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Artyku³ przegl¹dowy Review

Pobieranie pokarmu pozostaje pod kontrol¹ oko³o
60 zwi¹zków i jest jednym z podstawowych procesów
gwarantuj¹cych ci¹g³o�æ metaboliczn¹ w ca³ym orga-
nizmie. Funkcjonowanie osi regulacji ³aknienia i sy-
to�ci jest przedmiotem badañ od wielu lat. Pierwsze
prace nad mechanizmem przyjmowania pokarmu
u zwierz¹t przeprowadzi³ Brobeck na pocz¹tku lat 50.
ubieg³ego stulecia. Jest on autorem obowi¹zuj¹cej do
niedawna koncepcji dwóch antagonistycznych o�rod-
ków (g³odu i syto�ci) reguluj¹cych czynno�ci pokar-
mowe (2). W �wietle najnowszych badañ uwa¿a siê,
¿e za kontrolê pobierania pokarmu u zwierz¹t odpo-
wiedzialna jest rozleg³a sieæ nerwowa, do której poza
klasycznymi o�rodkami pokarmowymi (czê�æ boczna
podwzgórza, j¹dro brzuszno-przy�rodkowe), zalicza
siê przede wszystkim: j¹dro ³ukowate, j¹dro przy-
komorowe, ale tak¿e j¹dro grzbietowo-przy�rodkowe,
j¹dro oko³osklepieniowe czy uk³ad nagrody. W ostat-
nich latach coraz wiêksz¹ uwagê przypisuje siê syg-
na³om p³yn¹cym z przewodu pokarmowego. Odkryta
przez zespó³ japoñskich badaczy w 1999 r. grelina
wydaje siê kluczowym obwodowym hormonem pep-
tydowym zaanga¿owanym w regulacjê ³aknienia (15).

Wyniki licznych badañ potwierdzi³y obecno�æ genu
koduj¹cego grelinê (gen ghrl) u wszystkich krêgow-
ców. Ró¿nice w sekwencji aminokwasowej greliny
w poszczególnych gromadach krêgowców wynikaj¹
przede wszystkim z ró¿nego tempa akumulowania siê
mutacji, g³ównie substytucji nukleotydowych w cz¹s-
teczce tego peptydu. Wyizolowany z ekstraktów ¿o-
³¹dkowych peptyd ulega unikalnej potranslacyjnej
zmianie, polegaj¹cej na dodaniu krótkiego, prostego

³añcucha grupy oktanylowej (ssaki) lub dekanylowej
(ptaki, p³azy, ryby) do seryny (ssaki, ptaki, ryby) lub
treoniny (p³azy) w pozycji trzeciej (11, 12, 15). Mody-
fikacja poprzez acetylacjê gwarantuje ghrelinie aktyw-
no�æ biologiczn¹. Cz¹steczka greliny jest ligandem re-
ceptora GHS-R (growth hormone secretagogue recep-
tor) (20).

Udowodniono, ¿e hormon ten zaanga¿owany jest
g³ównie w regulacjê wydzielania hormonu wzrostu
oraz kontrolê pobierania pokarmu. Grelina stymuluje
wydzielanie hormonu wzrostu z przysadki, dzia³aj¹c
synergistycznie z GHRH (growth hormone releasing
hormone) (16). Ponadto potwierdzono jej dodatni
wp³yw na ekspresjê czynnika transkrypcyjnego pit 1.
Czynnik ten jest transkrybowany w przednim p³acie
przysadki i jest odpowiedzialny za ekspresjê genu ko-
duj¹cego GH w komórkach somatotropowych (5).

Peptyd ten jest tak¿e czynnikiem, który poprzez re-
ceptory obecne w neuronach NPY/AgRP zawiadamia
o�rodki podwzgórza o konieczno�ci pobierania pokar-
mu (6). Zaobserwowano, ¿e poziom mRNA greliny
w ¿o³¹dku, podwzgórzu oraz przysadce istotnie wzras-
ta w okresie g³odzenia. Udowodniono, ¿e dzia³anie
greliny w podwzgórzu ssaków polega na nasileniu
ekspresji oreksygenicznych czynników: NPY i bia³ka
AgRP (13).

Gen ghrl
Grelina powstaje w wyniku proteolizy 117-amino-

kwasowego prekursora preprogreliny. Pierwszy odci-
nek (23-aminokwasowy) stanowi sekwencjê sygna-
³ow¹, pozosta³y 94-aminokwasowy prohormon jest
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ciêty enzymatycznie przez proteazê
w pozycji Arg28/Ala29 do 28-amino-
kwasowej N-koñcowej cz¹steczki,
biologicznie aktywnej ghreliny oraz
66-aminokwasowego C-koñca
(19).

Badania porównawcze wykaza-
³y, ¿e organizacja genu ghrl u ssa-
ków jest wysoce konserwatywna.
U ludzi gen ghrl zlokalizowano na
chromosomie trzecim w rejonie
3p25-26. Sk³ada siê on z 5 egzonów
i 4 intronów. Naukowcy opisali dwa
miejsca inicjacji transkrypcji genu
greliny: pierwsze w pozycji � 80
oraz drugie w miejscu � 555 od ko-
donu ATG (inicjacji). Obecno�æ
tych miejsc prowadzi do powstania
dwóch ró¿nych transkryptów, tzw.
forma A i B. Analiza cDNA greli-
ny u ludzi dowodzi, ¿e transkrypt
A zawieraj¹cy egzony od 2 do 4,
koduje tê formê greliny, która w wa-
runkach in vivo wystêpuje w naj-
wiêkszej ilo�ci (7).

W przypadku genu greliny istnie-
je kilka mo¿liwo�ci sk³adania pier-
wotnego transkryptu, co pozwala
na otrzymanie wiêcej ni¿ jednego produktu koñcowe-
go z danego obszaru koduj¹cego. Pierwsze do�wiad-
czenia dotyczy³y powstawania formy greliny pozba-
wionej w pozycji 14. glutaminy, ale zachowuj¹cej sw¹
aktywno�æ biologiczn¹ (8). Kolejne badania pozwoli-
³y na zidentyfikowanie w tkance j¹der u myszy mRNA
tzw. GGDT (ghrelin gene derived transcript), który jest
wariantem mRNA greliny kodowanym przez egzony
1., 4., 5. inaczej ni¿ g³ówny peptyd (egzony 2. i 3.).
Przypuszcza siê, ¿e GGDT wp³ywa na reprodukcjê
u myszy (22).

Gen ghrl podlega procesowi tzw. pomijania egzonu
w czasie obróbki mRNA (tzw. exon skipping). Proces
ten mo¿e prowadziæ do powstania krótszych form bia³-
ka, które jednak zachowuj¹ pewn¹ sw¹ funkcjê. Me-
chanizm tego procesu nie jest jasny, ale uwa¿a siê, ¿e
jest mo¿liwy dziêki obecno�ci dodatkowego miejsca
startu transkrypcji.

Zastosowanie techniki RT-PCR z u¿yciem starte-
rów: zaprojektowanego w oparciu o sekwencjê kom-
plementarn¹ do sekwencji granicy egzonów 3. i 5. oraz
drugiego komplementarnego do sekwencji egzonu 5.,
pozwoli³o zidentyfikowaæ produkt o wielko�ci 131 bp.
Jest to izoforma greliny z delecj¹ 4. egzonu, której
obecno�æ stwierdzono przede wszystkim w ¿o³¹dku,
ale tak¿e w mózgu, nerkach, miê�niach czy jajniku
(10). Forma ta wykazuje wysok¹ homologiê do greli-
ny z delecj¹ 3. egzonu wystêpuj¹cej w guzach nowo-
tworowych prostaty u mê¿czyzn (23) (ryc. 1).

Obestatyna: odkrycie i dzia³anie
Zespó³ Zhanga (24), przeprowadzaj¹c badania doty-

cz¹ce homologii genu ghrl u 11 gatunków ssaków oraz
szukaj¹c ortologów dla tego genu, wykaza³ obecno�æ
konserwatywnego regionu oflankowanego miejscami
ciêcia dla konweratazy. Region ten koduje 23-amino-
kwasowy peptyd, który nazwano obestatyn¹ (obedere
� pobieraæ, je�æ oraz statin � supresja, zahamowanie).
Badania z wykorzystaniem chromatografii kolumno-
wej i jonowymiennej oraz spektroskopii masowej po-
zwoli³y ustaliæ sk³ad aminokwasowy cz¹steczki obe-
statyny: FNAPFDVGIKLSGAQYQQHGRAL � NH

2
oraz wykaza³y, ¿e peptyd ten ulega amidacji (18, 24).

Podanie dootrzewnowe lub dokomorowe (icv. in-
tracerebroventricular) w formie iniekcyjnej, syntetycz-
nego odpowiednika obestatyny powodowa³o zmniej-
szenie pobierania pokarmu przez szczury zale¿ne od
dawki w stopniu podobnym do tego, który obserwo-
wany jest po zastosowaniu agonistów receptora mela-
nokortyny MTII (24). U szczurów pozbawionych pa-
szy przez 16 godzin podanie obestatyny (320 µg/kg)
zmniejsza³o o 37,5% ilo�æ pobieranego pokarmu ju¿
godzinê po iniekcji (1,87 ± 0,37 vs 3,0 ± 0,3 g/100 g
masy cia³a). Efekt supresyjnego dzia³ania utrzymywa³
siê przez 5 godzin. Obserwowano dalsz¹ redukcjê
ilo�ci pobieranej paszy: po 2 godzinach o 27,7% (2,64
± 0,82 vs 3,65 ± 0,68 g/100 g masy cia³a) oraz po
5 godzinach 24,7% (2,75 ± 0,78 vs 3,65 ± 0,68 g/100 g
masy cia³a). Iniekcja obestatyny nie tylko hamowa³a

Ryc. 1. Ekspresja genu ghrl
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przyrost masy cia³a, ale tak¿e wype³nienie ¿o³¹dka oraz
obni¿a³a aktywno�æ jelit (w badaniach izometrycznych
odnotowano znacz¹cy spadek skurczów) (1, 4).

W przeciwieñstwie do greliny obestatyna nie wp³y-
wa na sekrecje hormonu wzrostu. Podanie obestatyny
szczurom (5,24 ± 0,73 vs 8,45 ± 1,23 ng/ml) nie zmie-
nia³o stê¿enia hormonu GH w osoczu. Odpowiednio
iniekcja heksareliny (80 µg/kg), zwi¹zku uwalniaj¹-
cego GH z komórek przysadki, prowadzi³a do wydzie-
lenia GH (5,24 ± 0,73 vs 170,1 ± 13,23 ng/ml). Wspól-
ne podanie obestatyny i heksareliny (151,27 ± 11,58
vs 170,1 ± 13,23 ng/ml) tak¿e nie wp³ywa³o na wy-
dzielanie hormonu wzrostu (1).

Obestatyna dzia³a prawdopodobnie poprzez recep-
tor GPR39 nale¿¹cy do rodziny receptorów, w sk³ad
której wchodz¹: receptor motyliny (GPR38), receptor
neuromedyny (GPR66), receptor neurotensyny oraz
receptor ghreliny (GHS-R) (14, 17). S¹ to receptory
zwi¹zane z bia³kiem G, których aktywacja prowadzi
do uwolnienia tzw. wtórnych przeka�ników. W hodow-
li komórek linii CHO (z wprowadzonym genem re-
ceptora GPR39) obserwowano wzrost stê¿enia cAMP
po dodaniu obestatyny, nie odnotowano podobnych
zmian po dodaniu greliny czy motyliny. Obecno�æ
GPR39 potwierdzono w ¿o³¹dku, trzustce i hipokam-
pie oraz j¹drach migda³owych (3, 4, 9).

Przypadki, w których pojedynczy gen odpowiada za
syntezê substancji o ca³kowicie przeciwstawnym dzia-
³aniu, s¹ rzadkie. Gen odpowiedzialny za syntezê orek-
sygenu � greliny, koduje tak¿e obestatynê: supresor
apetytu. Odkrycie obestatyny po czê�ci mo¿e wyja�-
niaæ, dlaczego myszy z wy³¹czonym genem ghrl (nie-
syntetyzuj¹ce greliny) nadal pobiera³y paszê (21). Za-
blokowanie genu ghrl eliminowa³o jednocze�nie czyn-
nik zmniejszaj¹cy odczucie g³odu � obestatynê.

Dalsze badania nad lepszym zrozumieniem wp³y-
wu greliny i obestatyny na procesy pobierania i przy-
swajania pokarmów wymagaj¹ odpowiedzi na liczne
pytania. Jaki enzym odpowiedzialny jest za przekszta³-
cenie preprogreliny? Po odciêciu cz¹steczki sygna³o-
wej, jakie w³a�ciwo�ci strukturalne prohormonu pro-
wadz¹ do ciêcia i powstania greliny i obestatyny? Czy
ciêcie enzymatyczne progreliny prowadzi do powsta-
nia równych ilo�ci greliny i obestatyny? Czy istnieje
specyficzno�æ tkankowa tego procesu, podobna do tej,
wystêpuj¹cej podczas powstawania odpowiednich
hormonów z proopiomelanokortyny? Czym jest po-
wodowana i jak regulowana? Odpowiedzi na te i inne
pytania pozwol¹ opracowaæ skuteczniejsze sposoby
walki z oty³o�ci¹ oraz innymi chorobami wywo³any-
mi przez nadwagê u ludzi.
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