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Grelina i motylina
— podobienstwa i roznice w regulacji aktywnosci
motorycznej przewodu pokarmowego
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Ghrelin and motilin in the regulation of gastrointestinal motor activity

Summary

Ghrelin and motilin were compared with regards to their effects on gastrointestinal motility. The structure
of their molecules is not very different and they act via similar receptors. Both induce phase three of MMC
and enhance contractions during the interdigestive state. Their action can occur via central or peripheral
mechanisms, mostly as neuropeptides, although direct action on smooth muscles cannot be excluded. How-
ever, the spectrum of ghrelin action is broader and also comprises the digestive period. The role of ghrelin in
the gastrointestinal tract is substantial and its action seems to be physiological. Ghrelin is a new hormone-

-candidate in the gut.
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Aktywno$¢ motoryczna przewodu pokarmowego
podlega kontroli uktadu nerwowego na trzech r6znych
poziomach: centralnego uktadu nerwowego, nerwow
autonomicznych oraz jelitowego systemu nerwowego.
Na kazdym z tych poziomow istotng rol¢ odgrywaja
liczne peptydowe neuromodulatory, a wiele z tych sub-
stancji bierze takze udziat w regulacji czynnos$ci orga-
nizmu jako hormony jelitowe uwalniane z btony $lu-
zowej przewodu pokarmowego. Nowe odkrycia w za-
kresie oddziatywania poszczegdlnych peptydow wy-
izolowanych z przewodu pokarmowego pozwalaja na
coraz doktadniejsze poznanie ich roli w regulacji mo-
toryki migdzytrawiennej, jak 1 aktywnos$ci trawiennej
(popositkowej). Jednym z takich peptydow wyizolo-
wanych niedawno z przewodu pokarmowego jest gre-
lina (27). Zardwno grelina, jak 1 motylina, dwa hor-
mony o podobnej budowie czasteczki (26), wykazuja
takze podobienstwo w regulacji aktywnos$ci motorycz-
nej zotadka 1 jelit.

Celem artykutu jest wigc przedstawienie aktualne-
go stanu wiedzy dotyczacego udziatu greliny w regu-
lacji motoryki przewodu pokarmowego w okresie tra-
wiennym i mi¢dzytrawiennym oraz poréOwnanie jej
w tym zakresie z motylina.

Grelina i motylina — poréwnanie czasteczek
i receptoréw oraz lokalizacja komorek
wydzielajgcych te hormony

Na podstawie badan z zakresu biologii molekular-
nej wykazano, ze grelina i motylina maja podobne
pochodzenie (12). Czasteczka greliny zbudowana jest
z 28 aminokwasdw, natomiast motyliny z 22. Struktu-
ra greliny jest w 36% podobna do motyliny (2, 21).
Aktywna biologicznie acyl-grelina zawiera grupeg okta-
nylowa przylaczona do seryny (trzeciego aminokwa-
su w sekwencji greliny). Motylina, podobnie jak gre-
lina, powstaje z wigkszej, nieaktywnej czasteczki pro-
hormonu (21). Za aktywno$¢ biologiczna greliny, jak
1 motyliny odpowiada N-koncowy fragment czastecz-
ki (21, 25). W czasteczce motyliny jest to grupa 11
aminokwasow, przy czym usunigcie 5 aminokwasow
z N-konca powoduje obnizenie aktywno$ci 0 98% (25).

Receptor motyliny, a takze receptor greliny naleza
do rodziny tzw. receptoréw sierocych. Badania Dassa
1 wsp. (7) oraz Oshiro 1 wsp. (20) wykazaly, ze sek-
wencja biatek budujacych receptor motyliny jest w 52%
identyczna z sekwencja receptora greliny (growth hor-
mone secretagogue receptor, GHS-R). Zaréwno recep-
tor motylinowy, jak i receptor grelinowy sa zwiazane
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z biatkiem G (5, 9, 21). Oba hormony syntetyzowane
sa w wyspecjalizowanych komorkach endokrynnych
(13, 21). Gloéwne zrodto greliny stanowia komorki
X/A obecne w $cianie zotadka. Natomiast, jak wiado-
mo, komorki M(Mo) nalezace do uktadu APUD, zlo-
kalizowane gtownie w dwunastnicy oraz w niewiel-
kich ilo$ciach w jelicie czczym 1 jelicie biodrowym,
syntetyzuja motyling (21). Motylina to hormon zwia-
zany przede wszystkim z miqdzytrawiennq motoryka
przewodu pokarmowego, za$ dziafanie greliny jest
znacznie szersze w organizmie, coO opisano juz we
wezesniejszych pracach dotyczacych aktywnosci bio-
logicznej tego hormonu (21, 22). Liczne powiazania
pomigdzy motyling a greling powoduja, ze grelina okres-
lana jest mianem hormonu podobnego do motyliny.

Grelina a motylina w regulacji motoryki
przewodu pokarmowego okresu migdzytrawiennego

W okresie migdzytrawiennym aktywno$¢ skurczo-
wa 1 elektryczna najbardmej aktywnej motorycznie
przyodzwiernikowej czesci zotadka obejmuje pojawia-
nie si¢ okresowych cykli motorycznych okre§lanych
mianem wedrujacego kompleksu motorycznego (mi-
grating motor complex, MMC). MMC obejmuje czte-
ry fazy; najbardziej charakterystyczna faze stanowi
faza trzecia, w ktorej wystepuja skurcze o najwyzszej
czgstotliwos$ei 1 amplitudzie, a kazdemu skurczowi
w zapisie aktywnos$ci mechanicznej odpowiada jedna
grupa potencjatoéw czynno$ciowych ijedna fala wolna
w zapisie aktywno$ci mioelektrycznej. Rola fazy trze-
cie] MMC, ktorej pojawianie sig jest sprzezone z roz-
luznieniem si¢ odzwiernika, polega przede wszystkim
na opréznianiu zotadka ze ztuszczonych na-
btonkéw i resztek pokarmowych oraz wydzie-
lanego w niewielkich iloéciach soku zotadko- A -
wego. Rola MMC w jelicie cienkim jest po-
dobna. Istotnym hormonem majacym wptyw
na powstawanie fazy trzecie) MMC jest moty-
lina (16). Dziatanie motyliny wiaze si¢ z bez-
posrednim wplywem tego hormonu na recep-
tory obecne w obrebie mie$ni gtadkich zolad- B .
ka 1 jelit oraz kontrolowane jest za posrednic-
twem wilokien nerwu btednego (11). Motylina
wplywa takze na oproznianie pgcherzyka zo61-
ciowego w okresie migdzytrawiennym, gdy jej
stezenie we krwi jest najwyzsze. W tym sa- C
mym czasie rozpoczyna si¢ faza trzecia MMC. ’
Badania przeprowadzone u szczurdéw, u kto-
rych nie wykryto obecnosci motyliny i recep-
tora dla tego hormonu, dowiodly, iz grelina
bierze czynny udziat w regulacji motoryki mig-
dzytrawiennej (1, 6, 10, 11, 30). Grelina, po-
dobnie jak motylina, inicjuje fazg trzecia MMC
(ryc. 1A). Mozna zatem sadzi¢, ze u szczurow
grelina moze, przynajmniej czgsciowo, zastg-
powa¢ motyling w tym okresie. Ariga 1 wsp.
(1) badali wptyw endogennej acyl-greliny i wy-
kazali, iz zwigksza ona spontaniczne skurcze
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w obrebie fazy trzecie) MMC. W fazie pierwszej MMC
stezenie greliny krazacej we krwi wzrasta do czasu
osiagnigcia najwyzszego stezenia w fazie drugiej
MMC, co wzmaga sit¢ skurczow i przyczynia si¢ do
wywotania fazy trzeciej MMC, po ustapieniu ktorej
stezenie greliny spada do poziomu podstawowego.
Istotna rolg w regulacji motoryki przewodu pokarmo-
wego poprzez greling odgrywaja receptory GHS-R i re-
ceptory NPY wystgpujace w jadrze tukowatym pod-
wzgorza oraz w jadrze przykomorowym. Grelina sty-
muluje aktywnos$¢ neurondw NPY i nasladuje dziata-
nie neuropeptydu Y w jadrze przykomorowym (13).
Stanowi to przyczyng pobudzajacego wptywu greliny
na pobieranie pokarmu. Aktywacja napedu glodowe-
go przez greling w powiazaniu z wzmaganiem moto-
ryki zotadka (32) sugeruje udziat tego hormonu w po-
wstawaniu tzw. skurczow glodowych oraz wplywu na
masg ciala. Grelina indukuje motoryk¢ migdzytrawien-
na takze poprzez receptory greliny, wystepujace na
zakonczeniach wtdkien aferentnych nerwu btednego
(t_] na drodze luminokrynnej) (14). Proponowane dro-
gi dzialania greliny na aktywno$¢ motoryczna prze-
wodu pokarmowego przedstawia ryc. 2. Grelina po-
dana w iniekcji dozylnej lub domoézgowej w okresie
migdzytrawiennym wywotuje wzrost czgstotliwosci
skurczéw w zotadku i jelicie w 15 do 25 minut od jej
podania (11). Grelina podana obwodowo moze dzia-
ta¢ bezposrednio na jej receptory w zotadku 1 dwu-
nastnicy, indukujac wzrost motoryki migdzytrawien-
nej nawet po wagotomii. Czgstotliwos¢ skurczow fazy
trzeciej jest wyzsza w zotadku 1 dwunastnicy u zwie-
rzat po wagotomii. Podanie greliny zwierzgtom glo-
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Ryec. 1. Wplyw greliny na motoryke jelita czczego u szczura. A. Okres
miedzytrawienny. B i C. Okres trawienny. Przygotowano gléwnie na
podstawie cyt. 31 10
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Ryc. 2. Gléwne drogi oddzialywania greliny na motoryke przewodu pokarmowego (2, 6, 10, 21)

dzonym wyzwala przedwczesna fazg trzecia, bez wpty-
wu na poziom motyliny (23). Badania wplywu des-
-acyl greliny na motoryke migdzytrawienna u szczu-
réw, dowodza, iz zardowno domoézgowe, jak 1 dozylne
podanie tej formy greliny zaburza aktywnos¢ trawien-
na 1 migdzytrawienna zotadka, ale nie wptywa na mo-
toryke dwunastmcy (6 12) Podanie des-acyl greliny
po wagotomii nie zmienia wzoréw motoryki migdzy-
trawiennej w zotadku i dwunastnicy, a takze nie zwigk-
sza czestotliwosci skurczoéw w obrebie fazy trzeciej
MMC (12).

Wplyw greliny i motyliny na aktywno$¢ motoryczng
okresu trawiennego oraz na opréznianie zotgdka

Motoryka okresu trawiennego polega przede wszyst-
kim na wspotpracy centralnego i jelitowego uktadu
nerwowego, a takze czynnikow hormonalnych. Moto-
ryka trawienna charakteryzuje si¢ zanikaniem cykli
motorycznych (MMC) u zwierzat nie przezuwajacych
oraz wystgpowaniem nieregularnej motoryki zotadka
i jelita cienkiego. Natomiast w jelicie grubym trudniej
odr6zni¢ motoryke trawienna od migdzytrawiennej
mimo wystegpowania réwniez w tych odcinkach prze-
wodu pokarmowego cykli motorycznych. Obecno$¢
pokarmu w zotadku determinuje charakter jego aktyw-
nosci ruchowej w okresie trawiennym. Poczatkowo
aktywnos$¢ motoryczna wykazuje charakter stacjonar-
ny, a zawarto$¢ zoladka jest mieszana z sokiem Zotad-
kowym. W obrgbie trzonu i dna zotadka wystgpuje
zjawisko ,,rozluznienia przyjecia” — objeto$¢ zotadka
dostosowuje si¢ do objetosci pokarmu bez znaczne;
zmiany jego ci$nienia $rodzoladkowego. W przy-
odzwiernikowej czg$ci zotadka w okresie trawiennym

niu pokarmu. Stosowano
greling w iniekcji dozyl-
nej lub domoézgowej. Trudel 1 wsp. (29) oraz Kitaza-
wa 1 wsp. (14) badali wplyw greliny na oproznianie
zotadka oraz przesuwanie sig¢ tresci pokarmowej przez
jelito u szczuréw 1 myszy. Wykazano, iz gwattownie
wzrasta oprézniane zoladka w 15 minut po podaniu
greliny, co badano rowniez u ludzi w réznych warun-
kach (4, 15, 18). Stwierdzono takze, iz grelina moze
skraca¢ czas hamowania MMC po positku, redukujac
czas wystegpowania motoryki trawiennej (ryc. 1B, C).
U myszy pozbawionych greliny oproznianie zotadka
nie ulegato natomiast istotnym zmianom, co moze
$wiadczy¢ o tym, ze inne hormony moga ja zastgpo-
waé (8). Wiadomo, ze na opréznianie zotadka ma
wplyw motylina, ktora — podobnie jak grelina — wzma-
ga skurcze zotadka w okresie trawiennym, cho¢ nie
jest uwazana za typowy hormon okresu trawiennego.
Wptyw greliny na motoryke zotadka i jelit nie nastg-
puje jednak na drodze pobudzenia uwalniania motyli-
ny, lecz poprzez udziat widkien nerwu btednego oraz
swoistych receptorow greliny w zotadku (17). Istnieja
jednak roznice gatunkowe we wplywie greliny na
opréznianie zotadka. Ostatnio opisano brak istotnego
wplywu greliny na motoryke i opréznianie zotadka psa,
mimo iz grelina jest aktywna u tego gatunku (19, 28).
Oproznianie zotadka po pobraniu pokarmu w fazie
pierwszej 1 drugiej MMC jest podobne. Towarzyszy
temu znaczny spadek st¢zenia motyliny, podobnie jak
stezenie greliny, ktore wzrasta jednak po 90 minutach
od pobrania pokarmu i osiaga najwyzszy poziom po
okofo dwoch godzinach, co stwierdzono u czlowieka
(23). Mozna wigc sadzi¢, ze grelina uczestniczy w kon-
troli oprozniania zotadka w fazie p6zniejszej. Dziata-
nie greliny w zakresie motoryki okresu trawiennego
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moze zosta¢ zahamowane po podaniu atropiny (14)
co oznacza, ze grelina moze funkcjonowac jako neu-
romodulator, dziatajac na neurony cholinergiczne. Po-
twierdzaja to inne badania u §winki morskiej, w kto-
rych stwierdzono obecno$¢ greliny i jej receptorow
w neuronach splotu Auerbacha (31). Innym hormonem
podobnym do greliny jest obestatyna. Jest ona synte-
tyzowana z tego samego genu, lecz jej dziatanie na
czynnosci przewodu pokarmowego jest inne niz dzia-
tanie greliny (27). W tej sytuacji trudno o konkluzje,
ze obestatyna moze zastgpowaé w dziataniu motyling
czy greling, gdyz wydaje sig, ze dziata przeciwstaw-
nie.

Podsumowanie

Grelina jest znana zaledwie od kilku lat, totez po-
winno by¢ wykonanych jeszcze wiele badan w celu
okreslenia jej roli w regulacji motoryki przewodu po-
karmowego i wyjasnienia mechanizmow jej dziatania.
W niektorych znanych juz badaniach autorzy usitowali
ponadto okresli¢ fizjologiczne znaczenie hormonu (1).
W tym celu dobierano dawke¢ hormonu w taki sposob,
aby powodowata wzrost stgzenia hormonu we krwi
do wartosci wykrywanych w doswiadczeniach, w kto-
rych badano jedynie poziom substancji endogenne;j.
Biorac pod uwagg dotychczasowe informacje z donie-
sien odnos$nie do roli greliny w regulacji motoryki prze-
wodu pokarmowego, wydaje sig, ze moze ona byc¢ istot-
na 1 nawet wigksza niz rola motyliny, gdyz dotyczy
nie tylko okresu migdzytrawiennego, lecz takze tra-
wiennego.
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