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STRESZCZENIE. Grelina jest polipeptydowym hormonem produkowanym przede wszystkim w komérkach btony sluzowej Zotadka i wydziela-
nym do ukfadu krazenia gtéwnie w sytuacji uiemnego bilansu energetycznego. Stanowi ona jeden z najsilniej pobudzajgcych faknienie czyn-
nikéw regulujgcych metabolizm ustroju, dlatego tez bywa nazywana ,,hormonem gtodu”. Efekt oreksygenny greliny realizowany jest zaréwno
osrodkowo poprzez oddziatywanie na liczne jadra podwzgorza, jak i obwodowo — za posrednictwem nerwu btednego. W pracy oméwiony
zostat jej wptyw na gospodarke weglowodanowa i lipidowa organizmu. Zasadniczym skutkiem jej funkcjonowania jest obnizenie sekrecji
insuliny oraz powstajgca w wyniku tego hiperglikemia. Dodatkowo grelina nasila proces adipogenezy, prowadzac do zwigkszenia ilosci tkani
tluszczowey.

Stowa kluczowe — Regulacja apetytu, grelina, leptyna, weglowodany, lipidy.

SUMMARY. Ghrelin is a polypeptide hormone produced mostly in the mucosal cells of the stomach and secreted into the circulatory system
mainly in the case of negative energy balance. It is one of the strongest hunger-inducing factors regulating the metabolism of the body, therefore
it is sometimes called ,,the hunger hormone”. An orexigenous effect of ghrelin is realized both centrally, by acting on numerous nuclei of the hy-
pothalamus, and peripherally - via the vagus nerve. This paper discusses its impact on carbohydrate and lipid metabolism. The principal function
of this hormone is reducing the secretion of insulin and hyperglycemia as a result. In addition, ghrelin enhances adipogenesis process, leading to
an increase in the amount of adipose tissue.

Key words — Regulation of appetite, ghrelin, leptin, carbohydrates, lipids.

74 Medycyna Metaboliczna, 2014, tom XVIII, nr 3
www.medycyna-metaboliczna.pl



WPROWADZENIE

Grelina (GRE) jest hormonem, ktory zostat odkryty
przez Kojima i wsp. w 1999 roku. Jest on produkowany
gléwnie przez komoérki neuroendokrynne X/A dna i trzo-
nu zotadka. Grelina jest zwiazkiem polipeptydowym,
zbudowanym z 28 aminokwaséw i kodowanym przez
gen zlokalizowany na ramieniu krotkim trzeciego chro-
mosomu. Jednym z wazniejszych etapéw podczas jego
syntezy jest posttranslacyjna modyfikacja powstajace-
go pierwotnie tancucha polipeptydowego polegajaca na
acetylacji aminokwasu seryny (trzeciego aminokwasu od
konca aminowego). W tym procesie niezbedny jest spe-
cyficzny enzym, mianowicie O-acetylotransferaza gre-
liny (GOAT). Dzigki tym zmianom grelina, zwana acy-
lowana, zachowuje wigkszo$¢ pelnionych w organizmie
funkcji. Fizjologiczne dziatanie hormonu wywierane jest
przede wszystkim za posrednictwem receptoréw GHS-
-Rla. Ich wystgpowanie odnalez¢ mozna w wigkszosci
narzadéw organizmu, m.in. w podwzgorzu i przysadce
moézgowej, w trzustce, sercu i naczyniach krwionosnych,
tkance thuszczowej i nerkach. Oprécz formy acylowane;j
hormonu w organizmie ludzkim znajduje si¢ takze postaé
nieacylowana. Obydwie formy odgrywaja istotna rolg
w regulacji metabolizmu ustroju (1-5). W tej czgsci pracy
omoéwiony zostanie wpltyw greliny na gospodarke weglo-
wodanowa i lipidowa organizmu czlowieka.

CZYNNIKI REGULUJACE tAKNIENIE

Warunkiem zycia kazdego organizmu jest przyjmo-
wanie pokarmu. W stanie fizjologii bilans energetyczny,
czyli r6znica migdzy zapotrzebowaniem, a dostarczaniem
energii, jest wzglednie stala. Zachowanie réwnowagi
energetycznej i odpowiedniej masy ciala mozliwe jest
dzigki mechanizmom regulujacym taknienie. Proces spo-
zywania pokarmu jest niezmiernie ztozony i podlega prze-
de wszystkim kontroli o§rodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Zalezy on zaréwno od czynnikdw zewngtrznych,
do ktorych zalicza si¢ przede wszystkim:

* czynniki kulturowe,
 czynniki spoleczne,
* wyglad, smak i zapach pokarmu,

* temperaturg otoczenia,
* poziom stresu,

jak i od czynnikow wewngetrznych, takich jak: neuro-
peptydy, hormony produkowane w przewodzie pokarmo-
wym oraz hormonéw tkanki thuszczowej (6,7,8). W tabeli
1 przedstawiono najwazniejsze endogenne regulatory ma-
jace wplyw na spozywanie pokarmu (6-15) (tab. 1).

,OSRODKI GLODU | SYTOSCI”

Najwazniejsza rolg koordynujaca w regulacji taknienia
odgrywa podwzgorze, w obrgbie ktorego zlokalizowane
sa dwa osrodki pelniace przeciwstawne funkcje. W jego
czegsci boeznej - w jadrze pola podwzgorzowego boczne-
go (ang. lateral hypothalamic area, LHA) wyodrgbniono
tzw. ,,08rodek taknienia” badz ,,glodu”. Stymulacja neu-
ronéw bocznego obszaru podwzgoérza powoduje bardzo
silne wyzwolenie mechanizmoéw poszukiwania pokarmu,
powoduje nadmierne jego przyjmowanie i moze przy-
czynia¢ si¢ do rozwoju otytosci. Uszkodzenie tej czgsci
OUN prowadzi do jadlowstrgtu, natomiast obserwowa-
ne u zwierzat laboratoryjnych obustronne zniszczenie
»o$rodka gltodu” w krotkim czasie moze doprowadzi¢
do $mierci glodowej. Z kolei ,,08rodek sytosci”, ktérego
gtéwna funkcja jest hamowanie przyjmowania pokarmu,
zlokalizowany jest w jadrze brzuszno-przysrodkowym
podwzgorza (ang. ventromedial hypothalamus, VMH).
W wyniku jego eksperymentalnej destrukcji obserwu-
je sie szybko powstajaca nadwagg i otytos¢, tymczasem
pobudzenie elektryczne prowadzi do utraty taknienia
(8,10,13,16-19).

KROTKO | DLUGOTERMINOWA REGULACJA
PRZYJMOWANIA POKARMU

Sygnaty obwodowe docierajace do OUN pozwala-
ja, w zalezno$ci od potrzeb cztowieka, na odpowiednia
modyfikacje tzw. krotkoterminowej i dlugoterminowe;j
réwnowagi energetycznej ustroju (ryc. 1). Regulacja krot-
koterminowa zwiazana jest przede wszystkim z obec-
noscia w przewodzie pokarmowym skonsumowanego
pozywienia. Po positku (wskutek rozciggnigcia $cian
zotadka i aktywacji mechanoreceptorow) nastepuje za

Tabela 1. Hormonalne regulatory wplywajace na spozywanie pokarmu.

Hormony przewodu pokarmowego

Hormony tkanki tuszczowe;j

Neuropeptydy

* Grelina (GRE)

* Peptyd YY (PYY)

* Polipeptyd trzustkowy

* Glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1)
* Cholecystokinina (CCK)

* Oksyntomodulina

* Insulina

* Leptyna (LEP)
* Rezystyna
* Wisfatyna
* Adiponektyna

* Oreksyna A i B (OXA i 0XB)

* Neuropeptydy (NPY)

* Hormon melanokortykotropowy (MCH)

* Biatko agoutipodobne (AgRP)

* Proopiomelanokortyna (POMC)

* Peptydy indukowane przez amfetami-
ne i kokaine (CART)

* R-endorfina
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Ryc. 1. Regulacja krotko i diugoterminowa przyjmowania pokarmu.

enterohormondéw (m.in. cholecystoki-

(_ osrodek gtodu 2

(osrodek sytosci

niny (CCK), peptydu YY (PYY), glu-
kagonopodobnego peptydu 1 (GLP-
1), polipeptydu trzustkowego (PP)),
ktore z jednej strony regulujq aktualna
czynno$¢ uktadu trawiennego, z dru-
giej hamuja przyjmowanie pokarméw
(18-20). W ostatnich latach wykaza-
no, ze oprocz wyzej wymienionych

Regulacja dlugoterminowa

Mechanoreceptory |

Regulacja krbtkoterminowé

Gluko'za hormonéw zmniejszajacych taknienie,
przewodu w przewodzie pokarmowym wydzie-

Aminokwasy pokarmowego lane sg takze zwiazki pobudzajace
apetyt. Wydaje si¢, ze najwazniejszym

Temperatura X CCK \ z nich jest grelina (1). Z kolei regulacja
_L,?.,}’- : GLP-1 dhugoterminowa, ktéra w gtdéwnej mie-

!-eptynai & }\}“ -,, — rze odzwierciedla zasoby energetycz-
insulina 7 e PYY —_— ne ustroju — iloé¢ tkanki thuszczowe;j,

opiera si¢ na mechanizmie réwnowagi
weglowodanowej, biatkowej i1 tlusz-

posrednictwem nerwu btednego zwrotna stymulacja
nerwowa ,,osrodka sytosci” oraz zahamowanie ,,0§rodka
gtodu” w podwzgoérzu (1,13,16). Umozliwia to dopa-
sowanie rozmiar6w positkow do aktualnej pojemnosci
jelit, zabezpiecza przed ,przetadowaniem” nadmierna
iloscia pokarmu (16). Ponadto w przewodzie pokar-
mowym dochodzi takze do pobudzenia hormonalnie
czynnych komoérek serii APUD (ang. Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation) i wydzielania licznych

czowej organizmu. Wzrost poziomu
glukozy i aminokwasoéw w osoczu
krwi powoduje zahamowanie ,,0§rodka gtodu” i réwno-
czesng stymulacjg¢ ,,08rodka syto$ci” w OUN. Odwrot-
na sytuacja ma miejsce, kiedy obnizeniu ulega st¢zenie
tych zwiazkow. Ponadto hormony takie jak insulina, czy
produkowana w tkance tluszczowej leptyna, ktérych
stgzenia sa wprost proporcjonalne do ilo$ci magazynow
thuszczowych ustroju, wykazuja zdolno$¢ przenikania
do OUN i bezposredniego wptywania na osrodki pod-
wzgorza (1,6,13,19).

Rye. 2. Wplyw jadra tukowatego na pozostate osrodki biorace udziat w regulaciji

obierania pokarmu.

UKELAD OREKSYGENICZNY

Jadro brzuszno-przysrodkowe
podwzgorza

Uktad
anoreksygeniczny

Jadro boczne podwzgérza

| ANOREKSYGENICZNY

Integracja sygnatéw obwodowych
dotyczacych stanu energetycznego orga-
nizmu zachodzi w gtéwnej mierze w ja-
drze tukowatym podwzgorza (6,10,18).
Zlokalizowane jest ono pod trzecia ko-
mora mozgu, nad wyniostoscia posrod-
kowa. Tam bowiem wystepuje najwigk-
sze rozluznienie bariery krew-moézg, co
umozliwia wzglednie tatwe przenikanie
zwiazkow regulatorowych, a co za tym
idzie dokladne odbieranie sygnatow
obwodowych przez podwzgorze. Neu-
rony jadra tukowatego sa morfologicz-
nie i czynnosciowo potaczone z innymi
czgsciami mézgu. Dzigki wzajemnym
powiazaniom z kora mdézgowa, cialem
migdalowatym i pniem moézgu jadro
hukowate odbiera informacje dotycza-
ce emocjonalnych, poznawczych i na-
gradzajacych aspektow jedzenia (18).
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W jego obrebie znajduja si¢ dwa wazne uktady regulacyj-
ne utworzone przez specjalne grupy neuronow, ktorych
zadaniem jest produkcja i wydzielanie specyficznych
substancji regulujacych pobor i wydatkowanie energii
w warunkach glodu badz sytosci (ryc. 2.). Mowa tutaj
o uktadzie oreksygenicznym — pobudzajacym taknienie
poprzez ekspresj¢ neuropeptydu Y (NPY) i biatka Agou-
tipodobnego (AgRP) oraz anoreksygenicznym — wyka-
zujacym dziatanie przeciwne za posrednictwem proopio-
melanokortyny (POMC) i peptydow indukowanych przez
kokaing i amfetaming (CART) (8,10,13,18,21). NPY ob-
niza wydatkowanie energii, zmniejsza aktywnos¢ uktadu
wspoélczulnego i hamuje proces termogenezy w brunatne;j
tkance thuszczowej (13,21). Powstajacy w jadrze tukowa-
tym wskutek uwolnienia wspomnianych zwiazkow syg-
nat oreksygenny badz anoreksygenny jest nast¢pnie prze-
kazywany do innych czgsci podwzgorza, m.in. ,,0érodka
glodu” i ,,08rodka sytosci”, a takze do jadra przykomoro-
wego (6,18,21). W jadrze brzuszno-przysrodkowym znaj-
duja si¢ receptory melanokortynowe typu 3 i 4 (MC3R
1 MC4R), ktorych pobudzenie (glownie receptora MC4R)
poprzez POMC i CART wyzwala uczucie sytosci i hamu-
je pobieranie pokarmu (7,21). Tymczasem stymulacja ja-
dra bocznego, do ktérej dochodzi dzigki obecnosci NPY
i AgRP, skutkuje nasilona sekrecja neuropeptydéw sty-
mulujacych taknienie, przede wszystkim oreksyny A i B,
a takze dynorfiny — substancji o charakterze opioidowym
(6,7,13,18). Jadro przykomorowe odpowiedzialne jest
zwlaszcza za modyfikowanie sygnatu o takie informacje
jak stopien wypekienia zotadka i jelit, czy stres (18).
Poza gtéwnymi mechanizmami regulacji poboru po-
karmu wyrézni¢ mozna takze inne, w ktorych uczestnicza
odmienne neuroprzekazniki. Otéz stymulacja taknienia
zachodzi rowniez wskutek aktywacji uktadow: dopami-
nergicznego, o2-adrenergicznego i GABA-ergicznego,
natomiast do zahamowania odczucia glodu prowadzi
wzrost aktywnosci uktadow: B-adrenergicznego, choliner-
gicznego i serotoninergicznego (7). Ponadto warto w tym
miejscu wspomnie¢ o roli uktadu kannabinoidowego

Ryc. 3. Rola greliny w mechanizmach pobierania pokarmu.

w regulacji spozywania pokarmu. Endogennie produko-
wane kannabinoidy, tzw. endokannabonoidy, do ktérych
zalicza si¢ pochodne kwasu arachidonowego: anandamid,
2—arachidonoiloglicerol, eter noladyny i wirodhaming,
oddziatuja na OUN za posrednictwem receptorow CB1
i CB2. Wydaje sig, ze uklad kannabinoidowy wplywa
na pobor pokarmu za posrednictwem receptora typu 1.
W uktadzie mezolimbicznym pod wptywem endokanna-
binoidow wyzwalana jest motywacja pobudzajaca i ak-
tywacja zachowan, ktoérych efektem jest poszukiwanie
i spozywanie ,,smacznego” pokarmu — bedacego zrod-
fem przyjemnosci (14,15). Podczas przyjmowania posit-
ku dochodzi do pobudzenia ,,0§rodka nagrody” w moz-
gu (4,14,15). Endokannabinoidy dzialaja niezaleznie
od NPY, natomiast wplywaja na receptory dla oreksyn
i MC4R, a takze na ekspresj¢ i funkcje CART oraz hor-
monu melanokortykotropowego (MCH) (14,15). Cieka-
wym odkryciem bylo wykazanie obecno$ci kannabinoi-
dow w niektorych produktach spozywczych, takich jak
kakao czy czekolada. Jednak ich stezenia byly zbyt mate,
by po wchionigciu do krwiobiegu mogtly pojawic si¢ ja-
kiekolwiek wtasciwos$ci psychotropowe (14).

GRELINA — REGULACJA PRZYJMOWANIA
POKARMU

Istotna role w regulacji przyjmowania pokarmu od-
grywa produkowany w zoladku hormon o nazwie gre-
lina. Posrednim tego dowodem jest znaczna ekspresja
peptydu oraz wystgpowanie duzych ilosci receptoréw
GHS-R1a w jadrach podwzgérza — gtownych osrodkach
regulujacych taknienie (13,17,23) (ryc. 2). Po pierwsze
GRE oddzialuje na OUN za po$rednictwem stymula-
c¢ji nerwu btednego (16,17,23). Warto tutaj wspomnie¢,
ze byla pierwszym odkrytym zwiazkiem stymulujacym
apetyt zardbwno po podaniu centralnym, jak i obwodo-
wym. Wczesniej zidentyfikowane substancje (m.in. NPY,
AgRP i oreksyny) pobudzaly poboér pokarmu tylko po
podaniu do komér moézgu (17). Na poczatku XXI wieku

pobudzenie nerwu
biednego

GRELINA

aktywnosci uktadu
endokannabinoidow

=)

sekrecji POMC

syntezy mRNA dla
AgRP i NPY

modulacja uwalniania
NPY

syntezy oreksyn

Medycyna Metaboliczna, 2014, tom XVIII, nr 3 77
www.medycyna-metaboliczna.pl



Ryc. 4. Grelina i leptyna - przeciwstawna rola w organizmie.

neurony produkujace oreksyny i od-

GRELINA

LEPTYNA

wrotnie (10,13). Badania na zwierze-
tach laboratoryjnych pokazaty, ze
oreksyny to substancje bgdace najpraw-

POMC/CART

L
10
10
10

NPY/AgRP
OXA i OXB

endokannabinoidy

dopodobniej modulatorami czynno$ci
GRE, przyspieszajace i potggujace jej
dziatanie w organizmie (10).
Niezmiernie istotne w aspekcie mo-
tywacji pobierania pokarmu wydaje si¢
takze odkrycie wplywu greliny na tzw.
,»o8rodek nagrody” w moézgu. Miano-
wicie peptyd ten oddziatluje na wspo-
mniany wczesniej uktad endogennych
kannabinoidow, powodujac podwyz-
szenie ich st¢zenia w podwzgorzu (4).
Potwierdza to fakt, iz mimo ze, recep-
tory CB1 w podwzgérzu wystepuja

w stosunkowo niewielkich ilosciach,

ir
&

udowodniony zostal wpltyw greliny na przekazywanie
sygnatow aferentnych i eferentnych X-tym nerwem czasz-
kowym. Mianowicie blokada transmisji sygnalu nerwem
btednym powodowata po podaniu hormonu catkowite
zniesienie apetytu, sekrecji hormonu wzrostu, aktywacji
produkcji NPY (13,23). Z drugiej strony GRE swoje fi-
zjologiczne dziatanie wykazuje takze na drodze endo -,
para - i autokrynnej (16,17,24). Jednakze mechanizm jej
funkcjonowania polegajacy na pobudzaniu apetytu nie
jest do konca wyjasniony. Wedtug jednej z teorii peptyd
ten nasila proces transkrypcji (nawet do 40%) genéw na-
tychmiastowej odpowiedzi, kodujacych mRNA dla AgRP
1 NPY znajdujacych si¢ w srodkowej czgséci jadra tukowa-
tego podwzgoérza (16,21,23). Prawdopodobnie dochodzi
do tego wskutek przechodzenia krazacej GRE przez ba-
rier¢ krew-mozg (2,6). Ponadto wykazano bliskie sasiedz-
two neurondéw wytwarzajacych ten hormon w podwzgo-
rzu z aksonami komoérek nerwowych syntetyzujacych
NPY. Moze to wskazywaé na kolejny mechanizm dzia-
fania greliny, ktéry polega na presynaptycznej modulacji
uwalniania NPY i kwasu y-aminomastowego (GABA)
oraz wzro$cie aktywnosci neurondw zawierajacych NPY
(2). Dodatkowo GRE powoduje hiperpolaryzacj¢ neuro-
néw zawierajacych POMC w jadrze tukowatym (2,7) oraz
zmniejsza jej sekrecjg (5).

Nie bez znaczenia jest rowniez wptyw GRE na odkry-
te w 1998 roku, produkowane w podwzgérzu bocznym
zwiazki nazwane oreksynami. Sa to jedne z najsilniej
pobudzajacych proces przyjmowania pokarmu znanych
substancji. Potwierdzeniem ich znaczacej roli w kontro-
li apetytu jest lokalizacja neuronéw oreksynowych i ich
receptorow. OXA i OXB wspoéldzialaja z innymi peptyda-
mi oreksynogennymi lub anoreksygennymi, m.in. z GRE
i leptyna (LEP), tworzac funkcjonalne i anatomiczne
potaczenia (10,22). Tak wigc grelina silnie stymuluje

to wykazuja wysoka sprawnos¢ funk-

cjonalng. Prawdopodobnie wigc receptor CB, wchodzi
w interakcje z innymi hormonami peptydowymi, takimi
jak GRE, co w efekcie zwigksza wydajno$¢ uktadu kan-
nabinoidowego w podwzgorzu (25).

GRELINA A LEPTYNA

Moéwiac o regulacji pobierania pokarmu nie sposob nie
wspomnie¢ takze o hormonie wykazujacym przeciwne do
greliny efekty fizjologiczne, mianowicie o leptynie (ryc. 4.).
Substancja ta jest bialkiem utworzonym z 167 aminokwa-
sow, syntetyzowanym przede wszystkim przez adipocyty
w bialej tkance thuszczowej (6,8,16). Stgzenie catkowite
LEP jest wprost proporcjonalne do ilo$ci tkanki thuszczo-
wej ustroju. U osob otylych, w poréwnaniu z osobami
z prawidlowa masa ciala, obserwuje si¢ jej wyzsze ste-
zenia w surowicy krwi. Jednakze u pacjentow z otytoscia
dochodzi do powstania zjawiska leptynoopornosci — czyli
braku wrazliwosci organizmu na endogennie wytwarzany
hormon — i w konsekwencji do braku efektu jej dziatania
(6,8,13). LEP przenika do OUN, gtéwnie do jadra tuko-
watego podwzgorza, wprost proporcjonalnie do st¢zenia
w osoczu (13). Jej zasadnicza funkcja jest hamowanie
szlaku oreksygennego oraz pobudzenie szlaku anoreksy-
gennego (8). Odbywa sig to przede wszystkim poprzez
aktywacje grupy neuronéw POMC/CART na poziomie
transkrypcji genoéw, a takze bezposrednia depolaryzacje,
co skutkuje zwigkszeniem sekrecji peptydéw stymulu-
jacych uczucie sytosci. Poza tym dochodzi réwniez do
niezwykle silnego zahamowania syntezy i wydzielania
NPY oraz AgRP (6,7,13,16). Dzigki zmniejszeniu sekre-
cji AgRP wtdrnie obnizeniu ulega takze produkcja orek-
syny A (OXA), oreksyny B (OXB) i MSH w podwzgo-
rzu. LEP prowadzi ponadto do ograniczenia aktywnoS$ci
uktadu kannabinoidowego poprzez zmniejszenie stgzenia
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endokannabinoidéw (6,13). Jak wida¢, szlaki GRE i LEP
naktadaja si¢ na siebie i wzajemnie na siebie oddziatuja.
GRE wykazuje zdolnos¢ do depolaryzowania wigkszosci
neurondéw jadra tukowatego, ktore zazwyczaj blokowane
sa przez LEP (10,16). Bezposrednim tego dowodem sg
wyniki badan Kim i wsp. (26), w ktérych dokomorowe
podanie samej LEP powodowato obnizenie poziomu glu-
kozy i insuliny we krwi, zmniejszato o okoto 39% przyj-
mowanie pokarmu i 41% masg tkanki ttuszczowej. Nato-
miast w sytuacji jednoczesnego podania LEP i GRE nie
obserwowano zadnych rezultatow dzialania LEP (23,26).
Dlatego tez wydaje si¢ zasadne nadanie substancjom tym
okreslen: GRE — ,hormon glodu”, LEP — hormon syto-
§ci” (2,6). Sciste zaleznosci i powiazania miedzy nimi
w regulacji gospodarki energetycznej organizmu, masy
ciata i apetytu pozwolily na sformutowanie w 2003 roku
przez dwoch naukowcdw (Cummings i Foster (27)), jakze
trafnego, pojecia tango grelinowo — leptynowe (23,27).

GRELINA A GOSPODARKA
WEGLOWODANOWA

Grelina wplywa na metabolizm weglowodanéw
w ustroju na kilku poziomach (ryc. 5.). Po pierwsze mo-
dyfikuje czuto$¢ obwodowych neurondéw czuciowych
i hamuje aktywnos$¢ neurondéw osrodkowych odbiera-
jacych informacje o poziomie glikemii (17). Po drugie
w sposob posredni zwigksza stgzenia glukozy w osoczu
krwi poprzez stymulacj¢ wydzielania substancji hiper-
glikemizujacych: przede wszystkim hormonu wzrostu,
ale rowniez, chociaz w mniejszym stopniu, hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), kortyzolu, adrenali-
ny oraz glukagonu (17,19). Ponadto uwaza si¢, ze GRE
reguluje metabolizm obwodowy glukozy przez oddzia-
lywanie na proces syntezy wspomnianego monosacha-
rydu w watrobie. Dodatkowo zmniejsza jego wychwyt
w mig$niach szkieletowych i tkance thuszczowej. Zwiaza-
ne jest to gtownie z wplywem GRE na aktywnos$¢ kinazy
aktywowanej 5'AMP (5°AMP-activated protein kinase
— AMPK) (5). Enzym ten nalezy do grupy bialek z rodzi-
ny kinaz serynowo-treoninowych, wystgpuje w prawie

Rye. 5. Rola greliny w regulacji gospodarki weglowodanowe;.

wszystkich tkankach ssakow. Odpowiedzialna jest za
regulacj¢ homeostazy energetycznej organizmu — bierze
udziat w przetaczaniu migdzy metabolizmem katabolicz-
nym i anabolicznym (18). W hepatocytach pod wplywem
GRE, i niezaleznie od pobudzenia receptora GHS-R1a,
dochodzi do zmniejszenia funkcjonowania AMPK, co
skutkuje nasileniem procesu glukoneogenezy jako na-
stepstwo zwigkszenia ekspresji enzymu karboksylazy fo-
sfoenolopirogronianowej (5,18).

Grelina a sekrecja insuliny

Wpltyw GRE na wydzielanie insuliny (INS) jest kon-
trowersyjny. Jednakze istnieja ewidentne dowody wska-
Zujace na wzajemne zalezno$ci pomigdzy tymi hormona-
mi. Wigkszo$¢ badan dowiodlo, ze stgzenia hormonow
GRE i INS na czczo wykazuja ujemna korelacjg. Prob-
lemem staja si¢ natomiast rozwazania dotyczace wptywu
egzogennej GRE na gospodarke weglowodanowa i sekre-
cje INS. W zaleznos$ci od warunkéw eksperymentalnych
po podazy GRE obserwowano in vivo u ludzi zar6wno
wzrost glikemii i obnizenie syntezy INS, jak i efekt prze-
ciwny (5,16,28-30). Bardziej prawdopodobne wydaje si¢
jednak, ze podanie GRE prowadzi do obnizenia stezenia
INS, a w konsekwencji do wzrostu poziomu glukozy we
krwi (5,10,16,17,24).

Grelina wytwarzana jest przez komorki epsilon ()
zlokalizowane w wyspach trzustki (29,30). Pochodza one
z tych samych komorek prekursorowych, co komorki 3,
jednak za ostateczne réznicowanie w odpowiednim kie-
runku odpowiedzialne sa dwa biatka, mianowicie czynnik
transkrypcyjny NK2 (Nkx2) i Pax4 (2,29). GRE oddzia-
huje na wyspy Langerhansa na drodze egzo- , para- i au-
tokrynnej, reguluje sekrecjg INS oraz insulinowrazliwosé
tkanek (5,24). Potencjalny mechanizm dzialania GRE
zwiazany jest z zahamowaniem syntezy biatka sirtuiny
typu 1 (ang. Silent Information Regulator 2 Protein 1 —
Sirtl), bedacej regulatorem ekspresji genu UCP typu 2
(ang. Uncoupling Proteins - bialka rozprz¢gajace) badz
zwigkszania ekspresji genow dla UCP 2. Sirtuina typu
1 wystegpuje gltdéwnie w mozgu, sercu, watrobie, trzust-
ce, migsniach szkieletowych oraz §ledzionie. Nalezy do

Modyfikacja czulosci
neuronéw osrodkowych i
obwodowych

Zmniejszenie sekrecji insu@

Grelina a gospodarka
weglowodanowa

Stymulacja wydzielania
hormonu wzrostu, ACTH,
kortyzolu, adrenaliny i
glukagonu

Nasilenie procesu
glukoneogenezy w watrobie
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enzymow z grupy jadrowych

Ryc. 6. Rola greliny w regulacji gospodarki lipidowej organizmu.

NAD+-zaleznych deacetylaz,
neutralizujacych wiele czynni-
kéw transkrypcyjnych, bloku-
jacych aktywno$¢ genow, m.in.
UCP2 w komorkach B (5,30).
Rola UCP2 w regulacji meta-
bolizmu weglowodanéw pole-
ga na zmniejszeniu wydzielania
insuliny w odpowiedzi na bo-
dziec glikemiczny, a co za tym
idzie prowadzi do zwigkszenia
insulinowrazliwo$ci. Badania

Grelina a
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~_ lipidowa

U

5

| |preadipocytow

wykazaly, ze u myszy z wyla-

czonym genem GRE (knockout mice) ekspresja mRNA
dla UCP2 w trzustce jest o potowe mniejsza (5,29). W wy-
niku tego zwigkszeniu ulega wewnatrzkomorkowe stgze-
nie ATP. Wzrost ATP inaktywuje blonowe ATP-zalezne
kanaty potasowe, doprowadzajac do depolaryzacji blony
komorkowej. Efektem tych zmian jest nasilona sekrecja
INS. Podsumowujac GRE hamuje uwalnianie INS wsku-
tek zmniejszenia ilosci Sirtl badz poprzez nadekspresje
UCP2 (5). Dodatkowo w komorkach B trzustki zahamo-
wanie aktywnosci AMPK najprawdopodobniej prowadzi
do obnizenia sekrecji INS (18). GRE modyfikuje rowniez
obwodowe dziatanie INS. Ogranicza jej hamujacy wplyw
na glukoneogenezg, a takze poprzez redukcje wydzielania
adiponektyny — substancji uwrazliwiajacej komoérki na
INS — moduluje aktywnos¢ tej ostatniej (17).

Warto wspomnie¢, ze stezenia GRE ulegaja zmniejsze-
niu w stanach insulinooporno$ci. Obserwuje si¢ to przede
wszystkim u chorych na cukrzyce typu 1 i 2, szczegdlnie
z towarzyszaca otyloscia. U chorych z cukrzyca typu 2
wystepuje obnizone stezenie GRE catkowitej przy jedno-
czesnym wzroscie st¢zenia jej postaci acetylowanej. Pa-
cjenci z cukrzyca typu 1 natomiast wykazuja zmniejszone
poziomy GRE catkowitej, tymczasem stezenie formy ace-
tylowanej stopniowo wzrasta w trakcie leczenia INS, ule-
gajac normalizacji po kilku miesiacach terapii. Jednakze
przyczyna hipogrelinemii nie zostala w petni wyjasniona.
Podejrzewa sig, ze jest mechanizmem kompensacyjnym
W sytuacji niemoznos$ci zachowania homeostazy energe-
tycznej ustroju (5,28,29).

GRELINA A GOSPODARKA LIPIDOWA
ORGANIZMU

Po podaniu GRE obserwuje si¢ u gryzoni znaczny
wzrost ilosci tkanki thuszczowej oraz masy ciala, jed-
nak przyrost ten nie jest zwiazany z powigkszeniem na-
rzadow. Brak rozwoju kosci i migéni sugeruje, ze GRE
bierze udziat w kontroli masy ciata w sposob niezalezny
od wydzielania hormonu wzrostu (10,16,17,23,32). GRE
wykazuje zardwno o$rodkowy, jak i obwodowy wptyw na

gospodarke lipidowa (5). Za posrednictwem wspodtczul-
nego uktadu nerwowego dochodzi do wzrostu wychwytu
przez adipocyty glukozy i tréjglicerydéw, co prowadzi do
wzmozonej lipogenezy (5,17). Badania in vitro potwier-
dzily, ze GRE stymuluje réznicowanie preadipocytow do
dojrzatych komoérek. Dodatkowo GRE powoduje zaha-
mowanie procesu lipolizy. Benso i wsp. (32) udowodnili,
ze podanie GRE nieacylowanej powoduje obnizenie stg-
zenia wolnych kwasow thuszczowych wywotane wskutek
zahamowania lipolizy oraz nasilenia akumulacji lipidow
w adipocytach trzewnych (32). Za sprawa GRE zmniej-
szeniu ulega ekspresja UCP w brunatnej tkance thuszczo-
wej (5). Bezposrednim tego skutkiem jest spowolnienie
tempa termogenezy (5,17). Poza tym GRE modyfikuje
metabolizm lipidow w wyniku zmian aktywnosci AMPK
w watrobie, migsniach oraz tkance tluszczowej (5,32,33).
Skutkuje to zwigkszeniem ilosci trojglicerydéw zmaga-
zynowanych w hepatocytach kosztem komoérek migsni
szkieletowych (ryc. 6) (5,18,19).

GRE powoduje takze zminimalizowanie poziomu pro-
dukowanej w organizmie tylko w tkance ttuszczowej adi-
ponektyny, ktéra z kolei nasila proces oksydacji wolnych
kwasow thuszczowych. Ponadto w warunkach fizjologicz-
nych adiponektyna odpowiedzialna jest za obnizenie oso-
czowych stezen trojglicerydéw i LDL oraz podwyzszenie
HDL. Prawdopodobnie czasteczki HDL petnia rolg prze-
nos$nikow dla GRE (31) — hormon poprzez zwiazanie si¢
z lipoproteing HDL moze zaburza¢ sprzg¢ganie przez nia
lipidéw i ich transport (19).

PODSUMOWANIE

Podsumowujac warto zaznaczy¢, ze grelina wraz z in-
nymi substancjami oreksygennymi i anoreksygennymi
odgrywa znaczaca rol¢ w utrzymaniu homeostazy ener-
getycznej organizmu. Jest substancja o dzialaniu wielo-
kierunkowym, poniewaz nie tylko stanowi wazne ogniwo
w mechanizmie regulujacym apetyt i pobieranie pokarmu,
ale réwniez wywiera wptyw na gospodarke weglowoda-
nowa, lipidowa oraz kontroluje masg¢ ciala. Dokladne
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poznanie sposobow jej dziatania oraz petlionych przez
nig w ustroju funkcji by¢ moze w niedalekiej przyszto-
$ci umozliwi odkrycie nowych metod leczenia niektorych
chordb, np. otytosci, czy cukrzycy. Dlatego tez wydaje si¢
konieczne prowadzenie dalszych badan w tym kierunku.
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PRZEKAZYWANIE SYGNALOW Z PRZEWODU
POKARMOWEGO DO MOZGU

Przewdd pokarmowy jest miejscem przyjmowania, trawienia i wchtaniania wszystkich sktadnikéw pozywienia. W
wyniku tego wieloetapowego procesu powstaja substraty metaboliczne, ktore sa dostarczane do krazenia wrotnego i
watroby oraz catego organizmu, a gdy jest ich zbyt duzo - podlegaja spichrzaniu w adypocytach. Przebieg trawienia i
wchlaniania jest bardzo precyzyjnie regulowany.

Odpowiednie sygnaty nerwowe (neurony lokalne i domédzgowe) oraz hormonalne (endokrynne i parakrynne) ko-
ordynuja poszczegdlne etapy trawienia i wchlaniania, zmieniaja apetyt i wplywaja na ilo$¢ spozywanego pokarmu,
przyczyniajac si¢ do powstania uczucia sytosci i zaprzestania jedzenia. Sygnaty powstajace w wyniku wypelnienia
przewodu pokarmowego oraz dziatania zmian chemicznych zwigzanych z trawieniem sa odbierane przez zakonczenia
czuciowe widkien nerwu blednego i przewodzone do osrodkow moézgowych. Jest to proces interocepcji odbywajacy si¢
za posrednictwem aferentnych wiokien nerwu btgdnego. Nastepnie sygnaty te ulegaja integracji i modyfikacji w obrebie
osrodkéw mozgowych zaleznie od wplywu innych bodzcow — spoza uktadu pokarmowego, np. od wptywow psychoe-
mocjonalnych lub metabolicznych.

Ksztattuje si¢ w ten sposdb apetyt lub uczucie sytosci oraz zachowania zywieniowe. Z osrodkéw mozgowych ta-
kie sygnaty przekazywane sa widknami eferentnymi nerwu btednego do przewodu pokarmowego, wptywajac na jego
funkcje. Drugim uktadem regulacyjnym sa komorki endokrynne i parakrynne, ktore odbieraja sygnaty trawienne i me-
taboliczne i wydzielaja rézne humoralne regulatory czynnosci przewodu pokarmowego. Moga one mie¢ charakter regu-
latorow dziatajacych ogdlnie (regulatory endokrynne) w tym na os$rodki mézgowe (zmiany apetytu i sytosci np. grelina
i leptyna) lub regulatorow lokalnych zmieniajacych czynnos$¢ poszczegdlnych odcinkéw przewodu pokarmowego (re-
gulatory parakrynne np. gastryna).
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