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STRESZCZENIE

WSTEP. Grelina jest nowoodkrytym biatkiem produkowanym
w zotadku, regulujgcym szeroko pojetg rbwnowage energetyczng
oraz wiele innych proceséw zachodzacych w organizmie cztowie-
ka. Jej wptyw na taknienie jest wywierany prawdopodobnie w spo-
sOb posredni, poprzez interakcje greliny z okotopositkowg glike-
mig i insulinemig. Celem pracy byfa ocena stezenia greliny catko-
witej oraz poszukiwanie zwigzku migdzy insulinemig a grelinemiag
w odpowiedzi na doustne podanie glukozy u oséb zdrowych.
MATERIAL | METODY. W badaniu udziat wzigto 25 zdrowych ochot-
nikow (16 K/9 M), w érednim wieku 40,9 + 14,3 roku. Wykonano
u nich doustny test obcigzenia glukoza, podczas ktérego w 0., 60.
i 120. minucie pobierano krew w celu oznaczenia glikemii, greline-
mii oraz insulinemii. Stgzenia greliny w osoczu krwi zylnej oznaczo-
no metoda radioimmunologiczng, podobnie jak stezenia insuliny.
WYNIKI. Stezenie greliny obnizyto sie po 60 minutach 0 23,1%, istot-
nie réznigc sie od stgzenia wyjsciowego. Catkowite obnizenie greli-
nemii wyniosto 29,4%. Nie stwierdzono korelacji migdzy glikemig
a stezeniem greliny. Wykazano istnienie kilku istotnych korelacji mig-
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dzy insulinemig a grelinemiag w poszczegdéinych etapach OGTT.
WNIOSEK. O obnizeniu stgzenia greliny po podaniu glukozy oraz
— prawdopodobnie — popositkowo u 0s6b zdrowych najpraw-
dopodobniej decyduje insulinemia.

Stowa kluczowe: grelina, insulina

ABSTRACT

INTRODUCTION. Ghrelin is a newly discovered gastric-derived
hormon-peptide, regulating energy homeostasis and numerous
processes in human organism. Its influence on apetite is indirect,
resulting probably from interactions between ghrelin, prandial gly-
cemia and insulinaemia. The aim of the study was to establish
concentration of total ghrelin and influence of orally ingested glu-
cose on ghrelin and insulin levels in healthy people.
MATERIALS AND METHODS. The study group comprised
25 healthy volunteers (16 F/9 M), mean age 40.9 + 14.3 years.
During OGTT (in 0, 60th, and 120th minute) blood was collected in
order to evaluate glycamia, ghrelinaemia and insulinaemia. Plas-
ma ghrelin was established by means of RIA, as well as insulin.
RESULTS. Ghrelin level fell after 60. minutes of OGTT by 23.1%,
being significantly different from initial concentration. Total re-
duction on ghrelin concentration during OGTT was 29.4%. Cor-
relations between glycemia and ghrelinemia were proven to be
not statistically significant. However, few significant correlations
between insulin and ghrelin in particular stages of OGTT were
proven.
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CONCLUSION. In healthy people insulin is probably the most im-
portant factor contributing to lowering ghrelin levels after glucose
intake and also — most probably — postprandially.

Key words: ghrelin, insulin

Wstep

Obecna wiedza na temat fizjologii taknienia oraz
regulacji bilansu energetycznego stale i systematycz-
nie zwigksza sie. Wiadomo, ze szeroko pojeta kon-
trola poboru pozywienia odbywa sie przy czynnym
udziale neuropeptydow podwzgdrzowych, produktéw
tkanki ttuszczowej, insuliny oraz hormondéw przewo-
du pokarmowego. Do tej ostatniej grupy nalezg pep-
tyd YY, peptyd glukagonopodobny-1, cholecystoki-
nina czy apolipoproteina A-IV [1]. Ich rolg jest infor-
mowanie o energii dostarczonej z ostatnim positkiem,
dostepnej ,,od zaraz”. W przewazajgcej wiekszosci jest
to sygnat osiggniecia stanu nasycenia, co powoduje
przerwanie jedzenia. Zwigzki te, pochodzgce gtow-
nie z zofadka i jelit, nazywa sie wiec ,sygnatami syto-
Sci” (satiety signals) [1, 2]. Jedynym wyjatkiem jest
grelina, posiadajgca dziatanie oreksygenne. Jej na-
zwa pochodzi od stéw ,gre” — przedrostka, ktory
w rodzinie jezykow indoeuropejskich oznacza ,rosng¢”
i ,relin” — ,stymulowac¢ wydzielanie”. Grelina nalezy
do grupy czasteczek okredlanych w pismiennictwie
akronimem GHS (growth hormone secretagogues).
Sg to zwigzki syntetyczne, znane od lat jako stymula-
tory sekrecji hormonu wzrostu.

Grelina pobudza taknienie. U ludzi wykazano przed-
positkowy wzrost stezenia greliny, co przypuszczalnie
wplywa na inicjacje jedzenia [3]. Natomiast najnizsze
stezenia greliny notuje sie mniej wiecej w kohcu pierw-
szej godziny spozywanego positku. Fakt pobudzania
taknienia przez wysokie stezenia greliny potwierdzo-
no rowniez u gryzoni, u ktérych grelina podawana do-
komorowo i dozylnie stymulowata przyjmowanie po-
karmu i przyrost masy ciata [4]. Jej ciggta podaz egzo-
genna spowodowata u szczuréw przyrost tkanki ttusz-
czowej i w rezultacie wzrost masy ciata [5]. Wskazuje
to na fakt, ze sekrecja greliny jest dla organizmu sy-
gnatem do zachowania energii.

Oproécz stymulacji apetytu grelinie przypisuje sie
wiele réznorakich dziatan. Jej podanie stymuluje se-
krecje soku zotgdkowego, poprawia motoryke zotad-
ka i perystaltyke jelit, obniza cisnienie, nie wptywajac
na czynno$¢ pracy serca, in vitro hamuje apoptoze
kardiomiocytow i komaorek srodbtonka, reguluje sekre-
cje hormonu wzrostu, hormonu luteinizujgcego (LH,
luteinizing hormone) i ACTH oraz wptywa na prolifera-

cje komorek nowotworowych [6].

Grelina bierze rowniez udziat w bezposredniej re-
gulacji glikemii. Poniewaz stezenie greliny rosnie tuz
przed i zmniejsza sie krotko po positku mozna powie-
dzie¢, ze bodzcem do jej wydzielania moze by¢ hipo-
glikemia. Wiele prac eksperymentalnych pozwolito na
wysnucie tezy, ze u ludzi za positkowe obnizenie ste-
zenia greliny odpowiada popositkowa hiperinsulinemia
[7]. Nie jest to jednak kwestia jednoznaczna, ponie-
waz sprzecznych wnioskdéw dostarczyty zaréwno ba-
dania u zdrowych ochotnikéw, jak i eksperymentalne
prowadzone na zwierzetach [8].

Celem pracy byfa ocena stgzenia greliny oraz poszu-
kiwanie zwigzku miedzy insulinemig a grelinemig w od-
powiedzi na doustne podanie glukozy u 0sob zdrowych.

Materialy i metody

Do badanh wtgczono 25 zdrowych, szczuptych oséb
— 16 kobiet i 9 mezczyzn w $rednim wieku 40,9 =
+14,3 roku. Badani wyrazili Swiadomg zgode na udziat
w badaniu. W celu oceny wptywu bodzca glukozowe-
go na stezenie greliny wykonano prébe doustnego
obcigzenia glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test).
W jej trakcie, czyli na czczo, w 60. i 120. minucie po-
bierano krew w celu oznaczenia stezenia greliny cat-
kowitej (GRE 0, GRE 60, GRE 120). Wyznaczano zmia-
ne wartosci jej stezen jako:

AGRE1 — roznica w stezeniu greliny miedzy 60.
a 0. minutg OGTT (GRE 60-GRE 0)

AGRE2 — réznica w stezeniu greliny miedzy 120.
a 60. minutg OGTT (GRE 120-GRE 60)

AGRE3 — roéznica w stezeniu greliny miedzy 120.
a 0. minutg OGTT (GRE 120-GRE 0)

Oznaczen greliny catkowitej w osoczu krwi zylnej
dokonano przy uzyciu komercyjnego zestawu firmy
Linco Research, opierajgcego sie na metodach radio-
immunologicznych.

Analogicznie, stezenie insuliny w osoczu oznacza-
no w 0. 60. i 120. minucie OGTT (INS 0, INS 60, INS
120). Podobnie jak w przypadku greliny wyznaczano
zmianeg wartosci jej stezen jako:

AINS1 — rdznica w stezeniu insuliny miedzy 60.
a 0. minutg OGTT (INS 60-INS 0)

AINS2 — réznica w stezeniu insuliny miedzy 120.
a 60. minutg OGTT (INS 120-INS 60)

AINS3 — réznica w stezeniu insuliny miedzy 120.
a 0. minutg OGTT (INS 120-INS 0)

Oznaczen insulinemii dokonywano przy uzyciu
metody radioimmunologicznej za pomocg zestawu
RIA-INS produkcji Centralnego Osrodka Badawczo-
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-Rozwojowego lzotopow—Swierk k/Otwocka. Pomiaru ak-
tywnosci dokonywano za pomoca licznika Scaler A-224.

Oznaczenia stezenh glukozy w krwi zylnej dokona-
no przy uzyciu testu komercyjnego.

Wszystkie badania radioimmunometryczne wyko-
nano w Pracowni Izotopowej Panstwowego Samodziel-
nego Szpitala Klinicznego nr 1 w Poznaniu.

Obliczenia statystyczne wykonywano, stosujac pro-
gram Statistica firmy Stat-Soft Inc. Otrzymane wyniki
podano w postaci $sredniej = odchylenie standardo-
we. Ze wzgledu na nieliniowy rozktad wartosci stezen
greliny i insuliny otrzymane dane zlogarytmowano (LN
INSULINA, LN GRELINA), uzyskujac rozktady normal-
ne. Wszystkie wykazane réznice i wyznaczone wspot-
czynniki korelacji przyjeto za statystycznie istotne przy
poziomie istotnosci p < 0,05.

Wyniki

W trakcie przeprowadzonego OGTT stezenie greli-
ny obnizyto sie w ciggu pierwszej godziny $rednio
023,1% (GRE2 = 1415,1 + 994,1 pg/ml) w stosunku do
stezenia wyjsciowego. Dalszy spadek postepowat
w ciggu nastepnej godziny testu, cho¢ wartosci greline-
mii miedzy 60. a 120. minutg nie roznity sie istotnie
— stezenie greliny obnizyto si¢ ostatecznie po 120 minu-
tach 0 29,4% (GRE3 = 1299,2 = 761,1 pg/ml). W tym
czasie zmieniala sie takze insulinemia — wzrosta do
wartosci maksymalnej w 60. minucie OGTT, po czym
jej wartosci zaczety obniza¢ sie. Zmiany te przedsta-
wiono w tabeli 1, 2 i na rycinie 1.

Nie stwierdzono korelacji miedzy glikemig lub zmia-
nami jej wartosci w trakcie OGTT a stezeniem greliny.

Nastepnie przeprowadzono analize korelacji miedzy
wartoscig osiagnietego podczas OGTT zmniejszenia
stezenia greliny a stezeniem insuliny i jego zmianami
w trakcie OGTT. Przedstawiono je w tabeli 3, a przykia-
dowg korelacje miedzy zmiang stezenia greliny miedzy
60. a 0. minutg a insulinemig na czczo na rycinie 2.

Powyzsze dane oznaczaja, ze:

— im wyzsza byta insulinemia na czczo, tym wiek-
sze byto obnizenie stgzenia greliny w 1. godzinie OGTT;

— im wyzsze byto stezenie insuliny w 120. minucie
OGTT, tym wieksze byfo zmniejszenie stezenia greliny
w 2. godzinie OGTT;

— im bardziej rosta insulinemia migedzy 0. a 60. mi-
nutag OGTT, tym bardziej obnizato sie stezenie greliny
w nastepnej godzinie, czyli miedzy 60. a 120. minutg OGTT

— im wigksza bylfa catkowita zmiana stezenia insu-
liny w trakcie testu, tym bardziej zmniejszata sig¢ greli-
nemia w jego 2. godzinie.

Tabela 1. Srednie stezenia glukozy (GLU), insuliny (INS) i gre-
liny (GRE) catkowitej w 0., 60., i 120. minucie doustnego testu
obcigzenia glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test)

Srednia +SD
GLU 0 [mmol/I] 4,9 0,62
GLU 60 7,07 (144,2)* 1,8
GLU 120 5,9 (120,4)* 1,22
INS 0 [ujm./ml] 11,84 4,17
INS 60 42,7 (360,6)* 18,4
INS 120 27,1 (183,2)* 16,5
GRE 0 [pg/mi] 1841,1 1274,7
GRE 60 1415,1 (76,8)* 994,1
GRE 120 1299,2 (70,5)* 761,1

*% wartoéci poczatkowej okreslonej jako 100%; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe

Tabela 2. Srednie wartosci zmiany stezen greliny i insuliny pod-
czas doustnego testu obcigzenia glukozg (OGTT, oral glucose
tolerance test)

Srednia + SD
AGRE1 (GRE 60-GRE 0) [pg/ml] —426,0 617,3
AGRE2 (GRE 120-GRE 60) -115,8 397,0
AGRE3 (GRE 120-GRE 0) -541,9 748,8
AINST (INS 60-INS 0) (ujm./ml) 30,9 18,1
AINS2 (INS 120-INS 60) 15,8 22,7
AINS3 (INS 120-INS 0) 15,2 15,1

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Dyskusja

Niniejsza praca potwierdzita zmniejszenie stezenia
greliny u oséb zdrowych w trakcie OGTT. Najbardziej
byta ona zaznaczona w 120. minucie testu (osiggneta
72,7% stezenia greliny wyjsciowej). Zaobserwowano
ujemng korelacje miedzy insulinemig a spadkiem ste-
zenia greliny oznaczajgcg, ze im wyzsza byta insuline-
mia, tym bardziej obnizyto sie stezenie greliny na sku-
tek dziatania bodzca weglowodanowego. Zmniejsze-
nie insuliny wzrosfo w poréwnaniu z wartosciami spo-
czynkowymi ponad 4-krotnie w 60. minucie testu,
a nastepnie wykazywat tendencje do normalizaciji.

Nie stwierdzono natomiast zaleznosci miedzy gre-
linemig a glikemig mierzong w osoczu krwi zylnej w tej
grupie chorych.

Wyniki te — w odniesieniu do obnizenia grelinemii
po doustnym podaniu glukozy — sg zgodne z obser-
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wacjami innych autorow. Nakagawa i wsp. [9] odnoto-
wali zmniejszenie stezeh greliny po doustnym, jak i do-
zylnym podaniu 50 g glukozy zdrowym ochotnikom.
Podaz doustna spowodowata spadek stezenia greliny
w 30. minucie i trwafa przez nastepne 2 godziny. Do-
zylna — spowodowata zmniejszenie grelinemii juz po
kwadransie i trwata 105 minut. Podobnie Erdmann

i wsp. [10] zaobserwowali obnizenie stezen greliny
u zdrowych oséb po doustnym wypiciu glukozy trwa-
jace 180 minut.

Wiadomo, ze sposrod wszystkich sktadnikéw
odzywczych glukoza najsilniej obniza stezenie greli-
ny. Powyzsze dane upowazniajg jednak do zabrania
gtosu w dyskusji, ktéra ciggle toczy sie na tamach lite-
ratury — czy to hiperglikemia czy hiperinsulinemia

odpowiada za zmniejszenie wydzielania greliny zarow-
no po podaniu glukozy czy spozyciu pokarmu wyso-
4007 koweglowodanowego. Kwestia dotyczy wtasciwie sze-
350 - roko pojetej okotopositkowej regulaciji wydzielania gre-
liny — wiemy, ze jej stezenie maleje po spozyciu po-
& 3007 karmu, natomiast roénie tuz przed positkiem. Otwarte
§ 250 pozostaje pytanie, jaki czynnik powoduje popositko-
N we obnizenie ekspresji i sekrecji greliny w gtownym miej-
§. 200 scu produkcji greliny — w komérkach X/A w zofadku.
2 150 - Poniewaz pozostajg one w scistej tagcznosci z naczyniami
E
2100 Tabela 3. Istotne statystycznie korelacje migdzy grelinemig
50 a insulinemig podczas doustnego testu obcigzenia glukoza
(OGTT, oral glucose tolerance test)
0 i . .
czas OGTT Wspétczynnik Poziom p
korelacji r Pearsona
—+— Glukoza —®— Insulina —&— Grelina
AGRE1 vs. LNINS 0 -0,40 < 0,05
Rycina 1. Schematyczne przedstawienie wzglednych wartosci AGRE2vs. LN INS 120 -0,40 < 0,05
glikemii, grelinemii i insulinemii podczas doustnego testu obcia- AGRE2 vs. AINST ~0,45 <005
zenia glukozg (OGTT, oral glucose tolerance test). Wartosci po- GRE2 INS3 0.44 00
czatkowe wszystkich parametrow okreslono jako 100% A vs. A _’ <005
800
600 = - [e
400 [ 5
200 R o
"""" C
0 P o fe . 4
-200 P R
............................. o.
-400 [ .. =
D gog [T — e
[S) [
= -800 e O
£ -1000 ° O M
N e
A0
-1400 o R
,,,,,, o
-1600 B
-1800 o
-2000
1,8 2,0 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0 3,2 3,4
LNINS O

Rycina 2. Korelacja miedzy zmiang stezenia greliny miedzy 60. a 0. minutg doustnego testu obcigzenia
glukozg (OGTT, oral glucose tolerance test) (AGRE1) a insulinemig na czczo (LN INS 0)

(r=-0,4,p < 0,05)
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krwionosnymi btony sluzowej i podsluzowej, moga pod-
legac wielorakim wptywom hormonalnym. Literatura nie
dysponuje jednak danymi potwierdzajgcymi obecnosc
receptoréw dla insuliny na komérkach X/A.

Analiza przedstawionych danych sktania do przy-
jecia stanowiska, ze za zmniejszenie grelinemii pod-
czas doustnej podazy glukozy w duzym stopniu jest
odpowiedzialna hiperinsulinemia obserwowana po
podaniu glukozy. Zdania naukowcédw na ten temat sg
podzielone. Saad i wsp., podajgc zdrowym ochotni-
kom wlew insuliny rownolegle z 20-procentowg glu-
kozg dozylnie w celu utrzymania euglikemii, zaobser-
wowat zmniejszenie stezen greliny. Po przerwaniu wle-
wu insuliny, stezenie greliny zwigkszyto sie [11], co
byto podstawg stwierdzenia, ze insulina w sposob bez-
posredni lub posredni reguluje sekrecje greliny. W pew-
nym stopniu wyjasnia to wyzszg grelinemie na czczo,
kiedy stezenie insuliny jest niskie i nizszg grelinemie
popositkowa, kiedy nastepuje wydzielanie insuliny.
Takze otyli z niskg grelinemig majg wysokie stezenia
insuliny, co moze by¢ dowodem na poparcie prezen-
towanej hipotezy. Interesujgcy wydaje sie wptyw lep-
tyny na omawiane zjawisko. Bagnasco i wsp. [12] wy-
kazali u szczurdw intensyfikacje pulsacyjnego wydzie-
lania greliny oraz zmniejszenie amplitudy pulsow lep-
tyny podczas gtodzenia. Biorgc pod uwage powyzsze
dane mozna przypuszczac, ze takze w tym aspekcie
zaznacza sie¢ wplyw insuliny — wzrost insulinemii po
spozyciu pozywienia moze powodowac¢ wzrost lepty-
nemii, obnizenie grelinemii, a ostatecznie zmniejsze-
nie apetytu i uczucie sytosci powodujgce zakonczenie
jedzenia. Wyjasnia to fakt, ze u oséb otytych nie obser-
wuje sie zmniejszenia popositkowej grelinemii [13],
a w zwigzku z tym osoby te nie jedzg mnie;.

Posrednim dowodem $wiadczgcym o istotnej roli
insuliny w regulowaniu stezen greliny moze by¢ takze
aktywacja receptorow dla insuliny w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym. Metodami immunohistochemicznymi
stwierdzono ich obecnos¢ w jadrze fukowatym pod-
wzgorza, miejscu ekspresji greliny oraz innych neuro-
mediatorow. W przeprowadzonych badaniach ekspe-
rymentalnych wykazano, ze insulina jest hormonem ano-
reksygennym. Jej przewlekte podanie dokomorowe po-
woduje spadek apetytu i zmniejszenie ttuszczowej masy
ciata oraz obnizenie ekspresji NPY, najsilniejszego
zwigzku stymulujgcego apetyt [14]. Aktywacja recepto-
row dla insuliny po positku moze by¢ zatem czynnikiem
przeciwstawnym do dziatania greliny takze na pozio-
mie osrodkowym przez hamujgcy wptyw na NPY.

Dowodem na regulujgce dziatanie insuliny jest tak-
ze brak popositkowego spadku grelinemii u chorych
na cukrzyce typu 1. Murdolo i wsp. [15] udowodnili, ze

nastgpit on dopiero po podaniu insuliny. Brakiem po-
positkowego zmniejszenia grelinemii tumaczyli oni po-
nadto wzmozony apetyt u chorych z nieleczong, zde-
kompensowang cukrzyca typu 1. Takze modele zwie-
rzece potwierdzity powyzsze spostrzezenia — szczu-
ry z cukrzycg indukowang streptozocyng prezentowa-
ty wysokie stezenia greliny [16].

Sg jednak prace dostarczajgce innych danych. Ca-
ixas i wsp. [8], chcagc nasladowaé okotopositkowe wa-
hania glikemii i insulinemii, podali zdrowym ochotni-
kom 20-procentowg glukoze dozylnie, a nastepnie
bolus insuliny krotkodziatajgcej lispro podskornie. Nie
zaobserwowano zmniejszenia stezenia greliny, w prze-
ciwiehnstwie do podania doustnego positku zawierajg-
cego 64% weglowodanow. W obu przypadkach ste-
zenia insuliny i glukozy nie roznity sig istotnie. Autorzy
wykluczyli wiec wptyw ,,odpowiedzi metabolicznej”, czyli
fizjologicznej hiperinsulinemii czy hiperglikemii na obni-
zenie grelinemii po positku. Pojawita sie sugestia, ze
0 zmniejszeniu stezenia greliny decyduje raczej obec-
no$¢ sktadnikédw pokarmowych w Swietle przewodu
pokarmowego, co wtdrnie powoduje sekrecje innych,
nieznanych jeszcze substancji posredniczacych
w zmniejszeniu grelinemii. Sugerowat to takze wczesniej
wspominany Cummings i wsp. [17]. Badacze niemiec-
cy zaobserwowali na izolowanym szczurzym zotgdku,
ze GLP-1, gastryna, somatostatyna i — najsilniej — in-
sulina, hamujg wydzielanie greliny. Odpowiedz tg ha-
mowato podanie zotgdkowego peptydu hamujgcego
(GIP, gastric inhibitory peptide), co ttumaczy wzrost wy-
dzielania greliny po podaniu pokarméw o wysokiej za-
wartosci biatka, ktore nie stymulujg ekspresiji GIP [18].

Brak zaleznosci miedzy grelinemig a glikemig
w trakcie OGTT wydaje sie potwierdza¢ hipoteze, ze to
nie glukoza per se reguluje sekrecje greliny. Co wig-
cej, zaobserwowano, ze takze podaz dozylna gluka-
gonu nie powoduje zmniejszenia grelinemii, mimo jego
dziatania hiperglikemizujgcego [19, 20].

Wydaje sie wigc, ze o zmniejszeniu stezenia greliny
po positku wysokoweglowodanowym decyduije fizjolo-
giczna popositkowa hiperinsulinemia. Ekstrapolacja tego
spostrzezenia na generalne, okotopositkowe stezenia
greliny moze by¢ poczatkiem dyskusji na temat fizjolo-
gicznych regulatoréw wydzielania tego hormonu u ludzi.

Whniosek

O zmniejszeniu stezenia greliny po podaniu glu-
kozy oraz — prawdopodobnie — popositkowo
u 0s6b zdrowych najprawdopodobniej decyduje in-
sulinemia.
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