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GRELINA - HORMON ZAREOCZNOSCI?

WSTEP

Przyjmowanie pokarmu i bilans energe-
tyczny organizmu znajduja sie pod kontrola
uktadu nerwowego i hormonalnego. Glow-
na role w tej regulacji odgrywa podwzgorze.
Wedtug klasycznej juz koncepcji, w czeSci
bocznej podwzgorza znajduje si¢ oSrodek
gltodu (SuzukI i wspotaut. 2010). Jego pobu-
dzenie wyzwala mechanizmy poszukiwania i
przyjmowania pokarmu. Natomiast w czeSci
srodkowej podwzgorza (jadro brzuszno-przy-
srodkowe) znajduje si¢ oSrodek sytosci, kto-
rego aktywacja hamuje przyjmowanie pokar-
mu.

Prawidlowa aktywnoS¢ tych oS$rodkow
umozliwia  utrzymanie zréwnowazonego
bilansu energetycznego. Badania ekspery-
mentalne wykazaly, ze zaburzenie czynnosci
osrodka glodu w postaci nadmiernej jego
aktywnosSci prowadzi do otyloSci, natomiast
uszkodzenie osrodka gltodu powoduje wysta-
pienie jadlowstretu. W przypadku osrodka
sytosci, jego nadmierna aktywnoS¢ prowadzi
do utraty taknienia, podczas gdy uszkodzenie
tego osrodka powoduje nadmierne przyjmo-
wanie pokarmu.

Na poziomie podwzgorza aktywnos¢
osrodkow glodu i sytoSci jest regulowana
przede wszystkim przez neuromediatory
uwalniane przez neurony jadra tukowatego.
Osrodek gtodu jest pobudzany w wyniku ak-
tywnosci neurondw uwalniajacych na swych
zakonczeniach neuropeptyd Y (NPY) i bial-
ko aguti-zalezne (ang. aguti-related peptide,
AgRP). Natomiast hamowanie oSrodka gtodu
i pobudzenie oSrodka sytoSci jest zwiazane

z aktywnoScia neuronoéw uwalniajacych na
swych zakonczeniach proopiomelanokortyne
(ang. proopiomelanocortin, POMC) i peptyd
CART (ang. cocainne and amphetamine regu-
lated transcript).

Aktywnos$¢ podwzgorzowych osrodkow
zwiazanych z przyjmowaniem pokarmu pod-
lega modyfikacji poprzez impulsacje docie-
rajace z wyzszych oSrodkow mozgowych
(gtéwnie ukladu limbicznego i kory mozgo-
wej), jak tez sygnaly z tkanek obwodowych
organizmu na drodze doSrodkowych nerwow
czuciowych oraz czynnik6w humoralnych i
hormonalnych (DEMBINSKI i WARZECHA 2009).
Regulacje przyjmowania pokarmu dzieli si¢
na regulacje dlugoterminowa i krotkotermi-
nowa (Ryc. 1).

Regulacja dlugoterminowa zwiazana jest z
utrzymaniem rOwnowagi energetycznej ustro-
ju. Opiera si¢ ona na mechanizmach zwigza-
nych z réwnowaga gospodarki weglowodano-
wej, aminokwasowej i lipidowej. W ramach
tej regulacji do pobudzenia osrodka sytoSci,
a zahamowania oSrodka gtodu dochodzi pod
wplywem wzrostu poziomu glukozy i amino-
kwasow we krwi, jak tez pod wplywem lep-
tyny, hormonu produkowanego przez tkan-
ke tluszczowa. Produkcja leptyny jest wprost
proporcjonalnie zalezna od iloSci tkanki thusz-
czowej. Z drugiej strony, spadek stezenia glu-
kozy, aminokwasow, jak tez leptyny we krwi
prowadzi do pobudzenia osrodka glodu i za-
hamowania oSrodka sytosci.

Regulacja krotkoterminowa przyjmowa-
nia pokarmu, zwana tez obwodowa, zwiaza-
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Ryc. 1. Rola podwzgorza i mechanizmow obwodowych w regulacji przyjmowania pokarmu.

NPY/AgRP — peptydergiczne neurony jadra lukowatego uwalniajace na neuropeptyd Y i biatko aguti-zalez-
ne; POMC/CART — peptydergiczne neurony jadra tukowatego uwalniajace proopiomelanokortyne i peptyd
CART (ang. cocaine and amphetamine regulated transcript).

na jest z obecnoScia treSci pokarmowej w
przewodzie pokarmowym. Obecnos¢ ta po-
woduje rozciaganie Scian przewodu pokar-
mowego i pobudzenie mechanoreceptorow,
co na drodze nerwOw btednych prowadzi
do zahamowania osrodka glodu i pobudzenia
osrodka sytoSci. ObecnoS¢ pokarmu w Swie-
tle przewodu pokarmowego prowadzi tez
do pobudzenia hormonalnie czynnych komo-
rek serii APUD (ang. amine precursor upta-
ke and decarboxylation). Hormony uwalnia-
ne pod wpltywem pokarmu przez komorki
APUD reguluja czynnoSci przewodu pokar-
mowego, jak tez hamuja przyjmowanie po-

karmu. Efekt ten jest wynikiem czynnoSci ta-
kich hormonéw jak cholecystokininia (CCK),
peptyd uwalniajacy gastryne (ang. gastrin re-
leasing peptide, GRP), peptyd YY (PYY) oraz
glukagonopodobny peptyd-1 (ang. glukagon-
like peptide-1, GLP-1) (DEMBINSKI i WARZECHA
2009).

Badania ostatniej dekady wykazaly, ze
komorki hormonalnie czynne przewodu po-
karmowego, oprocz hormonow hamujacych
przyjmowanie pokarmu, produkuja rOwniez
hormon wykazujacy dzialanie oreksogenicz-
ne, czyli zwi¢kszajacy przyjmowanie pokar-
mu. Hormonem tym jest grelina.

HISTORIA ODKRYCIA GRELINY

Sekwencja zdarzen zwiazanych z od-
kryciem greliny przebiegala nietypowo. W
przypadku wczesniej odkrytych hormonow,
najpierw dochodzitlo do wykrycia hormo-
nu i okreslenia jego dziatania biologicznego.
Potem odkrywano receptory, poprzez ktore
ten hormon dziala oraz ustalano strukture

hormonu. Nastepnie dochodzilo do tworze-
nia syntetycznych agonistow i antagonistow
dla tych receptorOw i ostatecznie okreslano
strukture receptorow, poprzez ktore hormon
dziala na komorki docelowe. W przypadku
greliny, jej historia zacze¢la si¢ na przetomie
lat 70. i 80. ubieglego stulecia od zsynte-
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tyzowania substancji najpierw o budowie
peptydowej, a pOzniej rowniez niepeptydo-
wej, ktore pobudzaly wydzielanie hormonu
wzrostu z przedniego plata przysadki (VAN
DER LELY i wspotaut. 2004). Substancje te
nazwano czynnikami pobudzajacymi wydzie-
lanie hormonu wzrostu (ang. growth hor-
mone secretagogues, GHS). Wczesniej odkry-
to, ze wydzielanie hormonu wzrostu przez
przedni ptat przysadki jest pobudzane przez
produkowany przez podwzgorze, hormon
uwalniajacy hormon wzrostu (ang. growth
hormone releasing hormon, GHRH). Okazato
si¢, ze GHS pobudzaja wydzielanie hormonu
wzrostu przez komorki przysadki, dzialajac
na swoj wlasny, swoisty dla nich receptor
GHS-R (ang. growth hormone secretagogue-
receptor), rézny od receptora, poprzez kto-
ry dziata GHRH (PONG i wspotaut. 19906).
Nastepnie w 1996 r. receptor GHS-R zostat
sklonowany (HOWARD i wspotaut. 1996) i
dopiero w 1999 r. KOjiMA i wspotaut. odkry-
li endogenny peptyd dzialajacy na receptory
GHS-R. Peptyd ten ze wzgledu na zdolnos¢
do uwalniania hormonu wzrostu nazwano
grelina (,ghre” jest proto-indoeuropejskim
rdzeniem wyrazu ,wzrost”; przyrostek ,relin”
odpowiada znaczeniowo wyrazowi ,uwal-
nia¢”) (KojIMA i wspolaut. 1999). Grelina
zostala pierwotne wyizolowana w blonie
Sluzowej zotadka, gdzie jest produkowana
przez komorki X/A, nalezace do komorek se-
rii APUD (DATE i wspotaut. 2000). Zoladek
jest tez gtownym (KOJIMA i wspotaut. 1999),
ale nie jedynym zrodlem endogennej greli-
ny. Usuniecie zotadka powoduje obnizenie
poziomu endogennej greliny o okolo 65%
(ARIYASU i wspotaut. 2001).

Grelina wystepuje w kilku formach mo-
lekularnych. Gioéwna jej forma jest 28-amino-
kwasowy peptyd, zawierajacy n-oktanylowy
rodnik przylaczony do seryny w trzeciej
pozycji (Ryc. 2). Obecno$¢ rodnika n-
oktanylowego odpowiada za aktywnoS¢ bio-
logiczna greliny, natomiast grelina pozbawio-
na rodnika n-oktanylowego (acylowego) jest
praktycznie nieaktywna biologicznie, poza
wspolnym z forma acylowana dzialaniem
ochronnym na kardiomiocyty (BALDANZI i
wspolaut. 2002), czy tez zdolnoScia do pobu-
dzenia odkladania ttuszczow w adipocytach
(RODRIGUEZ i wspotaut. 2009). Acylacja greli-
ny odbywa si¢ w trakcie obrobki potransla-
cyjnej przy udziale enzymu o-acyltransferazy
(YANG i wspoétaut. 2008). Oprocz formy
28-aminokwasowej wystepuje tez acylowana
grelina 27-aminokwasowa, roézniaca sie od

formy podstawowej brakiem glutaminy w
pozycji 14. Ta forma greliny wykazuje pel-
na aktywnoS¢ acylowanej greliny 28-amino-
kwasowej. Wystepuja tez w niewielkiej iloSci
formy acylowanej greliny, w ktorych rodnik
oktanylowy jest zastapiony przez rodniki o
dtuzszej czasteczce (VAN DER LELY i wspol
aut. 2004)., Grelina, posiadajaca rodnik acylo-
wy, wykazuje efekty biologiczne dzialajac na
receptory GHS-R typu 1la. Receptor GHS-R1a
zbudowany jest z 366 aminokwasow, posiada
siedem domen transblonowych, a jego masa
czasteczkowa wynosi 41 kDa (VAN DER LELY
i wspotaut. 2004). Oprocz receptorow GHS-R
typ la, wystepuja tez receptory GHS-R typu
1b. Receptory GHS-R1b, w przeciwienstwie
do receptorow GHS-R1a, nie posiadaja szostej
i siodmej domeny transblonowej, co czyni je
nieaktywnymi biologicznie. Receptor GHS-
Rla jest zwiazany z bialkiem G i transdukcja
sygnalu zachodzi za pomoca fosfolipazy C,
aktywujacej wewnatrzkomorkowy przekaznik
IP3 (trojfosfoinozytol), co nastepnie aktywu-
je kinaz¢ C i uwalnia jony wapnia z magazy-
now wewnatrzkomorkowych (VAN DER LELY
i wspotaut. 2004). Podejrzewa si¢, ze dziala-
nie greliny pozbawionej rodnika acylowego
zachodzi przy udziale receptora réznego od
GHS-R1a (LEAR i wspotaut. 2010).

Grelina jest produkowana pierwotnie
jako pre-pogrelina zawierajaca 117 amino-
kwasOw. Z pre-progreliny powstaje nastep-
nie aktywna acylowana forma greliny, jak i
forma pozbawiona rodnika oktanylowego
oraz kolejny hormon — obestatyna (KOJIMA
i wspotaut. 1999, ZHANG i wspotaut. 2005).

o=ci-{cnzysacr|3

Ryc. 2. Budowa molekularna podstawowej
28-aminokwasowej formy greliny posiadajacej
rodnik oktanylowy przylaczony do trzeciego
aminokwasu, seryny.
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Gen dla ludzkiej greliny zlokalizowano
na chromosomie: 3q26.2 (VAN DER LELY i
wspotaut. 2004). Okres biologicznego pot-
trwania aktywnej, acylowanej greliny wy-
nosi okoto 11 min; dla greliny pozbawio-
nej rodnika acylowego okres ten przedtuza
sic do okoto 29 min (AKAMIZU i wspotaut.
2004).

Oprocz zotadka, obecnos¢ greliny stwier-
dzono tez w innych narzadach, wsrod kto-
rych nalezy wymieni¢ jelita, trzustke, nerki,
przysadke mozgowa i podwzgorze (KOJIMA i

wspotaut. 1999, DATE i wspotaut. 2000, GNA-
NAPAVAN i wspotaut. 2002, PEETERS 2005).

Grelina, dzialajac na receptory GHS-Rla,
moze wykazywa¢ pewne efekty biologicz-
ne na drodze parakrynnej, ale uwaza sie, ze
wickszoS¢ jej efektow, jezeli nie wszystkie, sa
zwiazane z jej dzialaniem endokrynnym. Re-
ceptor GHS-Rla jest zlokalizowany glownie
w przysadce i podwzgorzu, ale w niewielkim
stopniu wystepuje rowniez w innych narza-
dach (GNANAPAVAN i wspotaut. 2002, PEETERS
2005).

ROLA GRELINY W REGULACJI PRZYJMOWANIA POKARMU

Grelina zwigksza przyjmowanie pokar-
mu i odkladanie ttluszczu u dorostych ludzi
(WREN i wspotaut. 2001a) i zwierzat (WREN
i wspotaut. 2001b). U zwierzat wzrost przyj-
mowania pokarmu jest obserwowany po po-
daniu greliny obwodowo, jak tez po podaniu
centralnym do komoér moézgu (WREN i wspot-
aut. 2000). Efekt po podaniu dokomorowym
jest silniejszy i zblizony do tego, jaki obser-
wuje si¢ po dokomorowym podaniu NPY, co
wskazuje na centralny mechanizm dzialania
greliny (WREN i wspotaut. 2000). Zwicksze-
nie przyjmowania pokarmow przez szczury
obserwowane jest po podaniu obwodowym
niskich, mieszczacych si¢ w zakresie pozio-
mow fizjologicznych, dawek greliny (WREN
i wspotaut. 2001b). U ludzi dozylne podanie
greliny powoduje wystapienie uczucia gtodu
i zwicksza kalorycznoS¢ przyjmowanych po-
karmow o 20% (WREN i wspotaut. 2001a).

Z drugiej strony, badania na zwierzetach
wykazaly, ze farmakologiczne blokowanie re-
ceptorow grelinowych GHS-R1a, jak i uwa-
runkowany genetycznie brak greliny lub re-
ceptorow GHS-Rla, zmniejsza przyjmowanie
pokarmu i obniza mase¢ ciala, jak tez hamuje
rozwoj otylosci (CUMMINGS i OVERDUIN 2007).

Wplyw greliny na rownowage energe-
tyczna ustroju zwiazany jest nie tylko z jej
dzialaniem pobudzajacym przyjmowaniem
pokarmu, ale rowniez ze zmniejszeniem ak-
tywnosci metabolicznej ustroju i zahamowa-
niem przemian katabolicznych lipidow (Cum-
MINGS i SHANNON 2003).

Nalezy jednoczeSnie zaznaczyC, ze u mlo-
dych kurczat (SAITO i wspotaut. 2002), jak i
miodych zwierzat przed okresem dojrzewa-
nia plciowego (DEMBINSKI i wspotaut. 2005),
podawanie greliny moze hamowac przyjmo-
wanie pokarmu. Efekt ten jest prawdopodob-
nie zwiazany z niedojrzaloScia podwzgorza.

Pobudzajacy wpltyw greliny na apetyt jest
wynikiem wpltywu tego peptydu na pod-
wzgorze, szczegOlnie na podwzgoérzowe neu-
rony uwalniajace na swych zakonczeniach
neuropeptyd Y (NPY), biatko aguti-zalezne
(AgRP) oraz oreksyne (TOSHINAI i wspot-
aut. 2003, PEETERS 2005). Jak przedstawio-
no wczesniej, neurony te odpowiadaja za
aktywacje podwzgorzowego osrodka glodu.
Posiadaja one receptory GHS-R1a i podanie
osrodkowe, jak i obwodowe greliny powodu-
je wzrost ekspresji mRNA kodujacego NPY i
AgRP w tych neuronach. Centralne podanie
greliny powoduje tez aktywacje neuronow
oreksynoergicznych (INUI i wspoétaut. 2004).
Udzial powyzszych neuron6w w wywolanym
grelina wzroScie przyjmowania pokarmu, zo-
stal dodatkowo potwierdzony przez obserwa-
cje, ze blokowanie receptorow dla NPY, jak
i immunoneutralizacja AgRP hamuje pobu-
dzajacy apetyt efekt greliny. Stosowanie prze-
ciwcial przeciwko oreksynie lub genetycznie
uwarunkowany brak oreksyny réwniez ha-
muje pobudzajacy wptyw greliny na przyjmo-
wanie pokarmu (INUI i wspotaut. 2004).

Uwalnianie endogennej greliny zalez-
ne jest od rOwnowagi energetycznej ustro-
ju. Wykazano, ze st¢zenie greliny w osoczu
na czczo jest odwrotnie proporcjonalne do
wskaznika masy ciala (SHIIYA i wspotaut.
2002). U osob otytych jest niskie (TSCHOP i
wspotaut. 2001, SHIIYA i wspotaut. 2002),
podczas gdy w jadlowstrecie psychicznym
wysokie (ARIYASU i wspotaut. 2001, SHIIYA i
wspotaut. 2002). Na st¢zenie greliny wpty-
wa tez przyjmowanie pokarmu, w glodzie
jest wysokie, po przyjeciu pokarmu niskie
(ARIYASU i wspotaut. 2001, SHIIYA i wspotaut.
2002, TscHOP i wspotaut. 2001). Uwaza sie
tez, ze grelina wpltywa nie tylko na krotko-
trwala regulacje przyjmowania pokarmu, ale
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rowniez odgrywa role w mechanizmach dhu-
goterminowych (CUMMINGS i SHANNON 2003).

Biorac pod uwage powyzsze obserwacje
nasuwa si¢ pytanie, czy grelina jest odpowie-
dzialna za nadmierne przyjmowanie pokar-
mu i czy mozna nazwac ja hormonem Zzar-
tocznosci? Obecny stan wiedzy nie pozwala
na jednoznaczna odpowiedz. Opierajac si¢
na obserwacji, ze stezenie greliny w osoczu
jest odwrotnie proporcjonalnie do wskaznika
masy ciala i ze w typowej otyloSci stezenie
greliny jest niskie (TSCHOP i wspotaut. 2001,
SHIIYA i wspotaut. 2002), nalezaloby odpo-
wiedzie¢ negatywnie na to pytanie. Za taka
odpowiedzia przemawiaja tez obserwacje
przeprowadzone u chorych z jadlowstretem
psychicznym (ang. anorexia nervosa) (ARIY-
ASU i wspotaut. 2001). W chorobie tej docho-
dzi do znacznego spadku masy ciala, ktore-
mu towarzyszy dwukrotny wzrost poziomu
endogennej greliny. Podwyzszony poziom
greliny nie jest jednak w stanie zapobiec roz-
wojowi tej choroby, ani pobudzi¢ przyjmo-
wania pokarmu. Z drugiej jednak strony nie
wiemy, czy obserwowany w jadlowstrecie
psychicznym podwyzszony poziom greliny
nie zapobiega dalszemu ograniczaniu przyj-
mowania pokarmu.

Dotychczasowe badania wskazuja nato-
miast na udziat greliny w patomechanizmie
bulimii i zespotu Prader-Willi’'ego. W bulimii,
czyli zartocznoSci psychicznej, dochodzi do
okresowego, napadowego przyjmowania ol-
brzymich iloSci pokarmow. U chorych na bu-

limie obserwowany jest podwyzszony, w sto-
sunku do 0sob zdrowych, poziom greliny w
surowicy na czczo, jak tez po positku (KOj-
MA i wspotaut. 2005, BELLO i wspotaut. 2010.

Zespot Prader-Willi'ego jest uwarunko-
wany genetycznie i zwiazany z zaburzeniem
ekspresji licznych genow zlokalizowanych
na 15 chromosomie. Zespol ten charaktery-
zuje si¢ olbrzymia otyloScia wystepujaca juz
w okresie wczesnodzieciecym. W zespole
tym obserwowany jest tez niedobor hormo-
nu wzrostu, hypogonadyzm i zaburzenia roz-
woju fizycznego. W zespole Prader-Willi’ego,
pomimo nadmiernego przyjmowania pokar-
mu, obserwowany jest podwyzszony poziom
greliny, ktory nie ulega obnizeniu (CUMMINGS
i SHANNON 2003, INUI i wspoétaut. 2004). Ob-
serwacje te dowodza, ze typowo nadmierne
przyjmowanie pokarmu nie jest zwiazane z
zaburzeniami wydzielania greliny, gdyz na za-
sadzie sprzezen zwrotnych ujemnych docho-
dzi do kompensacyjnego spadku endogen-
nejgo poziomu tego hormonu. Natomiast w
wybranych stanach chorobowych, takich jak
bulimia, czy tez zespot Prader-Willi’ego, gdzie
obserwowane jest zaburzenie regulacji pozio-
mu greliny, jej nadmierny poziom moze od-
powiadac¢ za patomechanizm tych chorob.

Z drugiej strony, zalezno$S¢ pomiedzy
przyjmowania pokarmu a poziomem greli-
ny sugeruje, ze zastosowanie syntetycznych
antagonistow dla receptorow grelinowych
moze by¢ w przysztoSci skuteczna metoda le-
czenia otyloSci.

INNE POZNANE EFEKTY DZIALANIA GRELINY

Jak przedstawiono wczesSniej, grelina,
dzialajac na GHS-R w obrebie podwzgorza i
przysadki, powoduje silnie i dawkozaleznie
pobudzenie wydzielania hormonu wzrostu z
przedniej czeSci przysadki (KOJIMA i wspot-
aut. 1999). Wzmaga tez efekty GHRH na
uwalnianie hormonu wzrostu (CUHNA i MAYO
2002). Poza wptywem na uwalnianie hormo-
nu wzrostu, grelina pobudza tez wydzielanie
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH),
kortykosteronu i prolaktyny (BROGLIO i
wspotaut. 2003, PEETERS 2005).

Grelina jest produkowana przede wszyst-
kim w przewodzie pokarmowym, ale prze-
wod pokarmowy jest tez jednym z narzadow
docelowych jej dzialania. Wptyw greliny na
czynnos$¢ zewnatrzwydzielnicza zotadka nie
jest jasny. CzeS¢ badan, przeprowadzona na
szczurach bedacych w znieczuleniu ogol-

nym, wykazala, ze dozylne podawanie greliny
(MASUDA i wspotaut. 2000), jak i grelina po-
dawana do komo6r mozgu (DATE i wspolaut.
2001) pobudzaja wydzielanie kwasu solnego
przez zotadek. Z drugiej strony, badania prze-
prowadzone na szczurach z przewlekltymi
przetokami zotadkowymi, jak i szczurach, u
ktorych podwiazywano odzwiernik, wskazy-
waly, ze grelina nie ma wplywu na czynnosc
zewnatrzwydzielnicza zotadka (DORNONVILLE
DE LA COUR i wspoétaut. 2004). Do bardziej
ustalonych efektow greliny na zotadek nalezy
jej pobudzajacy wplyw na motoryke tego na-
rzadu (MASUDA i wspotaut. 2000).

Badania przeprowadzone na szczurach w
okresie ich zycia plodowego, jak i we wcze-
snym okresie zycia pozalonowego wykazaty,
ze komorki zawierajace greline pojawiaja sie
w zoladku od 18 dnia ciazy, a nastepnie ich
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liczba wzrasta wraz z rozwojem zwierzat,
az do osiagniecia dojrzatoSci (HAYASHIDA i
wspotaut. 2002). Obserwacja ta, w polacze-
niu z informacjami, ze grelina pobudza uwal-
nianie hormonu wzrostu (KoOJIMA i wspotaut.
1999) i zwigksza przyjmowanie pokarmu
(WREN i wspotaut. 2001a, b) sugeruje, ze gre-
lina moze uczestniczy¢ w regulacji rozwoju
przewodu pokarmowego. Ponadto, badania
przeprowadzone u dzieci przed osiagnieciem
dojrzatoSci plciowej wykazaly, ze w tej gru-
pie wiekowej stezenie greliny w surowicy
nie podlega obnizeniu po przyjeciu pokarmu
(BELLONE i wspotaut. 2004). Wskazuje to, ze
regulacja poziomu greliny, jak i ewentualne
efekty dzialania na narzady moga by¢ rozne
w roznych okresach zycia.

Badania in vivo i in vitro wykazaty, ze
grelina hamuje czynnoS$¢ zewnatrzwydzielni-
cza trzustki (ZHANG i wspotaut. 2001). Nato-
miast wptyw greliny na czynno$¢ wewnatrz-
wydzielnicza trzustki budzi kontrowersje.
CzeSC badan sugeruje, ze grelina hamuje
wydzielanie insuliny w perfundowanych,
izolowanych szczurzych trzustkach (EGIDO
i wspotaut. 2002), u bedacych w narkozie
myszy, jak i w izolowanych mysich wyspach
trzustkowych (REIMER i wspotaut. 2003), a
takze w badaniach in vivo u ludzi (BROGLIO i
wspotaut. 2001, 2003). Potwierdzeniem tych
obserwacji jest praca wskazujaca, ze gene-
tyczna blokada produkcji endogennej greliny
prowadzi u myszy do zwickszenia uwalniania
insuliny po pobudzeniu glukoza (DEZAKI i
wspotaut. 2006). Z drugiej strony, istnieja tez
badania wskazujace, ze grelina pobudza wy-
dzielanie insuliny w izolowanych szczurzych
wyspach trzustki (DATE i wspotaut. 2002),
jak i u szczurow bedacych w znieczuleniu
ogolnym (LEE i wspotaut. 2002).

Obecnos¢ greliny w trzustce zalezy od
okresu zycia. W trzustce plodow szczurzych,

ekspresje greliny stwierdza si¢ w znacza-
cej czeSci komorek wysp trzustki (WIERUP i
wspotaut. 2002). U dojrzatych szczurow oraz
u dorostych ludzi liczba komorek trzustki
wykazujacych obecnos¢ greliny ulega zmniej-
szeniu (WIERUP i wspotaut. 2002) i uwaza
sie, ze produkcja greliny w trzustce zachodzi
w komorkach o wysp trzustkowych (DATE
i wspotaut. 2002). Nie jest jednak znany
wplyw greliny na rozwoj trzustki u mtodych
zwierzat.

WczesSniejsze badania wykazaly, ze po-
danie greliny przed ekspozycja na czynni-
ki uszkadzajace ma dzialanie ochronne na
wiele narzadow. Wykazano m.in., ze grelina
chroni serce (FRASCARELLI i wspotaut. 2003),
nerki (TAKEDA i wspoétaut. 2006) i mozg (LU
i wspotaut. 2006) przed uszkodzeniami wy-
wolanymi niedotlenieniem, jak tez zmniejsza
uszkodzenia pluc i SmiertelnoS¢ w przebie-
gu uogodlnionego zakazenia (WU i wspotaut.
2007). W obrebie przewodu pokarmowego
wykazano ochronne dzialanie greliny na zo-
tadek (SBILIA i wspotaut. 2003) i trzustke
(DEMBINSKI i wspotaut. 2003, 20006).

Oprocz dziatania ochronnego na narzady,
podawanie greliny ma tez efekt leczniczy.
Wykazano m.in., ze podawanie greliny po
wywolaniu zawalu serca poprawia jego czyn-
no$¢ mechaniczna, zapobiega apoptozie kar-
diomiocytow oraz zmniejsza rozlegloS¢ bli-
zny pozawatowej (HUANG i wspotaut. 2009).
Leczniczy efekt greliny wykazano tez w go-
jeniu eksperymentalnych wrzodoéw zotadka i
dwunastnicy (CERANOWICZ i wspotaut. 2009)
oraz w przebiegu ostrego zapalenia trzust-
ki (WARZECHA i wspotaut. 2010). Wykazano
ponadto, ze efekty ochronne, jak i lecznicze
greliny, przynajmniej w czeSci, sa zwiazane
jest z jej dzialaniem przeciwzapalnym (DIXIT
i wspotaut. 2004).

IS GHRELIN A HORMONE OF GLUTTONY?

Summary

The hypothalamus plays a major role in the con-
trol of energy balance and food intake. It integrates
hormonal, neural and metabolic signals pertaining
to body-energy status and, in response to these in-
puts, coordinates adaptive alterations of energy in-
take and expenditure. Ghrelin, a peptide produced
mainly in the stomach, stimulates feeding and fat de-
position. Plasma level of ghrelin is increased under
negative energy balance. Ghrelin strongly and dose-
dependently stimulates growth hormone release, as

well as a release of prolactin and adrenocorticotro-
pin. Moreover, pretreatment with ghrelin exhibits
protective effect against damage evoked by differ-
ent noxious agents. This protective effect has been
found, between others, in the heart, kidney, brain,
stomach, intestine and the pancreas. Apart from
protective effect, administration of ghrelin exhibits
also therapeutic effect in experimental heart infarct,
acute pancreatitis or gastric and duodenal ulcers.
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