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Grelina/obestatyna
— nowy mechanizm regulacji taknienia?
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Ghrelin/Obestatin: a new mechanism for appetite control?

Summary

Ghrelin and obestatin are encoded by the same gene and originate from posttranslational processing of the
preproghrelin peptide. The activities of ghrelin and obestatin are different. The effects of obestatin on feeding
behavior, body weight regulation are the opposite to those of ghrelin. Administration of ghrelin increases food
intake, while, contrarily, the systemic and central administration of obestatin inhibits feeding. Ghrelin and
obestatin interact with two distinct subtypes of G-protein-coupled receptor: GHS-R and GPR 39.
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Pobieranie pokarmu pozostaje pod kontrola okoto
60 zwiazkow i jest jednym z podstawowych procesow
gwarantujacych ciaglo$¢ metaboliczng w calym orga-
nizmie. Funkcjonowanie osi regulacji taknienia i sy-
tosci jest przedmiotem badan od wielu lat. Pierwsze
prace nad mechanizmem przyjmowania pokarmu
u zwierzat przeprowadzil Brobeck na poczatku lat 50.
ubieglego stulecia. Jest on autorem obowiazujacej do
niedawna koncepcji dwdch antagonistycznych osrod-
kéw (glodu 1 sytosci) regulujacych czynnosci pokar-
mowe (2). W $wietle najnowszych badan uwaza sig,
ze za kontrolg pobierania pokarmu u zwierzat odpo-
wiedzialna jest rozlegta sie¢ nerwowa, do ktorej poza
klasycznymi o$rodkami pokarmowymi (czg$¢ boczna
podwzgorza, jadro brzuszno-przysrodkowe), zalicza
si¢ przede wszystkim: jadro tukowate, jadro przy-
komorowe, ale takze jadro grzbietowo-przysrodkowe,
jadro okotosklepieniowe czy uktad nagrody. W ostat-
nich latach coraz wigksza uwage przypisuje si¢ syg-
nalom plynacym z przewodu pokarmowego. Odkryta
przez zespot japonskich badaczy w 1999 r. grelina
wydaje si¢ kluczowym obwodowym hormonem pep-
tydowym zaangazowanym w regulacj¢ faknienia (15).

Wyniki licznych badan potwierdzity obecnos¢ genu
kodujqcego greling (gen ghrl) u wszystkich krggow-
cow. Roznice w sekwencji aminokwasowej greliny
w poszczegdlnych gromadach kregowcow wynikaja
przede wszystkim z r6znego tempa akumulowania si¢
mutacji, gtownie substytucji nukleotydowych w czas-
teczce tego peptydu. Wyizolowany z ekstraktow zo-
tadkowych peptyd ulega unikalnej potranslacyjnej
zmianie, polegajacej na dodaniu krétkiego, prostego

tanicucha grupy oktanylowej (ssaki) lub dekanylowej
(ptaki, ptazy, ryby) do seryny (ssaki, ptaki, ryby) lub
treoniny (plazy) w pozycji trzeciej (11, 12, 15). Mody-
fikacja poprzez acetylacjg gwarantuje ghrehme aktyw-
nos$¢ biologiczna. Czasteczka greliny jest ligandem re-
ceptora GHS-R (growth hormone secretagogue recep-
tor) (20).

Udowodniono, ze hormon ten zaangazowany jest
gléwnie w regulacje wydzielania hormonu wzrostu
oraz kontrolg pobierania pokarmu. Grelina stymuluje
wydzielanie hormonu wzrostu z przysadki, dziatajac
synergistycznie z GHRH (growth hormone releasing
hormone) (16). Ponadto potwierdzono jej dodatni
wplyw na ekspresj¢ czynnika transkrypcyjnego pit 1.
Czynnik ten jest transkrybowany w przednim ptacie
przysadki i jest odpowiedzialny za ekspresj¢ genu ko-
dujacego GH w komoérkach somatotropowych (5).

Peptyd ten jest takze czynnikiem, ktéry poprzez re-
ceptory obecne w neuronach NPY/AgRP zawiadamia
os$rodki podwzgorza o koniecznosci pobierania pokar-
mu (6). Zaobserwowano, ze poziom mRNA greliny
w zotadku, podwzgorzu oraz przysadce istotnie wzras-
ta w okresie glodzenia. Udowodniono, ze dziatanie
greliny w podwzgdrzu ssakéw polega na nasileniu
ekspresji oreksygenicznych czynnikéw: NPY i biatka
AgRP (13).

Gen ghrl

Grelina powstaje w wyniku proteolizy 117-amino-
kwasowego prekursora preprogreliny. Pierwszy odci-
nek (23-aminokwasowy) stanowi sekwencje sygna-
towa, pozostaty 94-aminokwasowy prohormon jest
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cigty enzymatycznie przez proteaz¢
w pozycji Arg?*/Ala* do 28-amino-
kwasowej N-koncowej czasteczki,
biologicznie aktywnej ghreliny oraz
66-aminokwasowego C-konca
(19).

Badania porownawcze wykaza-
ty, ze organizacja genu ghrl u ssa-
koéw jest wysoce konserwatywna.
U ludzi gen ghrl zlokalizowano na
chromosomie trzecim w rejonie
3p25-26. Sktada sig¢ on z 5 egzonow
14 intronoéw. Naukowcy opisali dwa
miejsca inicjacji transkrypcji genu
greliny: plerwsze w pozycji — 80
oraz drugie w miejscu— 555 od ko-
donu ATG (inicjacji). Obecnos$¢
tych miejsc prowadzi do powstania
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W przypadku genu greliny istnie-
je kilka mozliwosci sktadania pier-
wotnego transkryptu, co pozwala
na otrzymanie wigcej niz jednego produktu koncowe-
go z danego obszaru kodujacego. Pierwsze do§wiad-
czenia dotyczyly powstawania formy greliny pozba-
wionej w pozycji 14. glutaminy, ale zachowujacej swa
aktywno$¢ biologiczna (8). Kolejne badania pozwoli-
ty na zidentyfikowanie w tkance jader u myszy mRNA
tzw. GGDT (ghrelin gene derived transcript), ktory jest
wariantem mRNA greliny kodowanym przez egzony
1., 4., 5. inaczej niz gtdéwny peptyd (egzony 2. 1 3.).
Przypuszcza sig, ze GGDT wptywa na reprodukcje
u myszy (22).

Gen ghrl podlega procesowi tzw. pomijania egzonu
w czasie obrobki mRNA (tzw. exon skipping). Proces
ten moze prowadzi¢ do powstania krétszych form biat-
ka, ktore jednak zachowuja pewna swa funkcje. Me-
chanizm tego procesu nie jest jasny, ale uwaza si¢, ze
jest mozliwy dzigki obecnosci dodatkowego miejsca
startu transkrypcji.

Zastosowanie techniki RT-PCR z uzyciem starte-
réw: zaprojektowanego w oparciu o sekwencjg kom-
plementarna do sekwencji granicy egzonow 3.15. oraz
drugiego komplementarnego do sekwencji egzonu 5.,
pozwolito zidentyfikowa¢ produkt o wielkosci 131 bp.
Jest to izoforma greliny z delecja 4. egzonu, ktorej
obecnos¢ stwierdzono przede wszystkim w zotadku,
ale takze w moézgu, nerkach, migéniach czy jajniku
(10). Forma ta wykazuje wysoka homologi¢ do greli-
ny z delecja 3. egzonu wystepujacej w guzach nowo-
tworowych prostaty u me¢zczyzn (23) (ryc. 1).

Ryec. 1. Ekspresja genu ghrl

Obestatyna: odkrycie i dziatanie

Zespot Zhanga (24), przeprowadzajac badania doty-
czace homologii genu ghrlu 11 gatunkow ssakow oraz
szukajac ortologow dla tego genu, wykazat obecnos¢
konserwatywnego regionu oflankowanego miejscami
cigcia dla konweratazy. Region ten koduje 23-amino-
kwasowy peptyd, ktory nazwano obestatyna (obedere
— pobierac, jes¢ oraz statin — supresja, zahamowanie).
Badania z wykorzystamem chromatograﬁl kolumno-
wej 1 jonowymiennej oraz spektroskopii masowej po-
zwolily ustali¢ sktad aminokwasowy czasteczki obe-
statyny: FNAPFDVGIKLSGAQYQQHGRAL —NH,
oraz wykazaly, ze peptyd ten ulega amidacji (18, 24).

Podanie dootrzewnowe lub dokomorowe (icv. in-
tracerebroventricular) w formie iniekcyjnej, syntetycz-
nego odpowiednika obestatyny powodowato zmniej-
szenie pobierania pokarmu przez szczury zalezne od
dawki w stopniu podobnym do tego, ktéry obserwo-
wany jest po zastosowaniu agonistow receptora mela-
nokortyny MTII (24). U szczuro6w pozbawionych pa-
szy przez 16 godzin podanie obestatyny (320 pg/kg)
zmniejszato o 37,5% ilo$¢ pobieranego pokarmu juz
godzing po iniekcji (1,87 £ 0,37 vs 3,0 £ 0,3 g/100 g
masy ciala). Efekt supresyjnego dziatania utrzymywat
si¢ przez 5 godzin. Obserwowano dalsza redukcje
ilosci pobieranej paszy: po 2 godzinach 0 27,7% (2,64
+ 0,82 vs 3,65 = 0,68 g/100 g masy ciata) oraz po
5 godzinach 24,7% (2,75 + 0,78 vs 3,65+ 0,68 g/100 g
masy ciata). Iniekcja obestatyny nie tylko hamowata
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przyrost masy ciata, ale takze wypetnienie zotadka oraz
obnizata aktywnos¢ jelit (w badaniach izometrycznych
odnotowano znaczacy spadek skurczow) (1, 4).

W przeciwienstwie do greliny obestatyna nie wpty-
wa na sekrecje hormonu wzrostu. Podanie obestatyny
szczurom (5,24 + 0,73 vs 8,45 £+ 1,23 ng/ml) nie zmie-
niato stezenia hormonu GH w osoczu. Odpowiednio
iniekcja heksareliny (80 pg/kg), zwiazku uwalniaja-
cego GH z komorek przysadki, prowadzita do wydzie-
lenia GH (5,24 + 0,73 vs 170,1 + 13,23 ng/ml). Wspol-
ne podanie obestatyny 1 heksareliny (151,27 + 11,58
vs 170,1 + 13,23 ng/ml) takze nie wpltywalo na wy-
dzielanie hormonu wzrostu (1).

Obestatyna dziata prawdopodobnie poprzez recep-
tor GPR39 nalezacy do rodziny receptoréw, w sktad
ktorej wehodza: receptor motyliny (GPR38), receptor
neuromedyny (GPR66), receptor neurotensyny oraz
receptor ghreliny (GHS-R) (14, 17). Sa to receptory
zwiazane z bialkiem G, ktérych aktywacja prowadzi
do uwolnienia tzw. wtdrnych przekaznikow. W hodow-
li komorek linii CHO (z wprowadzonym genem re-
ceptora GPR39) obserwowano wzrost st¢zenia cAMP
po dodaniu obestatyny, nie odnotowano podobnych
zmian po dodaniu greliny czy motyliny. Obecnos¢
GPR39 potwierdzono w zotadku, trzustce 1 hipokam-
pie oraz jadrach migdalowych (3, 4, 9).

Przypadki, w ktérych pojedynczy gen odpowiada za
synteze substancji o catkowicie przeciwstawnym dzia-
taniu, sa rzadkie. Gen odpowiedzialny za syntez¢ orek-
sygenu — greliny, koduje takze obestatyng: supresor
apetytu. Odkrycie obestatyny po czg$ci moze wyjas-
niaé, dlaczego myszy z wytaczonym genem ghrl (nie-
syntetyzujace greliny) nadal pobieraly pasze (21). Za-
blokowanie genu ghrl eliminowato jednoczes$nie czyn-
nik zmniejszajacy odczucie gtodu — obestatyng.

Dalsze badania nad lepszym zrozumieniem wply-
wu greliny 1 obestatyny na procesy pobierania i przy-
swajania pokarmow wymagaja odpowiedzi na liczne
pytania. Jaki enzym odpowiedzialny jest za przeksztat-
cenie preprogreliny? Po odcigciu czasteczki sygnato-
wej, jakie wlasciwosci strukturalne prohormonu pro-
wadza do cigcia i powstania greliny i obestatyny? Czy
cigcie enzymatyczne progreliny prowadzi do powsta-
nia réwnych ilosci greliny i1 obestatyny? Czy istnieje
specyficznosc¢ tkankowa tego procesu, podobna do tej,
wystgpujace] podczas powstawania odpowiednich
hormonéw z proopiomelanokortyny? Czym jest po-
wodowana i jak regulowana? Odpowiedzi na te i inne
pytania pozwola opracowac skuteczniejsze sposoby
walki z otytoscia oraz innymi chorobami wywotany-
mi przez nadwagg u ludzi.
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