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Otyłość brzuszna (wisceralna), dieta sprzyjająca miaż-
dżycy i niedostateczna aktywność fizyczna to główne czyn-
niki ryzyka odpowiedzialne za występowanie zespołu me-
tabolicznego (ZM). Częstość ZM rośnie wraz z epidemią
otyłości na świecie. Szacuje się, iż ZM występuje u ok. 20%
osób w populacji europejskiej. Z ostatnich badań wynika,
że zmiany prowadzące do ZM rozpoczynają się już w ży-
ciu płodowym, postępują w dzieciństwie, a jego występo-
wanie stwierdza się u ponad 40% osób po 60. roku życia
[1, 2]. Rozpoznanie ZM oznacza trzykrotny wzrost ryzyka
rozwoju choroby wieńcowej i udaru mózgu oraz ponad-
czterokrotny wzrost ryzyka nagłego zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych [3]. 

Uważa się, iż leptyna i grelina należą do hormonów,
które są odpowiedzialne za kontrolowanie masy ciała. Wy-
kazują one efekt antagonistyczny. Dożylny wlew z greliny
w zależności od dawki znosi uczucie sytości indukowane
przez leptynę. U większości osób otyłych zaobserwowano
oporność na leptynę, która może wpływać na zaburzenie
zapotrzebowania energetycznego [4]. W ostatnim czasie
dużo uwagi poświęcono grelinie, której udział w rozwoju
ZM wydaje się niejednoznaczny.

Zespół metaboliczny
Istnieje silne powiązanie epidemiologiczne pomiędzy

otyłością wisceralną, ZM, cukrzycą i chorobami układu
krążenia. Tłuszcz brzuszny odkłada się ektopowo w na-
rządach wewnętrznych i stanowi nie tylko pasywne zapa-
sy tłuszczu – wiadomo, że adipocyty pełnią funkcję wy-
dzielniczą. Wydzielane przez nie mediatory nazywane są
adipokinami i mają wpływ na insulinoporność, metabo-
lizm węglowodanów, tłuszczów, uwalnianie mediatorów
reakcji zapalnych. Takie adipokiny, jak m.in. leptyna, IL-6,

angiotensynogen, TNF-α, PAI-1, generują rozwój składo-
wych ZM, a w konsekwencji indukują powstawanie zmian
miażdżycowych (Rycina).

Najnowsze kryteria ZM zostały ustalone w 2005 r. Kry-
teria rozpoznania dla Europejczyków to stwierdzenie: 
• obwodu talii >94 cm u mężczyzn, >80 cm u kobiet oraz

2 z 4 czynników: 
• stężenia trójglicerydów >150 mg/dl (lub leczenie tego za-

burzenia lipidowego),
• obniżonego stężenia cholesterolu HDL – u mężczyzn 

<40 mg/dl, u kobiet <50 mg/dl (lub leczenie tego zabu-
rzenia lipidowego),

• podwyższonego ciśnienia tętniczego >130/85 mmHg 
(lub leczenie nadciśnienia tętniczego),

• podwyższonego stężenia glukozy na czczo >100 mg/dl 
(lub wcześniej rozpoznana cukrzyca typu 2). 
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Grelina
Grelina została zidentyfikowana przez D. Kojimę 

w 1999 r. [5]. Jest 28-aminokwasowym polipeptydem, któ-
ry wywodzi się z prepropeptydu zbudowanego ze 117 reszt
aminokwasowych zawierającego serynę w pozycji 3, wa-
runkującym jej biologiczną aktywność. W ok. 60–70%
uwalniana jest z komórek X/A trzonu i dna żołądka (nie-
należących do szeregu grupy komórek enterochromatofil-
nych) do przestrzeni zewnątrzkomórkowej i dalej do krwi.
Nie jest wydzielana do światła przewodu pokarmowego.
Poza tym w nieiwelkich ilościach produkowana jest w je-
licie cienkim i grubym, w płucach, sercu i nerkach, jej obec-
ność stwierdzono w podwzgórzu, przysadce, w rejonie ją-
dra łukowatego [6]. Obszar położony w podwzgórzu jest
głównym ośrodkiem regulacji łaknienia. Ciekawe spostrze-
żenia poczynili Riedige i wsp., którzy wykazali istotny
wpływ tleneku azotu na poziom greliny w mózgowiu [7].
Grelina zwiększa wydzielanie kwasu żołądkowego i przy-
spiesza opróżnianie żołądka poprzez aktywację nerwu
błędnego [8]. Jej normalne stężenie w surowicy krwi wy-
nosi 145–160 fmol/ml i gwałtownie spada u osób po ga-
strektomii [9]. Receptory dla greliny zlokalizowano m.in.
w: przysadce, podwzgórzu, trzustce, tkance tłuszczowej,
nerkach, jajnikach, ale także w mięśniu sercowym i naczy-
niach krwionośnych [10]. Warto w tym miejscu nadmienić,
iż w ostatnim czasie ze wspomnianego wcześniej 117. 
prepropeptydu greliny wyodrębniono nowy 23-aminokwa-
sowy hormon zwany obestatyną. Wiąże się z on z recep-
torem GPR39, który należy do podrodziny receptorów gre-
liny (podobnie jak receptory dla motyliny, neuromedyny
U i neurotensyny), jego ekspresje wykryto w jelicie czczym,
żołądku, przysadce i podwzgórzu. Zaobserwowano, że
wstrzyknięcie amidowanej obestatyny do otrzewnej lub
do komór mózgu myszy hamuje przyjmowanie pokarmu
i opróżnianie żołądka, natomiast nie wpływa na stężenie
leptyny we krwi ani na uwalnianie hormonu wzrostu. Tym
samym poznaliśmy nowy hormon hamujący łaknienie
– obestatynę, o przeciwstawnym działaniu do greliny,
w którym kluczowe znaczenie może mieć aktywność kon-
wertaz uwalniających z progreliny wymienione aktywne
peptydy [11].

Uwalnianie greliny
Sądzi się, iż grelina odgrywa ważną rolę w regulacji łak-

nienia, bilansu energetycznego i homeostazy glukozy. Wy-
kazano, iż uwalnianie greliny nie zależy od stopnia wypeł-
nienia żołądka, gdyż podanie samej wody nie wpływa
na jej poziom w surowicy [12]. Natomiast jej stężenie wy-
raźnie się zmienia w zależności od zapotrzebowania ener-
getycznego ustroju. Wzrost ekspresji mRNA greliny w bło-
nie śluzowej żołądka i jej podwyższone stężenie
w surowicy zaobserwowano w okresie głodu, utraty ma-
sy ciała, wraz ze wzrostem stężenia insuliny we krwi, na-
tomiast spadek – w okresie sytości [13]. Stwierdzono do-
bowe wahania rytmu wydzielania greliny: jej poziom rośnie

w trakcie głodzenia, przed posiłkami i w nocy, a obniża się
zaraz po posiłku, szczególnie bogatym w tłuszcze i węglo-
wodany [14]. U ludzi otyłych wahania te są mniejsze niż
u szczupłych, u których stężenie greliny w surowicy wzra-
sta w czasie głodu i jest najniższe godzinę po posiłku, cho-
ciaż wymaga to dalszych badań [15]. Znaczenie ma jakość
spożytego posiłku – stężenie greliny bardziej spada po spo-
życiu węglowodanów niż tłuszczów, natomiast posiłek
ubogi w białko powoduje jego wzrost [16]. Być może dla-
tego utrzymaniu korzystnych zmian masy ciała sprzyja
zwiększone spożycie owoców i warzyw. Przestrzeganie roz-
tropnej diety połączonej z regularnymi ćwiczeniami jest
jednym z warunków utrzymania należnej masy ciała.

Badania stężenia greliny w surowicy krwi u 1500 osób,
przeprowadzone przez Langenberga i wsp., wykazały jego
zależność od uwarunkowań społecznych i stylu życia [17].
Stwierdzono, niezależnie od płci, niższe stężenie greliny
u osób uprawiających regularnie sport trzy razy w tygo-
dniu. Natomiast u osób z wyższym wykształceniem, piją-
cych alkohol i u osób narażonych na dym tytoniowy stę-
żenie greliny w surowicy krwi było wyższe. Ponadto
obniżone stężenie greliny zaobserwowano w innych sta-
nach klinicznych: w niealkoholowym stłuszczeniu wątro-
by, chorobie reumatycznej, w zespole policystycznych jaj-
ników, akromegalii, hipogonadyzmie, zespole krótkiego
jelita. Stężenie greliny wzrasta wyraźnie u osób szczupłych,
w przewlekłych chorobach wątroby, celiakii, u chorych
na bulimię i jadłowstręt psychiczny, a wraca do normy
po ich powrocie do zdrowia [18, 19]. 

Grelina a gospodarka węglowodanowa
Najważniejszą nieprawidłowością w ZM, odpowie-

dzialną za liczne powikłania sercowo-naczyniowe jest in-
sulinooporność. Za jeden z najlepszych markerów we
wczesnym stadium jej rozwoju uznano glikemię poposił-
kową. Grelina u osób z prawidłowym wskaźnikiem masy
ciała (BMI) podnosi stężenie glukozy, zmniejsza natomiast
stężenie insuliny [20]. Purnell i wsp. wykazali negatywne
sprzężenie stężenia greliny z insulinemią, dodatnie z in-
sulinowrażliwością i stężeniem lipoprotein HDL [21].
U osób otyłych z ZM regulacyjne działanie greliny wyda-
je się zaburzone niezależnie od poziomu insuliny [22].
Wpływ greliny na insulinooporność wymaga jednak dal-
szych badań. 

Grelina a gospodarka lipidowa
Nietolerancja glukozy pozostaje w ścisłym związku

przyczynowo-skutkowym z zaburzeniami gospodarki lipi-
dowej. Ott i wsp. wykazali hamujący wpływ greliny na po-
ziom adiponektyny, która produkowana jest wyłącznie
przez tkankę tłuszczową [23]. Adiponektyna uważana jest
za marker ryzyka sercowo-naczynowego i odgrywa ochron-
ną rolę w patofizjologii miażdżycy – zwiększa isulinowraż-
liwość poprzez nasilenie oksydacji wolnych kwasów tłusz-
czowych. W warunkach fizjologicznych ta cytokina
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wykazuje odwrotną zależność ze stężeniem trójglicerydów
i LDL, a dodatnią – ze stężeniem HDL [24]. Z kolei uważa
się, że cząsteczki HDL mogą odgrywać rolę transportera
dla greliny [25]. Być może takie mechanizmy wzajemnego
oddziaływania są możliwe u osób z prawidłowym BMI, gdyż
u osób otyłych spada sekrecja zarówno adiponektyny, jak
i greliny [26].

Grelina a regulacja sekrecji hormonu wzrostu
Grelina w chwili jej odkrycia została określona jako 

endogenny ligand dla receptora uwalniającego hormon
wzrostu. Istnieje wiele publikacji, których autorzy badają
wpływ greliny na układ krążenia właśnie poprzez ten me-
chanizm. Podawana wewnątrzustrojowo, in vitro zwiększa
uwalnianie hormonu wzrostu, chodź in vivo mechanizm
ten wymaga dalszych badań [27]. Grelina uwalnia hormon
wzrostu (ang. growth hormone, GH) poprzez mechanizm
zależny od podwzgórzowego hormonu uwalniającego (ang.
growth hormone releasing hormone, GHRH), stymulując re-
ceptor GHS-R (ang. growth hormone secretagogues recep-
tor). Maksymalny poziom GH po dożylnym bolusie z greli-
ny występuje po 15–20 min i utrzymuje się ponad 60 min
[28]. Uwolniony GH i jego mediator – insulinopodobny czyn-
nik wzrostu IGF-1 (ang. insulin-like growth factor) – uczest-
niczą w wielu procesach fizjologicznych, m.in. odpowie-
dzialnych za kontrolę masy mięśniowej i regulacji
odżywiania [29]. 

Wpływ greliny na układ krążenia
Uwolniony pod wpływem greliny GH oddziałuje na ser-

ce bezpośrednio bądź pośrednio, zwiększając stężenie 
IGF-1, a ten dalej może działać w mechanizmie endokryn-
nym, autokrynnym bądź parakrynnym [30]. Modele zwie-
rzęce dowiodły, że synteza IGF-1 oraz gęstość receptorów
dla IGF-1 i GH w kardiomiocytach są związane ze zmiana-
mi ciśnienia w jamach serca. Poza tym IGF-1 i GH mają
wpływ na kurczliwość mięśnia sercowego, prawdopodob-
nie zależny od zmian w wewnątrzkomórkowym stężeniu
wapnia. Dotętniczy wlew greliny powodował efekt wazody-
latacyjny wykazany w badaniu pletyzmograficznym – pod-
wyższał przepływ w tętnicach przedramienia w zależności
od zastosowanej dawki [31]. Ostanie badania potwierdza-
ją wpływ greliny na wzrost syntezy tlenku azotu w komór-
kach śródbłonka naczyń. Poprawę jego funkcji po podaniu
małych dawek greliny zaobserwowano u osób z ZM [32].
W warunkach doświadczalnych działanie wazodylatacyjne
greliny wykazano również w naczyniach pozbawionych śród-
błonka [33]. W mechanizmie tym znaczenie ma hamujący
wpływ greliny na aktywność układu współczulnego [34].
U chorych z niewydolnością krążenia po dożylnym wlewie
ludzkiej greliny zaobserwowano obniżenie ciśnienia tętni-
czego, bez towarzyszącego wzrostu tętna, a efekt ten nie
zależał od funkcji nerek [35]. Tritos i wsp. [36] u osób z nie-
wydolnością krążenia stosowali dożylnie syntetyczną ludz-
ką grelinę w dawce 2 µg/kg masy ciała/dobę (w dwóch

dawkach podzielonych) przez 3 tygodnie. Zaobserwowali
wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory z towarzyszącym
wzrostem jej masy i obniżeniem objętości końcowoskur-
czowej. W innych badaniach wykazano, iż grelina zwiększa
frakcję wyrzutową prawej komory serca, a jej niskie 
stężenie wiąże się z mniejszą masą oraz końcowoskurczo-
wą i późnorozkurczową objętością prawej komory. Speku-
luje się, iż efekt ten może zależeć od różnych stężeń greli-
ny w surowicy krwi żylnej i tętniczej.

Z drugiej strony grelina hamuje apoptozę kardiomiocy-
tów i komórek sródbłonka poprzez aktywację sygnału ze-
wnątrzkomórkowego regulowanego poprzez kinazę ERK 1/2
i PI3K-AKT [37]. Ostatnie doniesienia wykazują również jej
rolę przeciwzapalną i przeciwmiażdżycową [38]. Stwierdzo-
no dodatnią korelację pomiędzy stężeniem greliny u męż-
czyzn a występowaniem miażdżycy w tętnicach szyjnych
[39]. Grelina nie wpływa na adhezję i agregacją płytek krwi,
w przeciwieństwie do leptyny i adiponektyny [40]. Leptyna
aktywuje płytki i uszczelnia śródbłonek, natomiast adipo-
nektyna wykazuje tylko działanie na komórki śródbłonka.

Warto podkreślić, że pewne czynniki środowiskowe ma-
ją również wpływ na uwalniane greliny. Zakażenie błony
śluzowej żołądka przez Helicobacter pylori powoduje spa-
dek jej stężenia w surowicy krwi. Obserwacje te nie są bez
znaczenia, gdyż trwają badania nad wyjaśnieniem mecha-
nizmów działania tej bakterii w procesie aterogenezy [41].

Fizjologiczne efekty działania greliny zebrano w Tabeli.

Podsumowanie
Mechanizmy prowadzące do wystąpienia ZM są bardzo

złożone i wymagają dalszych badań. Można mieć nadzieję,
że zainteresowanie naukowe greliną pozwoli nam lepiej zro-

UUkkłłaadd DDzziiaałłaanniiee  ggrreelliinnyy

Krążenia

frakcja wyrzutowa ↑
apoptoza kardiomiocytów ↓
ciśnienie tętnicze krwi ↓
apoptoza komórek śródbłonka ↓
poziom tlenku azotu ↑

Hormonalny

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

Pokarmowy

wydzielanie kwasu żołądkowego ↑
opróżnianie żołądka ↑
łaknienie ↑

TTaabbeellaa..  Fizjologiczne efekty działania greliny w ob-
rębie układu krążenia, pokarmowego i wewnątrz-
wydzielniczego 

↑ – wzrost
↓ – spadek
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zumieć patogenezę ZM. Na obecnym etapie wiedzy najważ-
niejsze zalecenia dotyczące ZM sprowadzają się do działań
zapobiegających jego wystąpieniu poprzez modyfikację sty-
lu życia rozpoczętą już we wczesnym dzieciństwie – zbilan-
sowaną dietę i regularną aktywność fizyczną. 

W związku z analizą wpływu greliny na przewód po-
karmowy i układ krążenia nasuwa się refleksja, iż stare
porzekadło „przez żołądek do serca” nabiera nowego wy-
miaru.
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