegatoby efektowi jo jo po zakoriczeniu diety
redukujacej masg ciata [1,46]. W dotychczasowych bada-
niach mierzono gtéwnie st¢zenie catkowitej greliny kraza-
cej w surowicy. Jak wiadomo acylowana grelina stanowi
zaledwie 10-20%, dlatego obecnie badacze ktada nacisk na
réznicowanie postaci acylowanej i desacylowanej greliny.

Stezenie greliny w krwiobiegu zalezy od stanu odzywie-
nia [8,9,43,47]. Grelina razem z innymi peptydami, tj.
NPY, AgRP, OXA, OXB, reguluje przyjmowanie pokar-
mu [42,47]. Gt6d powoduje, Ze st¢zenie greliny w osoczu
jest duze, najwyzsze st¢zenia obserwuje si¢ tuz przed po-
sitkiem, a w ciggu 90 min po positku jej stezenie obniza
si¢ [8,39,43]. Stezenie greliny spada gtéwnie w odpowiedzi
na weglowodany, nastgpnie na bialko i tluszez [9,28,45].
Stezenie greliny krazacej w ustroju zwigksza si¢ u 0s6b be-
dacych na diecie niskokalorycznej, u cierpiacych na cho-
roby nowotworowe, anoreksjg, bulimig i inne schorzenia,
ktére powoduja wyniszczenie organizmu [39].

Grelina w krétkim czasie zwigksza apetyt i w dtuzszym
okresie powoduje wzrost masy ciata [7]. Podwyzszone stg-
zenia greliny wystepuja w zespole Pradera-Williego, ktéry
charakteryzuje si¢ uwarunkowanym genetycznie niekon-
trolowanym, nadmiernym apetytem i otytoscia [1,5,12,19].
Ciekawym odkryciem jest oddziatlywanie greliny na tzw.
osrodek nagrody w mézgu. Grelina zwigksza stgzenie en-
dogennych kannabinoidéw w podwzg6rzu, a one najpraw-
dopodobniej powoduja wzrost jej stezenia. Kannabinoidy
dziatajac przez receptory kannabinoidowe CB1 i CB2 —
umiejscowione m.in. w oSrodkowym uktadzie nerwowym,
przysadce, tkance ttuszczowej, przewodzie pokarmowym —
wywotuja dobre samopoczucie, spozywane pokarmy koja-
173 si¢ z czyms przyjemnym. U 0s6b otylych zaobserwo-
wano nadmierng aktywnos¢ systemu endokannabinoidéw
zarowno w mézgu, jak i w innych tkanach [11]. W innych
badaniach wykazano, ze w czasie spozywania pokarmu
stgzenie endokannabinoidéw byto najnizsze (przy jedno-
czesnym najwyzszym stezeniu leptyny, a najnizszym gre-
liny), a w okresie gtodu ich st¢zenie byto najwyzsze — przy
najnizszym stg¢zeniu leptyny i najwyzszym greliny [17].

Kolejnymi czynnikami wplywajacymi na zmiany stg¢zenia
greliny sa aktywnos¢ fizyczna oraz odpoczynek nocny [1].
Zaobserwowano, ze czas trwania treningéw nie wplywa
na st¢zenie catkowitej greliny w osoczu. Broom i wsp. [3]
odkryli, Ze bieganie na biezni przez godzing obnizalo stg-
zenie acylowanej greliny na co najmniej 9 godzin po tre-
ningu. Marzullo i wsp. [21] wykazali, ze intensywne ¢wi-
czenia (np. aerobik) obnizaly st¢zenie acylowanej greliny,
niezmieniajac catkowitego stezenia greliny. Wyniki badan
nad wptywem dlugotrwatego wysitku fizycznego wskazuja,
ze wraz ze spadkiem wskaZnika masy ciata (body mass in-
dex — BMI) i zawartosci odsetka tkanki ttuszczowej, zwigk-
sza si¢ stgzenie catkowitej i desacylowanej greliny, a stg-
zenie postaci acylowanej nie ulega zmianie Sugeruje sig,
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ze stosowanie samej diety wywoluje wzrost stezenia acy-
lowanej izoformy hormonu glodu, co kompensacyjnie na-
sila apetyt i pobieranie pokarméw. Potaczenie diety i wy-
sitku fizycznego przynosi lepsze efekty w kontroli masy
ciala, poniewaz st¢zenie acylowanej greliny pozostaje na
stalym poziomie i zapobiega nadmiernemu objadaniu sig.
Badacze sa zgodni, Ze ludzie pozbawieni snu maja podwyz-
szone st¢zenia greliny, wigkszy apetyt i wyzsze wartosci
wskaznika BMI. Bezsennos$¢ lub skrécenie czasu snu po-
woduje pobieranie wigkszej iloSci pokarmu w ciagu dnia,
gtéwnie produktéw wysokokalorycznych w postaci prze-
kasek migdzy gtéwnymi positkami [1,35]. Wykazano, ze
poprawa jakosci snu u oséb cierpiacych na obturacyjny
bezdech nocny (obstructive sleep apnoea — OSA) powo-
dowatlo zmniejszenie st¢zenia acylowanej greliny. Badana
grupa os6b z OSA miata wyzszy wskaznik BMI i wyzsze
stgzenie greliny w osoczu w poréwnaniu do grupy oséb
zdrowych [40]. Doktadne poznanie mechanizméw regu-
lujacych zachowania zwigzane z odzywianiem oraz kory-
gowanie ztych nawykow poprzez zmiang stylu zycia moze
by¢ alternatywna metoda walki z otytoscia w poréwnaniu
z inwazyjnymi i obcigzonymi powiktaniami metod chirur-
gicznych czy niebezpiecznych dla zdrowia drastycznych
diet redukujacych masg ciata.

GRELINA | UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Receptory wiazace greling i inne zwiazki pobudzajace wy-
dzielanie hormonu wzrostu (growth hormone secretagogu-
es — GHSs) wystepuja réwniez w uktadzie sercowo-naczy-
niowym [24]. GH uwolniony pod wptywem greliny dziata
na serce bezposrednio lub posrednio powodujac zwigksze-
nie st¢zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1
(insulin-like growth factor). Nastgpstwem dziatania gre-
liny na uktad krazenia jest wzrost frakcji wyrzutowej, co
zwigksza wydolnos¢ migsnia sercowego. Grelina hamu-
je apoptoze kardiomiocytéw i komoérek srédblonka przez
aktywacje¢ sygnalu zewnatrzkomoérkowego regulowanego
przez kinaz¢ ERK1/2 i PI3K-AKT oraz spadek ci$nienia
tetniczego krwi bez jednoczesnego wzrostu tegtna i nieza-
leznie od funkcji nerek. Grelina powoduje wzrost st¢zenia
tlenku azotu w komoérkach srédbtonka przez co m.in. re-
guluje napigcie naczyn krwiono$nych i cisnienie tgtnicze
krwi, hamuje agregacje ptytek krwi i leukocytéw w obwo-
dowym uktadzie nerwowym dziala jak neuroprzekaznik
i wpltywa na motoryke przewodu pokarmowego.

GRELINA 1 INFEKCJA HELICOBACTER PYLORI

Interesujacym jest, ze na wydzielanie greliny maja wptyw
niektére czynniki Srodowiskowe. Infekcja Helicobacter
pylori powoduje spadek stgzenia greliny w surowicy krwi
[15,27,34]. Badania prowadzone od czasu zidentyfikowania
Helicobacter pylori potwierdzaja, ze jest to jeden z czyn-
nikéw bioracych udziat w etiopatogenezie choroby wrzo-
dowej zotadka i dwunastnicy oraz rozwoju raka zotadka.
Cecha charakterystyczna tej Gram-ujemnej, spiralnej bak-
terii jest zdolno$¢ wytwarzania ureazy, ktéra umozliwia jej
przebywanie w kwasnym srodowisku zotadka. Ureaza ka-
talizuje rozktad mocznika do amoniaku i dwutlenku wegla.
Nagromadzony amoniak alkalizuje srodowisko powodujac
neutralizacj¢ soku zotadkowego. Amoniak nie wplywa na
metabolizm bakterii, ale w sposéb bezposredni lub posred-
ni indukuje uszkodzenia komorek nabtonkowych zotadka,

hamuje syntez¢ DNA i proliferacj¢ tych komérek. W sro-
dowisku wodnym amoniak dysocjuje uwalniajac nieszko-
dliwy jon amonowy i jony wodorotlenowe dziatajace tok-
sycznie na komérki. Obecnos¢ Helicobacter pylori oraz
aktywnos$¢ ureazy powoduja aktywacje komorek uktadu
immunologicznego gospodarza, m.in. neutrofiléw. W wyni-
ku uruchomienia tlenowych mechanizméw zabijania drob-
noustrojéw powstaje nadtlenek wodoru, ktéry utlenia jony
chlorowe, a te reaguja z amoniakiem uwalnianym po hy-
drolizie mocznika przez ureazg i tworzy sig¢ cytotoksycz-
na monochloramina. Monochloramina dziata mutagennie
na DNA komoérek, co moze wyjasnia¢ rozwdj raka zotadka
u 0s6b z przewlekla infekcja Helicobacter pylori. Ureaza
moze aktywowaé réwniez monocyty, makrofagi, limfocy-
ty, komérki NK i eozynofile. Wynikiem uruchomienia re-
akcji przeciwzapalnej jest wydzielanie cytokin, wolnych
rodnikéw tlenowych i innych mediatoréw zapalenia, ktére
nasilaja 1 podtrzymuja procesy uszkadzania komoérek na-
btonka zotadkowego.

Prawie 60-70% greliny wystgpujacej we krwi jest uwal-
niana z komérek okladzinowych (tzw. X/A cells) trzonu
i dna zoladka Scisle potaczonych z siecia naczyn wtoso-
watych [18]. Grelina reguluje réwnowagg energetyczng or-
ganizmu, pobudza taknienie, zwigksza wydzielanie kwasu
zotadkowego, przyspiesza opréznianie zotadka przez ak-
tywacje nerwu blednego [10]. Grelina zwigkszajac miej-
scowy przeptyw krwi i wydzielanie prostaglandyn dziata
ochronnie na btong §luzowa zotadka i jelit [25].

W ostatnich latach zaczeto prowadzi¢ badania prébujace
wyjasni¢ zalezno$¢ migdzy kolonizacja btony Sluzowej zo-
tadka przez Helicobacter pylori, a stgzeniem greliny w su-
rowicy krwi [2,20]. Wyniki tych badar nie sa jednoznacz-
ne. Roper i wsp. [32] wykazali, ze obecno$¢ Helicobacter
pylori w btonie §luzowej zotadka nie wptywa istotnie sta-
tystycznie na st¢zenie greliny w surowicy krwi, soku zo-
tadkowym i bioptatach komérek dna zotadka. W badaniach
Cindoruka i wsp. [6] rowniez stwierdzono, ze zakazenie
Helicobacter pylori nie wptywa na st¢zenie greliny w su-
rowicy krwi. Jun i wsp. [16] badali 63 chorych na przewle-
kte zapalenie zotadka, ktérych podzielono na grupg cho-
rych zakazonych Helicobacter pylori i grupg chorych bez
infekcji. W obu grupach oznaczano st¢zenie greliny i lep-
tyny w surowicy oraz ekspresje gendw dla tych hormonéw
w pobranych wycinkach btony Sluzowej jelita. Wykazano, ze
w grupie pacjentéw z infekcja Helicobacter pylori stgzenia
greliny w surowicy sa nizsze, a leptyny wyzsze w porow-
naniu do grupy chorych bez infekcji Helicobacter pylori.
Stwierdzono tez, ze liczba kopii mRNA dla genu greliny
w blonie Sluzowej zotadka jest nizsza u pacjentéw z infek-
cja Helicobacter pylori niz u chorych bez zakazenia, jed-
nak réznice te byly nieistotne statystycznie. W przypadku
leptyny wykazano znamiennie wyzsza liczbg kopii mRNA
dla jej genu w bioptatach blony Sluzowej zotadka w gru-
pie pacjentéw z infekcja Helicobacter pylori. Wyniki tych
badan sugeruja, ze zakazenie Helicobacter pylori oraz ob-
jawy zotadkowo-jelitowe moga by¢ powiazane z ekspresja
gendw greliny i leptyny w btonie Sluzowej zotadka [16].

Badania Liewa i wsp. [20] wykazaly, ze infekcja
Helicobacter pylori powoduje zmniejszenie liczby komo6-
rek X/A zotadka wytwarzajacych greling, poniewaz bakte-
ria obecna w blonie §luzowej zotadka indukuje aktywacje
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neutrofiléw, rozwéj reakcji zapalnej, ktéra przechodzi
w przewlekly stan zapalny. W konsekwencji dochodzi do
uszkodzenia komorek i atrofii gruczotéw w trzonie zo-
tadka, co moze ttumaczy¢ nizsze st¢zenie greliny w suro-
wicy. Natomiast w grupie pacjentow otytych zakazonych
Helicobacter pylori badania nie wykazaly dodatniej kore-
lacji miedzy wystepowaniem infekcji Helicobacter pylori,
a liczba komoérek X/A zotadka wytwarzajacych greling [20].

U chorych, ktérzy zostali poddani eradykacji Helicobacter
pylori zaobserwowano wzrost st¢zenia greliny w osoczu
spowodowany zwigkszeniem uwalniania jej z komorek
X/A zotadka. Efektem byto polepszenie stanu odzywienia
i wzrost masy ciata tych pacjentéw [25,26]. Dane te su-
geruja, ze kolonizacja btony Sluzowej przez Helicobacter
pylori ma wptyw na ekspresj¢ hormonéw regulujacych
masg ciala i pobieranie pokarmu.

Ponadto niektére badania wskazuja zwiazek migdzy ste-
zeniem greliny w osoczu a stopniem atrofii btony §luzo-
wej zotadka u chorych z infekcja Helicobacter pylori.
Wielu autoréw [27,37,41] wykazato w swoich badaniach,
ze im wigkszy byl stopien atrofii btony Sluzowej zotad-
ka u chorych z przewlektym zapaleniem zotadka i infek-
cja Helicobacter pylori tym nizsze byly stg¢zenia greliny
w ich osoczu.

Aktualne dane wykazuja, ze stezenia greliny zmienia-
ja sie¢ w przebiegu wielu choréb przewodu pokarmowe-
go [22]. Grelina oraz jej receptor zostalty wykryte m.in.
w nowotworach przewodu pokarmowego. Ekspresje greli-
ny i GHS-R wykryto w dobrze zréznicowanym rakowiaku
zotadka. W neuroendokrynnych nowotworach jelit stwier-
dzono ekspresj¢ greliny i niska ekspresj¢ jej receptora.
Wykazano, ze wysoka ekspresja greliny i GHS-R wyste-
puje w raku zotadka i raku jelita grubego. W przypadku
raka zotadka stezenie greliny zmienia si¢ w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby nowotworowej, np. w ba-
daniu Ji i wsp. stwierdzono istotne statystycznie nizsze stg-
zenia greliny w grupie oséb z rakiem wysoko zréznicowa-
nym w poréwnaniu do grupy chorych na raka w stadium
nisko zréznicowanym. W badaniach in vivo w grupie cho-
rych na raka jelita grubego wykazano znamiennie nizsze
stgzenie greliny we krwi w poréwnaniu z grupa kontrol-
na [24]. Analizujac zaleznos¢ migdzy ekspresja recepto-
ra GHS-R a stopniem zaawansowania procesu nowotwo-
rowego, wykazano wyzsza ekspresj¢ receptora w dobrze
zréznicowanym raku w poréwnaniu z rakiem niezréznico-
wanym. W celu sklasyfikowania pacjentéw w zaleznosci
od stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu uzyto
skali TNM. TNM (T — tumor — wielko$¢ guza pierwotne-
go, N — nodules — przerzuty w weztach chtonnych, M —
metastases — przerzuty odlegte) jest systemem, ktéry stu-
zy m.in. do okreslenia metod leczenia dla poszczegdlnych
typow i lokalizacji nowotworéw oraz rokowania. W kla-
syfikacji TNM wczesne stadia raka zotadka lub raka jeli-
ta grubego (I-1I) charakteryzowatly si¢ wyzsza ekspresja
greliny w poréwnaniu do pézZniejszych stadidw choroby
(III-1V), kiedy nastgpowal spadek ekspresji.

GRELINA | FUNKCJE GONAD

Sugeruje sig, ze grelina wptywa réwniez na funkcje go-
nad i jest czynnikiem integrujacym kontrole bilansu

energetycznego i rozréd [29]. Ekspresje receptora GHS-
R1la wykazano w komdrkach pecherzyka jajnikowego,
ciatka z6ttego i w tozysku [5,24,31]. Badania dotyczace
funkcji hormonu wykazaty hamujacy wptyw na sekrecje
testosteronu in vitro, modulujacy wptyw na proliferacje
komérek Leydiga in vivo, a takze ekspresj¢ genéw kodu-
jacych czynniki istotne w réznicowaniu komoérek pnia.
Ponadto stwierdzono dziatanie poza gonadalne greliny,
zahamowanie sekrecji LH in vivo oraz spadek odpowiedzi
na GnRH. Stezenie mRNA greliny jest zalezne od fazy
cyklu i jest najwyzsze w fazie lutealnej [29]. Niektdre
badania [38] wykazuja bezposredni wplyw greliny na
komorki pecherzyka jajnikowego $§wini. Stwierdzono,
ze grelina jest hormonem wydzielanym przez peche-
rzyk oraz wykazano ekspresje funkcjonalnego recepto-
ra GHS-R1a w komérkach pegcherzyka jajnikowego [29].
Ponadto zaobserwowano bezposredni wplyw greliny na
regulacj¢ funkcji komoérek pecherzyka poprzez modulu-
jacy wptyw na proces steroidogenezy. Mitogenne i anty-
apoptotyczne dziatanie greliny w komérkach pgcherzyka
jajnikowego jest wynikiem aktywacji kinazy fosfatydy-
loinozytolu (IP3) i kinaz ERK 1 i 2 [30]. Stwierdzono
tez, ze lokalna sekrecja greliny koreluje z GH, ktéry
stymuluje sekrecj¢ greliny, a ta z kolei wptywa na se-
krecje¢ GH nie wptywajac jednak na stezenie tego hor-
monu w pecherzyku jajnikowym (autokrynna regulacje
obu tych hormonéw). Wykazano réwniez brak interak-
cji greliny z GH w regulacji funkcji komérek pecherzy-
ka. Wskazuje si¢ niezalezne mechanizmy dziatania obu
tych hormonéw [29].

GRELINA | 0BROT KOSTNY

Grelina jest réwniez jednym z czynnikéw uczestniczacych
w metabolizmie kosci [23]. Bezposrednie dziatanie gre-
liny na chondrocyty polega najprawdopodobniej na sty-
mulowaniu wytwarzania cAMP w chondrocytach, co jest
zwiazane ze zwigkszeniem syntezy proteoglikanéw i kwa-
su hialuronowego. Caminos i wsp. [4] wykazali, ze greli-
na moze pobudzaé wytwarzanie cAMP, a takze znamien-
nie zwigksza ekspresje genu siarczanu chondroityny typu
IV. Na uwagg zastuguje to, ze grelina moze hamowac ab-
sorpcje kwasow ttuszczowych w chondrocytach. Kwasy
tluszczowe sa prekursorem eikozanoidéw uczestnicza-
cych w patogenezie wielu choréb zapalnych, dlatego na-
suwa si¢ hipoteza, ze zastosowanie greliny jako inhibi-
tora syntezy prostaglandyn i/lub leukotrienéw moze by¢
wykorzystane w leczeniu przewlektych choréb zapalnych
kosci, takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw czy ar-
tretyzm. Posrednie dziatanie greliny na metabolizm kosci
jest zwiazane z uwalnianiem GH, wptywem na o$ pod-
wzgobrze-przysadka-nadnercza i dziatanie kortykotropowe
oraz na wydzielanie cytokin. Wykazano, ze grelina dzia-
tajac poprzez receptory GHS-R obecne na ludzkich lim-
focytach T 1 monocytach hamuje ekspresje cytokin pro-
zapalnych: IL-1p, IL6, TNF-a. Przeciwzapalne dziatanie
greliny stwarza mozliwos¢ wykorzystania jej w leczeniu
réznych dolegliwosci i choréb, m.in. reumatoidalnego za-
palenia stawéw czy artretyzmu. W badaniach hodowli ko-
moérek HUVEC zaobserwowano, ze acylowana grelina ha-
muje podstawowe i indukowane przez TNF-a uwalnianie
IL-8 i MCP-I, blokuje aktywacje czynnika NF-xB, zapo-
biega przyleganiu mononuklearéw krwi obwodowej do
srédblonka naczyniowego [23].
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PobsumowaNIE

Grelina jest hormonem — istotnym regulatorem gospodar-
ki energetycznej organizmu. Wyniki wielu badan z r6z-
nych dziedzin medycyny, prowadzonych od czasu odkry-
cia greliny, ciagle odkrywaja jej nowe oblicza. Grelina
uczestniczy w wielu procesach biologicznych wptywa-
jac na czynnos$¢ nie tylko przewodu pokarmowego, ale

PismiennicTWO

rowniez uktadu endokrynologicznego, immunologicz-
nego, na procesy wzrastania i dojrzewania. Doktadne
poznanie mechanizméw dzialania greliny i czynnikéw
wplywajacych na jej uwalnianie moze stworzy¢ nowe
mozliwosci w leczeniu np. otytosci czy choréb zapal-
nych. Dlatego konieczne sa dalsze badania stgzen gre-
liny, zaré6wno w stanach fizjologicznych, jak i w réz-
nych chorobach.
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