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I WYDZIELANIE HORMONU WZROSTU
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Streszczenie: Ghrelina to peptyd stanowiacy endogenny ligand receptora syntetycznych stymulato-
row wydzielania hormonu wzrostu, GHS-R. Ghrelina syntetyzowana jest gldownie w komodrkach X/A
zotadka, a w mniejszych ilo$ciach takze w podwzgorzu, przysadce mozgowej, jelitach, korze nadnerczy,
gonadach, tozysku, kardiomiocytach, limfocytach T i monocytach. Peptyd ten zwigksza uwalnianie
hormonu wzrostu dziatajac na przysadke mézgowa bezposrednio i posrednio, synergistycznie z soma-
toliberyna. Ghrelina to jedyny hormon obwodowy pobudzajacy apetyt i pobieranie pokarmu poprzez
stymulacj¢ komorek wydzielajacych neuropeptyd Y i AgRP w jadrze tukowatym podwzgorza oraz ha-
mowanie anoreksygennego dziatania melanokortyny. St¢zenie ghreliny we krwi ro$nie w stanach ujem-
nego bilansu energetycznego, jest tez obnizone u 0sob otylych. Ponadto ghrelina pobudza wydzielanie
kwasu solnego oraz motoryke zotadka i jelit dziatajac za posrednictwem nerwu biednego, wplywa na
proliferacje niektorych rodzajow komorek, wywiera efekty gastro- i kardioprotekcyjne.

Stowa kluczowe: ghrelina, kontrola pobierania pokarmu, wydzielanie GH.

Summary: Ghrelin, an acetylated peptide composed of 28 amino-acids, is an endogenous ligand for the
growth hormone secretagogues receptor, GHS-R. Ghrelin is mainly produced by the X/A cells of the
oxyntic glands in the stomach and, to a much lesser extent, in hypothalamus, pituitary, adrenal gland,
intestine, gonads, heart, T lymphocytes, and monocytes. Ghrelin increases growth hormone secretion
independently on and synergistically with somatoliberin. It is the only peripheral hormone that increases
appetite and food intake by stimulating hypothalamic neurons that secrete key orexinogens, neuropeptide
Y and AgRP, and by inhibiting anorexigenic 0-MSH neurons. Serum level of ghrelin increases during
fasting and becomes suppressed by refeeding and in obesity. Ghrelin increases secretory activity and
motility of stomach and ileum, induces proliferation of some cell lines and shows gastro- and cardiopro-
tective properties.
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ODKRYCIE I WYSTEPOWANIE GHRELINY

Pobieranie pokarmu stanowi podstawowa funkcje zyciowa organizmu kontrolowana
przez ztozone uktady regulacyjne obejmujace $ciste wspotdziatanie proceséw nerwowych
iendokrynnych. W ostatnim dziesigcioleciu odkryto wiele nowych peptydow bioracych
udziat w regulowaniu homeostazy energetycznej ustroju. Jednym z nich jest ghrelina,
28-aminokwasowy peptyd o masie czasteczkowej 3,3 kDa, majacy reszte kwasu
oktanowego (C8:0) zwiazana z seryng (Ser3); obecnos¢ reszty acylowej warunkuje
aktywnos¢ biologiczna peptydu umozliwiajac jego wiazanie si¢ z receptorami typu
GHS-R 1a oraz utatwiajac przenikanie przez barier¢ krew-mozg [7,42]. Ghrelina okazata
si¢ by¢ intensywnie poszukiwanym, endogennym ligandem sklonowanego wczesniej
receptora (GHS-R) syntetycznych zwiazkéw pobudzajacych wydzielanie hormonu
wzrostu (GHS, GH secretagogues) z komorek somatotropowych przysadki mozgowe;j.
Jak dotad poznano dwie izoformy receptora, aktywna biologicznie posta¢ GHS-R1a
oraz nieaktywny GHS-R 1b, ktore wystepuja w podwzgorzu, hipokampie, pniu mozgu,
przysadce mozgowej, trzustce oraz w wielu innych narzadach [65]. Nalezy zaznaczy¢,
ze receptory GHS roznia sig istotnie od receptoréw somatoliberyny, GHRH, ktora jest
gtéwnym naturalnym stymulatorem wydzielania hormonu wzrostu. Nazwe hormonu
utworzono w oparciu o stowo ,.ghre”, ktore stanowi w jezyku proto-indoeuropejskim
rdzen stowa ,,wzrost”, oraz przyrostek —relin wskazujacy na udziat peptydu w uwalnianiu
GH (ang. release). Gen ludzkiej ghreliny, ztozony z 4 egzondéw i 3 intronow,
zlokalizowany jest na chromosomie 3 (w locus 3p25-26) [42], u cztowieka ma on dwa
miejsca inicjacji transkrypcji [40]. Ghrelina powstaje w wyniku proteolizy znacznie
dtuzszego prekursora, preproghreliny, zbudowanego ze 117 aminokwasow. Ghreliny
szczura i cztowieka rdznig si¢ 2 aminokwasami, a ludzki gen kodujacy preproghreling
jest homologiczny ze szczurzym w 82% [42]. Gen ghreliny matp Rhesus jest w 91%
homologiczny z ludzkim, zas sam peptyd rdzni si¢ od ludzkiego tylko 1 aminokwasem
[2]. W zotadku szczura dojrzaty peptyd kodowany jest przez egzon 1 i 2, w wyniku
alternatywnego sktadania pierwotnego transkryptu powstaja dwa peptydy o identycznych
wiasciwosciach biologicznych: ,,wlasciwa” ghrelina utworzona przez 28 aminokwaséw
oraz des-GlInl14-ghrelina zbudowana z 27 aminokwasow (w pozycji 14 brak glutaminy),
izoformy te nie réznig si¢ aktywnos$cia biologiczna [3,42]. W zotadku cztowieka
wystepuja jeszcze inne formy ghreliny powstajace w rezultacie potranslacyjnych
modyfikacji peptydu [34]. Zawartos¢ des-Gln14-ghreliny w zotadku jest bardzo niska
i dlatego istotne znaczenie biologiczne przypisywane jest ghrelinie [42]. Zotadek i jelito
cienkie wydzielaja do krwi znaczne ilo$ci nieacylowanej ghreliny [34], ktora nie wplywa
na wydzielanie hormonu wzrostu i nie aktywuje receptora GHS-R1a [9,42], pobudza
natomiast, podobnie jak acylowana ghrelina [17], adypogeneze w szpiku kostnym [70]
oraz antagonizuje hamujacy wptyw ghreliny na wydzielanie insuliny i st¢zenie glukozy
we krwi [10]. Jak dotad mechanizm dotaczania reszty acylowej do peptydu nie zostat
poznany.

Obecnos¢ ghreliny wykryto poczatkowo w ziarnistos$ciach sekrecyjnych typu A
komérek endokrynnych gruczotéw wiasciwych trzonu i dna zotadka szczura [22,42,59]
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oraz w odpowiadajacym im komorkach z ziarnistosciami typu P/D, w zotadku cztowieka
lub typu X w zotadku psa [59]. Badania immunocytochemiczne na poziomie ultrastruktury
wykazaty, ze w zotadku ssakow [59] komorki syntetyzujace ghreling tworza dos¢ liczna
populacje komorek hormonalnie czynnych, ktore stanowia 20-25% wszystkich komorek
endokrynnych btony §luzowej zotadka [68]. Gastrektomia powoduje spadek poziomu
ghreliny w surowicy krwi ludzi o 65% [3], a u szczura o 80% [23], co wskazuje na
syntezg tego hormonu takze poza zotadkiem. Wystepowanie ghreliny w innych narzadach
przedstawiono w tabeli 1. Zwraca uwage obecno$¢ peptydu nie tylko w komodrkach
enteroendokrynnych $ciany jelita i trzustki, ale rowniez w podwzgorzu, czgsci gruczotowej
przysadki mézgowej oraz innych gruczotach dokrewnych. U cztowieka mRNA ghreliny
wykryto przy pomocy czutej techniki PCR praktycznie we wszystkich badanych narzadach
i komorkach, co moze wskazywac na liczne funkcje tego peptydu poza osrodkowym
uktadem nerwowym [27]. Ponadto mRNA/peptyd ghreliny obecne sa w wielu nowotworach
wywodzacych si¢ z komorek endokrynnych [26].

RECEPTORY GHRELINY I MECHANIZMY
WEWNATRZKOMORKOWEJ TRANSDUKCJI SYGNALU

Odkryto dwa podtypy receptora, aktywny biologicznie GHS-R 1a oraz nieaktywny GHS-
R1b[65]. Gen kodujacy GHS-R zawiera dwa egzony, jest on zlokalizowany na chromosomie
3(3926.2) [56]. GHS-R1a zbudowany jest z 366 aminokwasow, a jego masa czasteczkowa
wynosi 41 kDa, nalezy on do grupy receptoréw o siedmiu domenach transbtonowych
sprzgzonych z bialkami G. Natomiast GHS-R1b zbudowany jest z 289 aminokwasow,
ktore tworza 5 domen transbtonowych [65]. Ludzki GHS-R 1a jest homologiczny w stosunku
do szczurzego w 96%, a w stosunku do receptora swini w 93% [56].

Receptory ghreliny typu GHS-R1 wystepuja we wszystkich komorkach syntety-
zujacych ghreling, w wielu strukturach uktadu nerwowego, ktore nie wykazuja obecnosci
mRNA ghreliny, a takze w tkankach obwodowych (tab. 1). Wigkszos¢ danych
przedstawionych w tabeli 1 uzyskano przy pomocy techniki PCR, w ktdrej stosowano
startery nieodrézniajace genu GHS-R1a od genu GHS-R1b. Po zastosowaniu odpowied-
nich starterow silng ekspresje genu GSR-1a zaobserwowano w podwzgorzu, przysadce
mozgowej oraz, na znacznie nizszym poziomie, w tarczycy, trzustce, $ledzionie, mig$niu
serca i nadnerczach, a wigc w ograniczonej liczbie narzadéw [27]. Natomiast obecno$é¢
mRNA receptorow typu GHS-R1b wykryto w znacznie wigkszej liczbie narzadow
[27]. Aktywno$¢ metaboliczna nieacylowanej postaci ghreliny, ktora nie jest ligandem
receptorow GHS-R 1a, wskazuje na istnienie niezidentyfikowanej jeszcze innej podgrupy
receptorow ghreliny [9,70]. Pod wzgledem wystgpowania receptorow typu GHS w
obrebie przewodu pokarmowego wystepuja dos¢ duze roznice migdzygatunkowe [21].

W osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) przyltaczenie do receptora GHS-R
agonistow naturalnych (ghreliny i des-Gln14-ghreliny) oraz syntetycznych stymulatorow
wydzielania hormonu wzrostu (m.in. heksareliny i niepeptydowego agonisty MK-0677)
prowadzi do aktywacji fosfolipazy C i podwyzszenia wewnatrzkomorkowego stezenia
tréjfosforanu inozytolu i jonéw wapnia [42]. Zjawisko to jest skutkiem naptywu wapnia



TABELA 1. Wystgpowanie ghreliny (mMRNA /lub peptyd) oraz receptorow GHS-R

Lokalizacja ghreliny

Wystepowanie receptorow GHS

Przewdd pokarmowy (zoladek: trzon i dno > wpust
zoladka>dwunastnica > jelito cienkie > jelito grube)
Podwzgorze (jadro tukowate, grupa komorek wokot
komory III)

Przysadka mozgowa (komorki somato-, lakto- i
tyreotropowe)

Wyspy trzustkowe (brak u doroslych szczurow)
Tarczyca plodu

Kora nadnerczy (warstwa kigbkowata)

Nerka

Komorki tliszczowe

Migsnie szkieletowe

Miesien sercowy i aorta

Jadro (komorki Leydiga i Sertoliego)

Lozysko

Limfocyty T i monocyty

[21,22,
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[19,42,46]
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Wszystkie komorki syntetyzujace ghreling (sasiednia kolumna) oraz
osrodkowy uklad nerwowy: podwzgorze (ARC, PVN, DMV,
LHA), pien mozgu, jadro traktu samotnego i pole najdalsze,
hipokamp, istota czarna, grzbietowe i brzuszne jadro szwu, pole
brzuszne nakrywki, zakrgt zgbaty

Przysadka mozgowa

Tarczyca

Kora nadnerczy, gonady, pluca, watroba

Wyspy trzustkowe

Zoladek i jelita

Serce

Limfocyty T, monocyty

[29,46,76]

[14,43]
[29]
[1,26,29]
[76]
[21,22]
[6,15,35]
[25,79]
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przez kanaty typu N, przy czym efekt ten zalezny jest rowniez od powstania cAMP
oraz aktywacji kinazy biatkowej A [43]. Podobnie jak receptory innych hormonéw,
GHS-R1a podlega takze internalizacji i recyrkulacji: po zwiazaniu ghreliny kompleks
ligand-receptor ulega przemieszczeniu w postaci pecherzyka endocytarnego do okolicy
okolojadrowej w ciagu ok. 60 minut, za§ powrdt receptora do btony komorkowej
nastgpuje po ok. 6 godzinach [13].

WPLYW GHRELINY NA QSRODKI KONTROLUJACE
POBIERANIE POKARMU I ROWNOWAGE ENERGETYCZNA

Wysunigta w latach pigédziesiatych ub. wieku dualistyczna koncepcja osrodkowe;j
kontroli homeostazy energetycznej przez ,,osrodek gltodu” zlokalizowany w okolicy
bocznej podwzgorza (LH, lateral hypothalamic area) oraz przez ,,08rodek sytosci” w
jadrze brzuszno-przysrodkowym podwzgoérza (VMN, ventromedial hypothalamic
nucleus) ulegta znacznej modyfikacji w ciagu ostatnich kilkunastu lat. Uwaza si¢ obecnie,
ze w obrebie podwzgorza funkcjonuje kilka naktadajacych sig na siebie czynnosciowych
sieci neuronalnych, ktore operuja wykorzystujac neurony zlokalizowane w podwzgorzu
1 pniu mézgu. Najwazniejsze znaczenie przypisywane jest obecnie jadru tukowatemu
(ARC, arcuate hypothalamic nucleus), ktore odbiera sygnaty hormonalne i nerwowe
(z innych struktur mozgowia) oraz jadru przykomorowemu (PVN, paraventricular
nucleus), ktére ma pelni¢, w niewyjasniony doktadnie sposob, rolg generatora bodzcow
wyzwalajacych ztozone aktywnosci zwiazane z pobieraniem pokarmu. Istotne znaczenie
przypada tez strukturom pnia mézgu (odbior bodzcoéw nerwowych z przewodu pokar-
mowego oraz sygnatéw hormonalnych i metabolicznych docierajacych droga krwi), a
takze jadru grzbietowo-przysrodkowemu podwzgorza (DMN, dorsomedial nucleus)
ijadru okotosklepieniowemu (perifornical nucleus) [36].

Podwzgoérzowy uktad kontroli przyjmowania pokarmu w krotkiej perspektywie
czasowej (mniej lub bardziej regularne epizody taknienia i spozywania pokarmu w
ciagu doby) oparty jest na antagonizmie najsilniejszego zwiazku oreksygennego,
neuropeptydu Y (NPY), ktory jest wytwarzany gtownie w neuronach ARC oraz jednej
z melanokortyn, anoreksygennego hormonu melanotropowego (a-MSH) powstajacego
w neuronach podwzgdrza wytwarzajacych prekursor 0-MSH, proopiomelanokortyng
(POMC). W obregbie ARC okoto 90% neurondow zawierajacych NPY syntetyzuje tez
inny oreksygenny peptyd, AgRP (agouti-related protein), endogenny antagonista
receptora melanokortyn [36]), ktory hamuje uwalnianie 0-MSH z lezacych w bezposred-
nim sasiedztwie neuronéw zawierajacych POMC [58]. Neurony NPY/AgRP oraz
neurony POMC wysylaja liczne projekcje do wielu okolic podwzgorza. Wykazano, ze
glowny mechanizm oreksygennego dziatania ghreliny w podwzgoérzu polega na nasileniu
ekspresji NPY oraz AgRP w neuronach jadra tukowatego [37,43,51,62,63]. Swiadcza
o tym obserwacje wskazujace na to, ze zablokowanie aktywacji neuronéw NPY/AgRP
przez antagonistow receptora NPY typu 1 (Y1-R) [63] oraz przez przeciwciala anty-
ghrelinowe [51] hamuje pobieranie pokarmu stymulowane przez ghreling. W badaniach
elektrofizjologicznych izolowanych skrawkow podwzgorza wykazano znaczne zwigkszenie
spontanicznej aktywnos$ci neuronow zawierajacych NPY pod wplywem ghreliny [19]. Jak
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dotad nie rozstrzygnigto, czy oreksygenne dzialanie ghreliny spowodowane jest aktywnoscia
peptydu powstajacego lokalnie w podwzgorzu, czy tez hormonu wytwarzanego w tkankach
obwodowych (gtownie w zotadku), poniewaz ilos¢ ghreliny syntetyzowana w podwzgorzu
stanowi tylko niewielka cz¢$¢ produkcji hormonu w zotadku [3,23]. Neurony zawierajace
ghreling zlokalizowane sa w podwzgorzu w ciagtym pasmie komorek lezacych bocznie od
jadra przykomorowego, a nastgpnie pomigdzy jadrem grzbietowo-przysrodkowym i brzuszno-
przysrodkowym, w okolicy okotosklepieniowej, w ependymie III komory oraz w srodkowe;j
czescei jadra lukowatego [19,30,42]. Aksony tych neuronow docieraja do presynaptycznych
terminali neurondéw lezacych w ARC, DMN, LH oraz PVN, a takze do innych struktur
mobzgu poza podwzgorzem [19,30]. Zaobserwowano, ze w obrebie ARC neurony zawie-
rajace ghreling tworza synaptyczne potaczenia aksodendrytyczne i aksosomatyczne z neu-
ronami NPY/AgRP oraz z neuronami POMC [19]. Wystepowanie obustronnych kontaktow
synaptycznych migdzy neuronami ghrelinowymi a neuronami NPY/AgRP w obrgbie jadra
tukowatego [30] moze wskazywac na istnienie ujemnej petli sprzgzenia zwrotnego
kontrolujacej uwalnianie silnego oreksygenu, jakim jest NPY. Oreksygenny efekt dziatania
ghreliny ulega dodatkowo wzmocnieniu posrednio wskutek zahamowania przez AgRP
syntezy anoreksygennego 0-MSH w neuronach zawierajacych POMC, ktore sasiaduja z
neuronami NPY/ArGP [19,58]. Pod wplywem ghreliny ulega tez obnizeniu ekspresja
receptorow leptyny w neuronach NPY/AgRP [73], co prowadzi do ostabienia ano-
reksygennego dziatania leptyny. Wptyw ghreliny na o$rodki podwzgorza uczestniczace w
regulacji przyjmowania pokarmow przedstawiono schematycznie na rycinie 1.

Obok jadra tukowatego takze inne czesci podwzgdrza odgrywaja istotna role w
dziataniu ghreliny: podanie tego peptydu do jadra bocznego silnie zwigkszato immu-
noreaktywno$¢ biatka Fos, wezesnego wskaznika aktywacji neurondw, w takich jadrach
podwzgorza, jak ARC, PVN i DMN [33]. Aksony zawierajace ghreling tworza
bezposrednie potaczenia synaptyczne z neuronami LH produkujacymi oreksyng (peptyd
pobudzajacy apeptyt), za§ osrodkowo podana ghrelina silnie indukuje biatko Fos w
oreksyno-immunoreaktywnych neuronach LH [54,72]. Zakonczenia synaptyczne
zawierajace ghreling obserwowano tez na aksonach neuronow zawierajacych NPY w
jadrze przykomorowym oraz na niektorych neuronach tego jadra produkujacych
kortykoliberyng (CRF) [19]. Podanie ghreliny do jadra przykomorowego indukowato
aktywnos¢ biatka Fos w neuronach PVN, ARC, DMN, a takze w neuronach ciala
migdatowatego i w jadrze pasma samotnego [53].

Przytoczone dane dokumentujace udziat ghreliny w osrodkowej kontroli pobierania
pokarmu nie przesadzaja o miejscu pochodzenia peptydu, ktory moze dociera¢ do
podwzgorza zardwno droga krwi, droga dyfuzji poprzez narzad okotokomorowy, jak
tez moze by¢ uwalniany lokalnie z zakonczen nerwowych (ryc. 1). Transport ghreliny
poprzez barierg¢ krew-moézg zachodzi za posrednictwem biatka przenosnikowego w
kierunku od krwi do moézgu oraz bez udziatu transportera w kierunku od mézgu do
krwi, jednak efektywno$¢ transportu domoézgowego jest niewielka [7].
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RYCINA 1. Schemat przedstawia w uproszczony sposob gtdéwne potaczenia neurondéw (prostokaty)
pobudzajacych i hamujacych pobieranie pokarmu w obrebie jadra lukowatego (ARC). Neurony ghrelino-
Ir (immunoreaktywne) (GHRE) tworza potaczenia z komérkami NPY/AgRP-Ir oraz POMC-Ir [19,30],
z komorkami oreksyno-Ir (OX) w jadrze bocznym podwzgérza (LH) [71], a takze z neuronami DMN,
PVN oraz strukturami poza podwzgorzem [19,30]. Neurony NPY/AgRP tworza potaczenia z komorkami
ghrelino-Ir [30] oraz hamuja aktywnos¢ komorek produkujacych a-MSH [19]. Neurony NPY/AgRP
oraz POMC/a-MSH lezace w jadrze tukowatym maja receptory dla leptyny (Ob-R-®) oraz wysylaja
liczne projekcje do jader podwzgérza (PVN, LH, VMN, DMN) oraz pnia mézgu, gtéwnych osrodkow
uczestniczacych w kontroli pobierania pokarmu. Nie zaznaczono obecnosci receptorow leptyny na
neuronach innych jader podwzgorza oraz receptorow innych hormonéw i neuropeptyddw uczestniczacych
w kontroli rownowagi energetycznej. W ARC znajduja si¢ tez neurony syntetyzujace somatotroping,
GHRH, pobudzajaca syntez¢ i uwalnianie hormonu wzrostu (GH) w przednim ptacie przysadki mézgowej
(PPPM). Podwojne kota oznaczaja transport ghreliny (ghre) do ARC i PPPM droga krwi

ROLA GHRELINY W MECHANIZMACH NERWOWEJ
I HORMONALNEJ KONTROLI POBIERANIA POKARMU
I ROWNOWAGI ENERGETYCZNEJ. CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA STEZENIE GHRELINY W SUROWICY KRWI

Kontrola pobierania pokarmu nastgpuje w wyniku skomplikowanych oddziatywan
zachodzacych na szlakach neurogennych i dokrewnych okreslanych jako o$: pod-
wzgorze — pien mozgu — tkanki obwodowe albo 0$: mozg — zotadek-jelita — tkanka
thuszczowa [44]. Kluczowe dla takiego ujgcia ma okreslenie relacji pomigdzy sygnatami
o$rodkowymi generowanymi przede wszystkim w podwzgorzu a sygnatami obwodo-
wymi, takimi, jak impulsacja neurogenna, hormony (m.in. cholecystokinina, ghrelina,
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leptyna, insulina) oraz wchionigte produkty trawienia (glukoza, kwasy tluszczowe,
aminokwasy). Istotny aspekt w regulowaniu ilo§ci przyjmowanego pokarmu, a tym
samym kontrolowaniu zasobow energetycznych organizmu odgrywa takze czas
oddziatywania sygnatow na osrodki sterujace. Wsrod krotko dziatajacych czynnikow
nerwowych, hormonalnych i metabolicznych wyrdzni¢ mozna ,,sygnaty sytosci” (impulsy
aferentne ze $ciany przewodu pokarmowego, cholecystokinina i inne hormony
zotadkowo-jelitowe, insulina, wzrost ste¢zenia glukozy we krwi) oraz ,,sygnaty gtodu”
reprezentowane gtownie przez ghreling i obnizenie stgzenia glukozy we krwi. Wydaje
si¢ natomiast, ze leptyna (wydzielana gléwnie przez adipocyty, a takze przez komoérki
gtowne btony §luzowej zotadka) stanowi czynnik, ktory w normalnych warunkach
odzwierciedla poziom zasobow energetycznych (ilos¢ trojglicerydéw w adipocytach),
dzigki czemu mozna ja uwazac za sygnat decydujacy o dtugoterminowej kontroli home-
ostazy energetycznej. Kontrola ta zachodzi zaréwno poprzez osrodki podwzgorza
kontrolujace pobieranie pokarmu, jak i poprzez wptyw na narzady i tkanki obwodowe
kluczowe dla magazynowania i przetwarzania substratow energetycznych, takie jak:
tkanka thuszczowa, migsnie szkieletowe i watroba. Leptyna stanowi jednoczesnie ,,sygnat
sytosci”, poniewaz jej stezenie we krwi ro$nie po zapoczatkowaniu spozywania pokarmu
[5], za$ u prawidtowo odzywionych ludzi i zwierzat hormon ten hamuje pobieranie po-
karmu po uptywie kliku godzin po podaniu dozylnym, dokomorowym i do jadra
hikowatego podwzgodrza [ 74]. Obecnos¢ biologicznie aktywnej postaci receptora leptyny
typu Ob-R stwierdzono na neuronach wielu jader podwzgoérza, a szczegdlnie duze ich
zageszezenie wykazano w jadrze tukowatym [18,74]. Aktywacja receptorow leptyny
w podwzgdrzu prowadzi do zahamowania uwalniania NPY oraz AgRP [36] i do
wydzielania anoreksygennego a-MSH [18]. Zaproponowano, ze leptyna wywiera staty
tonizujacy wptyw na aktywno$¢ neuronéw NPY/AgRP, za§ zahamowanie jej dzialania
na te komorki, m.in. przez zmniejszenie przez ghreling ekspresji Ob-R na tych komoérkach
[73], moze zwigksza¢ oreksygenne dziatanie NPY [36]. Ten zasadniczo prawdziwy,
cho¢ uproszczony, model antagonistycznego udzialu ghreliny i leptyny w regulacji
przyjmowania pokarmu poprzez ich oddziatlywanie na neurony jadra lukowatego pomija
wplyw tych hormonéw na inne struktury osrodkowego uktadu nerwowego, nie
uwzglednia tez roli insuliny jako hormonu uczestniczacego w dtugoterminowej regulacji
homeostazy energetycznej.

Badania ostatnich lat wskazuja na to, ze ghrelina moze stanowi¢ gldwny sygnat
niezbedny do zapoczatkowania karmienia i dostosowania ilosci spozywanego pozywienia
do wydatkow energetycznych. Hormon ten, wydzielany przez zotadek w duzej ilosci tuz
przed rozpoczgciem pobierania pokarmu [20], moze stanowi¢ pierwotny sygnal urucha-
miajacy aktywnos$¢ oreksygenna podwzgorza. Stezenie ghreliny we krwi jest wysokie w
stanie glodzenia [61,71,74] i szybko obniza si¢ po rozpoczeciu karmienia [20]. Podczas
glodzenia zawartos¢ mRNA ghreliny w zotadku, podwzgérzu i przysadce mozgowej
wielokrotnie ros$nie [41,42,74], podobnie jak ekspresja receptorow GHS-R1la w pod-
wzgdrzu, co sprzyja szybkiej i skutecznej aktywacji mechanizméw pobudzajacych
pobieranie pokarmu. Wydzielanie ghreliny, ktore ma charakter pulsacyjny, jest $cisle
zwiazane z rytmem okolodobowym: jej stezenie we krwi szczura silnie rosnie przed
poczatkiem fazy ciemnej cyklu $wietlnego i wyraznie spada tuz po jej rozpoczegciu, czyli



GHRELINA — HORMON REGULUJACY HOMEOSTAZE ENERGETYCZNA I SEKRECJE GH 265

po rozpoczeciu pobierania pokarmu [61]. U ludzi bodzce wechowe i smakowe, po ktorych
nie nastgpowalo spozywanie pokarmu (tzw. sham feeding), obnizaly stezenie ghreliny
we krwi, co wskazuje na istotna rolg uktadu nerwowego w regulacji wydzielania peptydu
[4]. Obok osrodkow korowych i podkorowych wazna role odgrywa aktywacja uktadu
przywspotczulnego, ktora prowadzi do sekrecji ghreliny, natomiast zablokowanie
receptorow muskarynowych obniza poziom hormonu we krwi [11].

Wydzielanie ghreliny zmienia si¢ w r6znych fazach ontogenezy, przy czym obserwuje
si¢ specyfike gatunkowa: podczas starzenia si¢ ludzi stezenie ghreliny w surowicy krwi
ulega obnizeniu [59], podobnie jak zawartos¢ mRNA ghreliny w zotadku starych myszy
[48]. Natomiast stezenie ghreliny w surowicy krwi malp Rhesus jest nizsze u zwierzat
w srednim wieku, a podwyzszone u osobnikow mtodych i starych [2].

Przewlekte podawanie ghreliny parenteralnie, dokomorowo lub w okolicg jadra
tukowatego prowadzito u kontrolnych, normalnie karmionych zwierzat i ludzi do
zwigkszonego pobierania pokarmu oraz umiarkowanego przyrostu masy ciata [78],
ktéry w znacznej mierze spowodowany byl wzrostem masy tkanki thuszczowej wskutek
zmniejszonego zuzycia lipidéw [74]. Do pewnego stopnia stezenie ghreliny we krwi
jest odwrotnie proporcjonalne do wskaznika masy ciata (BMI): u 0s6b otytych poziom
ghreliny jest obnizony [59], za$ redukcja masy ciata prowadzi u nich do wzrostu stezenia
hormonu [31]; poziom ghreliny jest tez wyzszy u 0s6b szczuptych oraz u chorych na
jadtowstret psychiczny [59]. U ludzi rodzaj pokarmu (bogaty w weglowodany, lipidy
lub biatka), pte¢, stopien otylosci oraz wystgpowanie insulinooporno$ci wywieraja istotny
wplyw na stezenie ghreliny w surowicy krwi [8,28].

Zmiany stezenia ghreliny w surowicy krwi przebiegaja przeciwnie niz leptyny, ktorej
stezenie we krwi rosnie po spozyciu positku, natomiast podczas gtodzenia amplituda
pulséw ghreliny ro$nie, za$ leptyny maleje [5]. Rozne czynniki i stany wplywajace na
stezenie ghreliny we krwi wymieniono w tabeli 2. Niejednoznaczny wpltyw leptyny i
insuliny na stgzenie ghreliny w surowicy krwi (tab. 2) moze wynika¢ z réznego okresu
podawania tych hormonow oraz innego stanu odzywienia badanych zwierzat.

WPLYW GHRELINY NA UWALNIANIE HORMONU WZROSTU
I INNYCH HORMONOW

Druga, poza udziatem w regulacji przyjmowania pokarmu i homeostazy energetycz-
nej, istotna funkcje ghreliny stanowi stymulacja uwalniania hormonu wzrostu, co
wykazano in vivo [42,69] oraz in vitro [42]. Podobnie do syntetycznych zwiazkow
pobudzajacych uwalnianie hormonu wzrostu (GHS) ghrelina pobudza uwalnianie GH
[65] zarowno poprzez bezposredni wplyw na komorki somatotropowe przysadki moz-
gowej [38], jak tez posrednio poprzez uwalnianie somatoliberyny [38,57]. Laczne podanie
GHRH oraz ghreliny wywiera synergistyczny wpltyw na wydzielanie hormonu wzrostu
[32,57]. Wzrost stezenia GH we krwi pod wplywem ghreliny jest zalezny od obecnosci
receptorow typu GHS-R, poniewaz nie wystgpuje u myszy pozbawionych genu tego
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TABELA 2. Czynniki wplywajace na stgzenie ghreliny w surowicy krwi

Stezenie ghreliny we krwi

obniza: podwyzsza:

spozycie pokarmu [20] glodzenie [20,71,74]
glukoza i dieta bogata w weglowodany | [20,28,74] | posilek bogaty w lipidy (u czlowieka) | [28]
nsulina [39,47] hipoglikemia po podaniu insuliny [71]
leptyna [39] glukagon [39]
glukokortykoidy [55] leptyna [71]
kortystatyna [10]

somatostatyna [10,47]

GLP-1 (glucagon-like peptide I) [47]

gastryna [47]

GIP (gastric inhibitory polypeptide) | [47]

otylos¢ [31]

receptora [66]. Z drugiej strony wykazano, ze somatoliberyna nasila ekspresj¢ genu
ghreliny w przysadce mozgowej, a zmniejszenie sekrecji GHRH w stanach, takich jak:
hyperkortyzolemia, nadczynno$¢ tarczycy i gtodzenie, skorelowane jest z obnizona
zawartoscia ghreliny w przysadce [38]. W warunkach naturalnych u cztowieka [45],
ale nie u swobodnie poruszajacych si¢ szczurow [52] zaobserwowano wystepowanie
korelacji migdzy pulsacyjnym wydzielaniem GH a pulsami sekrecji ghreliny w godzinach
wieczornych i nocnych. Ghrelina znacznie stabiej podwyzsza stgzenie hormonu wzrostu
w surowicy krwi 0s6b w podesztym wieku [8], co moze wpltywac na zmniejszenie
amplitudy sekrecji GH w tym okresie zycia.

Obecnos¢ ghreliny w komorkach somato-, lakto- i tyreotropowych (ale nie kortyko-
tropowych) przysadki mozgowe] wskazuje na mozliwos¢ udziatu tego peptydu w
regulowaniu funkcji tych komorek w drodze parakrynnej [14]. U ludzi ghrelina podwyzsza
stezenie we krwi GH, prolaktyny, ACTH i kortyzolu [8], natomiast glikokortykosterydy
zardwno endogenne, jak i egzogenne obnizaja st¢zenie peptydu we krwi [54]. Obserwacje
te wskazuja na mozliwos¢ udziatu ghreliny w regulacji odpowiedzi na stres.

Ghrelina wplywa tez na obwodowe gruczoty dokrewne. W wyspach trzustkowych
obecne sa komorki (tzw. small endocrine cells) syntetyzujace ghreling, ktéra prawdopo-
dobnie oddziatuje na drodze parakrynnej na inne komoérki wysp Langerhansa [75].
Ghrelina syntetyzowana jest tez w komoérkach warstwy kigbkowatej kory nadnerczy, a
jej miejscowe dziatanie moze obejmowac pobudzenie proliferacji tych komorek, przy
braku stymulacji syntezy hormondw sterydowych [1]. W przeciwienstwie do nadnerczy,
w jadrach szczura ghrelina, obok zwigkszenia liczby komodrek Leydiga, nasila syntezg
i uwalnianie testosteronu [§].
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DZIALANIE GHRELINY W UKLADZIE POKARMOWYM
I NACZYNIOWO-SERCOWYM

Wystepowanie komorek syntetyzujacych ghreling w bezposrednim sasiedztwie
innych komoérek endokrynnych, ktore produkuja liczne peptydy wptywajace na motoryke
przewodu pokarmowego i wydzielanie sokow trawiennych, nasunglo przypuszczenie o
mozliwym wplywie tego hormonu na funkcje tego uktadu. Istotnie, zaobserwowano, ze
parenteralne podanie ghreliny pobudza opréznianie zotadka poprzez nasilenie skurczow
migsniowki gtadkiej, a takze wzrost kurczliwosci innych odcinkow cewy pokarmowej
[21,24,49]. Wzrost wydzielania kwasu solnego w zotadku pod wpltywem ghreliny
zachodzi poprzez aktywacje nerwu btednego [49], poniewaz ghrelina nie wywiera
bezposredniego wptywu na aktywnos¢ sekrecyjna komoérek oktadzinowych zotadka
produkujacych kwas solny oraz komorek endokrynnych zotadka wydzielajacych
histaming, gastryng i somatostatyng [24]. Ghrelina dziata cytoprotekcyjnie w stosunku
do uszkodzen btony sluzowej zotadka wywotanych u szczura przez podanie dozotadkowe
podanie etanolu lub przez stres zanurzenia w wodzie: ochronny efekt hormonu zachodzi
poprzez aktywacje nerwu blednego oraz zwigkszenie miejscowego przeptywu krwi
wywolane przez tlenek azotu i prostaglandyny [12,64].

Interesujace dane przyniosty badania nad wplywem ghreliny na uktad sercowo-
naczyniowy. Ghrelina, a takze syntetyczne stymulatory wydzielania hormonu wzrostu,
wykazuja wlasciwosci kardioprotekcyjne w modelu reperfuzyjnego uszkodzenia migsnia
sercowego [15] oraz w hodowli komadrkowej. Efekty te moga by¢ zwiazane z hamo-
waniem apoptozy kardiomiocytow, przy czym podobne wlasciwosci ma tez nieacylowana
postac ghreliny [6]. Ghrelina hamowata aktywacj¢ czynnika transkrypcyjnego NFKB
oraz sekrecjg cytokin prozapalnych indukowana przez TNF (czynnik martwicy nowo-
tworéw) w hodowlach komorek srodblonka naczyn, a takze u zwierzat poddanych
dziataniu endotoksyny [46].

ROLA GHRELINY W SWIETLE BADAN NA GENETYCZNIE
ZMODYFIKOWANYCH MYSZACH

Uzyskanie szczepéw myszy pozbawionych genow ghreliny, jej receptora, NPY, AgRP,
NPY i AgRP (tzw. podwdjny nokaut) oraz receptora melanokortyny (MCH) typu 4
dostarczyto ciekawych obserwacji. Myszy pozbawione genu ghreliny maja fenotyp
podobny do szczepu dzikiego: ich wzrost i masa ciata sa prawidlowe, normalnie pobieraja
pokarm zaréwno w warunkach podstawowych, jak i po stymulacji przez egzogenna
ghreling [67], za$ ekspresja w podwzgdrzu neuropeptydow uczestniczacych w kontroli
pobierania pokarmu (NPY, AgRP i MCH) jest podobna do zwierzat szczepu dzikiego
[67,77]. U myszy pozbawionych genu receptora GHS ghrelina nie stymuluje ani
uwalniania hormonu wzrostu, ani pobierania pokarmu, co $wiadczy o kluczowej roli
receptoréw GHS-R w dziataniu peptydu; jednak masa ciata takich zwierzat oraz ilos¢
spozywanego przez nie pokarmu nie roznia si¢ istotnie od myszy kontrolnych [66].
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U myszy z delecja genu NPY obserwowano wyrazne zahamowanie pobierania pokarmu
stymulowanego przez obwodowo podana ghreling, delecja genu AgRP nie wywierala
takiego efektu, natomiast u myszy z podwodjna delecja gené6w NPY i AgRP ghrelina w
ogole nie pobudzata pobierania pokarmu, przy czym podstawowa, tj. niestymulowana
aktywnos¢ pokarmowa byla taka sama jak u kontroli [16]. Oreksygenny efekt ghreliny
byt takze wyraznie ostabiony u myszy pozbawionych genu receptora melanokortyny
typu 4 (obecnego m.in. w komérkach POMC/a-MSH podwzgorza), ktorego endogennym
antagonista jest AgRP, hamujacy anoreksygenne dziatanie 0-MSH [16]. Przedstawione
dane wskazuja na to, ze osrodkowa kontrola czgstosci przyjmowania pozywienia, ilosci
pokarmu i preferencji w wyborze jego odpowiedniego sktadu przebiega z udziatem
kilku kluczowych neuropeptydéw i hormonéw obwodowych, ktérych naktadajace i
uzupekniajace si¢ dziatanie stanowi rodzaj zabezpieczenia homeostatu energetycznego
przed uszkodzeniami jego podstawowych elementow sterujacych.

W $wietle wynikow przedstawionych badan mozna przypuszczac, ze fizjologiczna
rola ghreliny polega na tym, ze stanowi ona generowany w zotadku (oraz w podwzgorzu)
sygnat aktywujacy mechanizmy nerwowe w obrebie podwzgorza i pnia moézgu, ktore
prowadza do zapoczatkowania pobierania pokarmu w stanach gtodu i ujemnego bilansu
energetycznego. Aktywnos$¢ pokarmowa, pobudzana przez ghreling, wyraza si¢
integracja czynnosci ruchowych, autonomicznych, sekrecji neuropeptyddéw i hormonow
oraz wielokierunkowa aktywacja uktadu pokarmowego. W warunkach fizjologicznych
ghrelina prawdopodobnie uczestniczy takze w kontroli uwalniania hormonu wzrostu.
Poznane dotad wlasciwosci ghreliny wskazuja na mozliwo$¢ terapeutycznego stosowania
tego peptydu lub agonistow jej receptora w stanach wyniszczenia organizmu (jadtowstret
psychiczny, AIDS lub choroba nowotworowa). Blizsze poznanie roli ghreliny w
patogenezie takich zaburzen metabolicznych, jak cukrzyca insulino-niezalezna lub
otytos$¢, moze otworzy¢ inne mozliwosci terapeutycznego zastosowania ghreliny, jej
agonistow lub antagonistoéw receptora GHS-R.
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