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Przez zoladek do serca — znaczenie greliny w patogenezie

schorzen ukladu krazenia

The way to the heart is through the stomach — the role of ghrelin in pathogenesis of cardiovascular

disease
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Otytos¢ brzuszna (wisceralna), dieta sprzyjajaca miaz-
dzycy i niedostateczna aktywnos¢ fizyczna to gtowne czyn-
niki ryzyka odpowiedzialne za wystepowanie zespotu me-
tabolicznego (ZM). Czesto$¢ ZM rosnie wraz z epidemia
otytosci na Swiecie. Szacuje sie, iz ZM wystepuje u ok. 20%
0s6b w populacji europejskiej. Z ostatnich badan wynika,
ze zmiany prowadzace do ZM rozpoczynaja sie juz w zy-
ciu ptodowym, postepuja w dziecinstwie, a jego wystepo-
wanie stwierdza sie u ponad 40% 0séb po 60. roku zycia
[1, 2]. Rozpoznanie ZM oznacza trzykrotny wzrost ryzyka
rozwoju choroby wiefcowej i udaru mézgu oraz ponad-
czterokrotny wzrost ryzyka nagtego zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych [3].

Uwaza sie, iz leptyna i grelina naleza do hormondw,
ktére s3 odpowiedzialne za kontrolowanie masy ciata. Wy-
kazuja one efekt antagonistyczny. Dozylny wlew z greliny
w zaleznosci od dawki znosi uczucie sytosci indukowane
przez leptyne. U wiekszosci 0séb otytych zaobserwowano
opornos¢ na leptyne, ktéra moze wptywaé na zaburzenie
zapotrzebowania energetycznego [4]. W ostatnim czasie
duzo uwagi poswiecono grelinie, ktérej udziat w rozwoju
ZM wydaje sie niejednoznaczny.

Zespo6l metaboliczny

Istnieje silne powigzanie epidemiologiczne pomiedzy
otytoscig wisceralng, ZM, cukrzycga i chorobami uktadu
krazenia. Ttuszcz brzuszny odktada sie ektopowo w na-
rzadach wewnetrznych i stanowi nie tylko pasywne zapa-
sy ttuszczu — wiadomo, ze adipocyty petnig funkcje wy-
dzielnicza. Wydzielane przez nie mediatory nazywane sg
adipokinami i maja wptyw na insulinopornos¢, metabo-
lizm weglowodanéw, ttuszczéw, uwalnianie mediatorow
reakcji zapalnych. Takie adipokiny, jak m.in. leptyna, IL-6,
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angiotensynogen, TNF-a, PAI-1, generujg rozwéj sktado-
wych ZM, a w konsekwencji indukujg powstawanie zmian
miazdzycowych (Rycina).
Najnowsze kryteria ZM zostaty ustalone w 2005 r. Kry-
teria rozpoznania dla Europejczykéw to stwierdzenie:
 obwodu talii >94 cm u mezczyzn, >80 cm u kobiet oraz
2 z 4 czynnikow:

» stezenia trojglicerydow >150 mg/dl (lub leczenie tego za-
burzenia lipidowego),

 obnizonego stezenia cholesterolu HDL — u mezczyzn
<40 mg/d|, u kobiet <50 mg/dl (lub leczenie tego zabu-
rzenia lipidowego),

* podwyzszonego cisnienia tetniczego >130/85 mmHg
(lub leczenie nadcisnienia tetniczego),

* podwyzszonego stezenia glukozy na czczo >100 mg/dl
(lub wczesdniej rozpoznana cukrzyca typu 2).
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Grelina

Grelina zostata zidentyfikowana przez D. Kojime
w 1999 r. [5]. Jest 28-aminokwasowym polipeptydem, kt6-
ry wywodzi sie z prepropeptydu zbudowanego ze 117 reszt
aminokwasowych zawierajgcego seryne w pozycji 3, wa-
runkujacym jej biologiczna aktywnos¢. W ok. 60-70%
uwalniana jest z komorek X/A trzonu i dna zotadka (nie-
nalezacych do szeregu grupy komérek enterochromatofil-
nych) do przestrzeni zewnatrzkomérkowej i dalej do krwi.
Nie jest wydzielana do Swiatta przewodu pokarmowego.
Poza tym w nieiwelkich ilosciach produkowana jest w je-
licie cienkim i grubym, w ptucach, sercu i nerkach, jej obec-
nos¢ stwierdzono w podwzgbérzu, przysadce, w rejonie ja-
dra tukowatego [6]. Obszar potozony w podwzgérzu jest
gtownym osrodkiem regulacji taknienia. Ciekawe spostrze-
zenia poczynili Riedige i wsp., ktorzy wykazali istotny
wptyw tleneku azotu na poziom greliny w mézgowiu [7].
Grelina zwieksza wydzielanie kwasu zotagdkowego i przy-
spiesza oprbznianie zotadka poprzez aktywacje nerwu
btednego [8]. Jej normalne stezenie w surowicy krwi wy-
nosi 145-160 fmol/ml i gwattownie spada u 0s6b po ga-
strektomii [9]. Receptory dla greliny zlokalizowano m.in.
w: przysadce, podwzgbrzu, trzustce, tkance ttuszczowej,
nerkach, jajnikach, ale takze w miesniu sercowym i naczy-
niach krwiono$nych [10]. Warto w tym miejscu nadmienic,
iz w ostatnim czasie ze wspomnianego wczesniej 117.
prepropeptydu greliny wyodrebniono nowy 23-aminokwa-
sowy hormon zwany obestatyna. Wigze sie z on z recep-
torem GPR39, ktéry nalezy do podrodziny receptoréw gre-
liny (podobnie jak receptory dla motyliny, neuromedyny
U i neurotensyny), jego ekspresje wykryto w jelicie czczym,
zotadku, przysadce i podwzg6rzu. Zaobserwowano, ze
wstrzykniecie amidowanej obestatyny do otrzewnej lub
do komoér mézgu myszy hamuje przyjmowanie pokarmu
i opréznianie zotadka, natomiast nie wptywa na stezenie
leptyny we krwi ani na uwalnianie hormonu wzrostu. Tym
samym poznalismy nowy hormon hamujacy taknienie
— obestatyne, o przeciwstawnym dziataniu do greliny,
w ktérym kluczowe znaczenie moze mie¢ aktywnos¢ kon-
wertaz uwalniajacych z progreliny wymienione aktywne

peptydy [11].

Uwalnianie greliny

Sadzi sie, iz grelina odgrywa wazna role w regulacji tak-
nienia, bilansu energetycznego i homeostazy glukozy. Wy-
kazano, iz uwalnianie greliny nie zalezy od stopnia wypet-
nienia zotadka, gdyz podanie samej wody nie wptywa
na jej poziom w surowicy [12]. Natomiast jej stezenie wy-
raznie sie zmienia w zaleznosci od zapotrzebowania ener-
getycznego ustroju. Wzrost ekspresji mRNA greliny w bto-
nie Sluzowej zotadka i jej podwyzszone stezenie
w surowicy zaobserwowano w okresie gtodu, utraty ma-
sy ciata, wraz ze wzrostem stezenia insuliny we krwi, na-
tomiast spadek — w okresie sytosci [13]. Stwierdzono do-
bowe wahania rytmu wydzielania greliny: jej poziom rosnie

w trakcie gtodzenia, przed positkami i w nocy, a obniza sie
zaraz po positku, szczegélnie bogatym w ttuszcze i weglo-
wodany [14]. U ludzi otytych wahania te sa mniejsze niz
u szczuptych, u ktérych stezenie greliny w surowicy wzra-
sta w czasie gtodu i jest najnizsze godzine po positku, cho-
ciaz wymaga to dalszych badan [15]. Znaczenie ma jakos¢
spozytego positku — stezenie greliny bardziej spada po spo-
zyciu weglowodanoéw niz ttuszczéw, natomiast positek
ubogi w biatko powoduje jego wzrost [16]. By¢ moze dla-
tego utrzymaniu korzystnych zmian masy ciata sprzyja
zwiekszone spozycie owocow i warzyw. Przestrzeganie roz-
tropnej diety potaczonej z regularnymi éwiczeniami jest
jednym z warunkéw utrzymania naleznej masy ciata.

Badania stezenia greliny w surowicy krwi u 1500 0s6b,
przeprowadzone przez Langenberga i wsp., wykazaty jego
zaleznos¢ od uwarunkowan spotecznych i stylu zycia [17].
Stwierdzono, niezaleznie od ptci, nizsze stezenie greliny
u 0s6b uprawiajacych regularnie sport trzy razy w tygo-
dniu. Natomiast u 0s6b z wyzszym wyksztatceniem, pija-
cych alkohol i u 0s6b narazonych na dym tytoniowy ste-
zenie greliny w surowicy krwi byto wyZzsze. Ponadto
obnizone stezenie greliny zaobserwowano w innych sta-
nach klinicznych: w niealkoholowym sttuszczeniu watro-
by, chorobie reumatycznej, w zespole policystycznych jaj-
nikéw, akromegalii, hipogonadyzmie, zespole krotkiego
jelita. Stezenie greliny wzrasta wyraznie u 0séb szczuptych,
w przewlektych chorobach watroby, celiakii, u chorych
na bulimie i jadtowstret psychiczny, a wraca do normy
po ich powrocie do zdrowia [18, 19].

Grelina a gospodarka weglowodanowa

Najwazniejsza nieprawidtowosciag w ZM, odpowie-
dzialna za liczne powiktania sercowo-naczyniowe jest in-
sulinoopornosé. Za jeden z najlepszych markeréow we
wczesnym stadium jej rozwoju uznano glikemie poposit-
kowa. Grelina u 0séb z prawidtowym wskaznikiem masy
ciata (BMI) podnosi stezenie glukozy, zmniejsza natomiast
stezenie insuliny [20]. Purnell i wsp. wykazali negatywne
sprzezenie stezenia greliny z insulinemia, dodatnie z in-
sulinowrazliwoscia i stezeniem lipoprotein HDL [21].
U 0s6b otytych z ZM regulacyjne dziatanie greliny wyda-
je sie zaburzone niezaleznie od poziomu insuliny [22].
Wptyw greliny na insulinoopornos¢ wymaga jednak dal-
szych badan.

Grelina a gospodarka lipidowa

Nietolerancja glukozy pozostaje w scistym zwiazku
przyczynowo-skutkowym z zaburzeniami gospodarki lipi-
dowej. Ott i wsp. wykazali hamujacy wptyw greliny na po-
ziom adiponektyny, ktéra produkowana jest wytgcznie
przez tkanke ttuszczowa [23]. Adiponektyna uwazana jest
za marker ryzyka sercowo-naczynowego i odgrywa ochron-
na role w patofizjologii miazdzycy — zwieksza isulinowraz-
liwos¢ poprzez nasilenie oksydacji wolnych kwaséw ttusz-
czowych. W warunkach fizjologicznych ta cytokina
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wykazuje odwrotng zaleznos¢ ze stezeniem tréjglicerydéw
i LDL, a dodatnig — ze stezeniem HDL [24]. Z kolei uwaza
sie, ze czasteczki HDL moga odgrywac role transportera
dla greliny [25]. By¢ moze takie mechanizmy wzajemnego
oddziatywania sg mozliwe u 0séb z prawidtowym BMI, gdyz
u 0séb otytych spada sekrecja zaréwno adiponektyny, jak
i greliny [26].

Grelina a regulacja sekrecji hormonu wzrostu

Grelina w chwili jej odkrycia zostata okreslona jako
endogenny ligand dla receptora uwalniajgcego hormon
wzrostu. Istnieje wiele publikacji, ktérych autorzy badaja
wptyw greliny na uktad krazenia wtasnie poprzez ten me-
chanizm. Podawana wewnatrzustrojowo, in vitro zwieksza
uwalnianie hormonu wzrostu, chodz in vivo mechanizm
ten wymaga dalszych badan [27]. Grelina uwalnia hormon
wzrostu (ang. growth hormone, GH) poprzez mechanizm
zalezny od podwzgbérzowego hormonu uwalniajacego (ang.
growth hormone releasing hormone, GHRH), stymulujac re-
ceptor GHS-R (ang. growth hormone secretagogues recep-
tor). Maksymalny poziom GH po dozylnym bolusie z greli-
ny wystepuje po 15-20 min i utrzymuje sie ponad 60 min
[28]. Uwolniony GH i jego mediator — insulinopodobny czyn-
nik wzrostu IGF-1 (ang. insulin-like growth factor) — uczest-
nicza w wielu procesach fizjologicznych, m.in. odpowie-
dzialnych za kontrole masy miesniowej i regulacji
odzywiania [29].

Wplyw greliny na uklad krazenia

Uwolniony pod wptywem greliny GH oddziatuje na ser-
ce bezposrednio badz posrednio, zwiekszajac stezenie
IGF-1, a ten dalej moze dziataé w mechanizmie endokryn-
nym, autokrynnym badz parakrynnym [30]. Modele zwie-
rzece dowiodty, ze synteza IGF-1 oraz gestos¢ receptorow
dla IGF-1i GH w kardiomiocytach sg zwigzane ze zmiana-
mi ciSnienia w jamach serca. Poza tym IGF-1 i GH maja
wptyw na kurczliwos¢ miesnia sercowego, prawdopodob-
nie zalezny od zmian w wewnatrzkomérkowym stezeniu
wapnia. Dotetniczy wlew greliny powodowat efekt wazody-
latacyjny wykazany w badaniu pletyzmograficznym — pod-
wyzszat przeptyw w tetnicach przedramienia w zaleznosci
od zastosowane]j dawki [31]. Ostanie badania potwierdza-
ja wptyw greliny na wzrost syntezy tlenku azotu w komor-
kach srédbtonka naczyn. Poprawe jego funkcji po podaniu
matych dawek greliny zaobserwowano u 0séb z ZM [32].
W warunkach doswiadczalnych dziatanie wazodylatacyjne
greliny wykazano réwniez w naczyniach pozbawionych sréd-
btonka [33]. W mechanizmie tym znaczenie ma hamujacy
wptyw greliny na aktywnos¢ uktadu wspétczulnego [34].
U chorych z niewydolnoscig krazenia po dozylnym wlewie
ludzkiej greliny zaobserwowano obnizenie cisnienia tetni-
czego, bez towarzyszacego wzrostu tetna, a efekt ten nie
zalezat od funkcji nerek [35]. Tritos i wsp. [36] u 0sdb z nie-
wydolnoscia krazenia stosowali dozylnie syntetyczng ludz-
ka greline w dawce 2 pg/kg masy ciata/dobe (w dwéch
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Tabela. Fizjologiczne efekty dziatania greliny w ob-

rebie uktadu krazenia, pokarmowego i wewnatrz-

wydzielniczego
Uktad

Krazenia

Dziatanie greliny

frakcja wyrzutowa

apoptoza kardiomiocytow
cisnienie tetnicze krwi
apoptoza komérek srédbtonka
poziom tlenku azotu

D>

Hormonalny

uwalnianie hormonu wzrostu
uwalnianie kortyzolu
uwalnianie prolaktyny [42]
uwalnianie insuliny

e

Pokarmowy
wydzielanie kwasu zotagdkowego
opréznianie zotadka
taknienie

- 5 >

T — wzrost
1 - spadek

dawkach podzielonych) przez 3 tygodnie. Zaobserwowali
wzrost frakcji wyrzutowe] lewej komory z towarzyszagcym
wzrostem jej masy i obnizeniem objetosci koAcowoskur-
czowej. W innych badaniach wykazano, iz grelina zwieksza
frakcje wyrzutowa prawej komory serca, a jej niskie
stezenie wigze sie z mniejszg masg oraz kohcowoskurczo-
w3 i péznorozkurczowa objetoscig prawej komory. Speku-
luje sie, iz efekt ten moze zaleze¢ od roznych stezen greli-
ny w surowicy krwi zylnej i tetniczej.

Z drugiej strony grelina hamuje apoptoze kardiomiocy-
tow i komérek srodbtonka poprzez aktywacje sygnatu ze-
wnatrzkomérkowego regulowanego poprzez kinaze ERK 1/2
i PI3K-AKT [37]. Ostatnie doniesienia wykazujg rowniez jej
role przeciwzapalna i przeciwmiazdzycowa [38]. Stwierdzo-
no dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem greliny u mez-
czyzn a wystepowaniem miazdzycy w tetnicach szyjnych
[39]. Grelina nie wptywa na adhezje i agregacja ptytek krwi,
w przeciwienstwie do leptyny i adiponektyny [40]. Leptyna
aktywuje ptytki i uszczelnia sSrédbtonek, natomiast adipo-
nektyna wykazuje tylko dziatanie na komorki srodbtonka.

Warto podkresli¢, ze pewne czynniki srodowiskowe ma-
ja rowniez wptyw na uwalniane greliny. Zakazenie btony
Sluzowej zotadka przez Helicobacter pylori powoduje spa-
dek jej stezenia w surowicy krwi. Obserwacje te nie sg bez
znaczenia, gdyz trwaja badania nad wyjasnieniem mecha-
nizmoéw dziatania tej bakterii w procesie aterogenezy [41].

Fizjologiczne efekty dziatania greliny zebrano w Tabeli.

Podsumowanie

Mechanizmy prowadzace do wystapienia ZM sa bardzo
ztozone i wymagaja dalszych badan. Mozna mie¢ nadzieje,
Ze zainteresowanie naukowe greling pozwoli nam lepiej zro-
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zumiet patogeneze ZM. Na obecnym etapie wiedzy najwaz-
niejsze zalecenia dotyczace ZM sprowadzaja sie do dziatan
zapobiegajacych jego wystapieniu poprzez modyfikacje sty-
lu zycia rozpoczeta juz we wczesnym dziecifstwie — zbilan-
sowana diete i regularng aktywnos¢ fizyczna.

W zwiagzku z analizg wptywu greliny na przewéd po-
karmowy i uktad krazenia nasuwa sie refleksja, iz stare
porzekadto ,,przez zotadek do serca” nabiera nowego wy-
miaru.
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