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Artyku³ przegl¹dowy Review

Aktywno�æ motoryczna przewodu pokarmowego
podlega kontroli uk³adu nerwowego na trzech ró¿nych
poziomach: centralnego uk³adu nerwowego, nerwów
autonomicznych oraz jelitowego systemu nerwowego.
Na ka¿dym z tych poziomów istotn¹ rolê odgrywaj¹
liczne peptydowe neuromodulatory, a wiele z tych sub-
stancji bierze tak¿e udzia³ w regulacji czynno�ci orga-
nizmu jako hormony jelitowe uwalniane z b³ony �lu-
zowej przewodu pokarmowego. Nowe odkrycia w za-
kresie oddzia³ywania poszczególnych peptydów wy-
izolowanych z przewodu pokarmowego pozwalaj¹ na
coraz dok³adniejsze poznanie ich roli w regulacji mo-
toryki miêdzytrawiennej, jak i aktywno�ci trawiennej
(poposi³kowej). Jednym z takich peptydów wyizolo-
wanych niedawno z przewodu pokarmowego jest gre-
lina (27). Zarówno grelina, jak i motylina, dwa hor-
mony o podobnej budowie cz¹steczki (26), wykazuj¹
tak¿e podobieñstwo w regulacji aktywno�ci motorycz-
nej ¿o³¹dka i jelit.

Celem artyku³u jest wiêc przedstawienie aktualne-
go stanu wiedzy dotycz¹cego udzia³u greliny w regu-
lacji motoryki przewodu pokarmowego w okresie tra-
wiennym i miêdzytrawiennym oraz porównanie jej
w tym zakresie z motylin¹.

Grelina i motylina � porównanie cz¹steczek
i receptorów oraz lokalizacja komórek

wydzielaj¹cych te hormony
Na podstawie badañ z zakresu biologii molekular-

nej wykazano, ¿e grelina i motylina maj¹ podobne
pochodzenie (12). Cz¹steczka greliny zbudowana jest
z 28 aminokwasów, natomiast motyliny z 22. Struktu-
ra greliny jest w 36% podobna do motyliny (2, 21).
Aktywna biologicznie acyl-grelina zawiera grupê okta-
nylow¹ przy³¹czon¹ do seryny (trzeciego aminokwa-
su w sekwencji greliny). Motylina, podobnie jak gre-
lina, powstaje z wiêkszej, nieaktywnej cz¹steczki pro-
hormonu (21). Za aktywno�æ biologiczn¹ greliny, jak
i motyliny odpowiada N-koñcowy fragment cz¹stecz-
ki (21, 25). W cz¹steczce motyliny jest to grupa 11
aminokwasów, przy czym usuniêcie 5 aminokwasów
z N-koñca powoduje obni¿enie aktywno�ci o 98% (25).

Receptor motyliny, a tak¿e receptor greliny nale¿¹
do rodziny tzw. receptorów sierocych. Badania Dassa
i wsp. (7) oraz Oshiro i wsp. (20) wykaza³y, ¿e sek-
wencja bia³ek buduj¹cych receptor motyliny jest w 52%
identyczna z sekwencj¹ receptora greliny (growth hor-
mone secretagogue receptor, GHS-R). Zarówno recep-
tor motylinowy, jak i receptor grelinowy s¹ zwi¹zane
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z bia³kiem G (5, 9, 21). Oba hormony syntetyzowane
s¹ w wyspecjalizowanych komórkach endokrynnych
(13, 21). G³ówne �ród³o greliny stanowi¹ komórki
X/A obecne w �cianie ¿o³¹dka. Natomiast, jak wiado-
mo, komórki M(Mo) nale¿¹ce do uk³adu APUD, zlo-
kalizowane g³ównie w dwunastnicy oraz w niewiel-
kich ilo�ciach w jelicie czczym i jelicie biodrowym,
syntetyzuj¹ motylinê (21). Motylina to hormon zwi¹-
zany przede wszystkim z miêdzytrawienn¹ motoryk¹
przewodu pokarmowego, za� dzia³anie greliny jest
znacznie szersze w organizmie, co opisano ju¿ we
wcze�niejszych pracach dotycz¹cych aktywno�ci bio-
logicznej tego hormonu (21, 22). Liczne powi¹zania
pomiêdzy motylin¹ a grelin¹ powoduj¹, ¿e grelina okre�-
lana jest mianem hormonu podobnego do motyliny.

Grelina a motylina w regulacji motoryki
przewodu pokarmowego okresu miêdzytrawiennego

W okresie miêdzytrawiennym aktywno�æ skurczo-
wa i elektryczna najbardziej aktywnej motorycznie
przyod�wiernikowej czê�ci ¿o³¹dka obejmuje pojawia-
nie siê okresowych cykli motorycznych okre�lanych
mianem wêdruj¹cego kompleksu motorycznego (mi-
grating motor complex, MMC). MMC obejmuje czte-
ry fazy; najbardziej charakterystyczn¹ fazê stanowi
faza trzecia, w której wystêpuj¹ skurcze o najwy¿szej
czêstotliwo�ci i amplitudzie, a ka¿demu skurczowi
w zapisie aktywno�ci mechanicznej odpowiada jedna
grupa potencja³ów czynno�ciowych i jedna fala wolna
w zapisie aktywno�ci mioelektrycznej. Rola fazy trze-
ciej MMC, której pojawianie siê jest sprzê¿one z roz-
lu�nieniem siê od�wiernika, polega przede wszystkim
na opró¿nianiu ¿o³¹dka ze z³uszczonych na-
b³onków i resztek pokarmowych oraz wydzie-
lanego w niewielkich ilo�ciach soku ¿o³¹dko-
wego. Rola MMC w jelicie cienkim jest po-
dobna. Istotnym hormonem maj¹cym wp³yw
na powstawanie fazy trzeciej MMC jest moty-
lina (16). Dzia³anie motyliny wi¹¿e siê z bez-
po�rednim wp³ywem tego hormonu na recep-
tory obecne w obrêbie miê�ni g³adkich ¿o³¹d-
ka i jelit oraz kontrolowane jest za po�rednic-
twem w³ókien nerwu b³êdnego (11). Motylina
wp³ywa tak¿e na opró¿nianie pêcherzyka ¿ó³-
ciowego w okresie miêdzytrawiennym, gdy jej
stê¿enie we krwi jest najwy¿sze. W tym sa-
mym czasie rozpoczyna siê faza trzecia MMC.
Badania przeprowadzone u szczurów, u któ-
rych nie wykryto obecno�ci motyliny i recep-
tora dla tego hormonu, dowiod³y, i¿ grelina
bierze czynny udzia³ w regulacji motoryki miê-
dzytrawiennej (1, 6, 10, 11, 30). Grelina, po-
dobnie jak motylina, inicjuje fazê trzeci¹ MMC
(ryc. 1A). Mo¿na zatem s¹dziæ, ¿e u szczurów
grelina mo¿e, przynajmniej czê�ciowo, zastê-
powaæ motylinê w tym okresie. Ariga i wsp.
(1) badali wp³yw endogennej acyl-greliny i wy-
kazali, i¿ zwiêksza ona spontaniczne skurcze

w obrêbie fazy trzeciej MMC. W fazie pierwszej MMC
stê¿enie greliny kr¹¿¹cej we krwi wzrasta do czasu
osi¹gniêcia najwy¿szego stê¿enia w fazie drugiej
MMC, co wzmaga si³ê skurczów i przyczynia siê do
wywo³ania fazy trzeciej MMC, po ust¹pieniu której
stê¿enie greliny spada do poziomu podstawowego.
Istotn¹ rolê w regulacji motoryki przewodu pokarmo-
wego poprzez grelinê odgrywaj¹ receptory GHS-R i re-
ceptory NPY wystêpuj¹ce w j¹drze ³ukowatym pod-
wzgórza oraz w j¹drze przykomorowym. Grelina sty-
muluje aktywno�æ neuronów NPY i na�laduje dzia³a-
nie neuropeptydu Y w j¹drze przykomorowym (13).
Stanowi to przyczynê pobudzaj¹cego wp³ywu greliny
na pobieranie pokarmu. Aktywacja napêdu g³odowe-
go przez grelinê w powi¹zaniu z wzmaganiem moto-
ryki ¿o³¹dka (32) sugeruje udzia³ tego hormonu w po-
wstawaniu tzw. skurczów g³odowych oraz wp³ywu na
masê cia³a. Grelina indukuje motorykê miêdzytrawien-
n¹ tak¿e poprzez receptory greliny, wystêpuj¹ce na
zakoñczeniach w³ókien aferentnych nerwu b³êdnego
(tj. na drodze luminokrynnej) (14). Proponowane dro-
gi dzia³ania greliny na aktywno�æ motoryczn¹ prze-
wodu pokarmowego przedstawia ryc. 2. Grelina po-
dana w iniekcji do¿ylnej lub domózgowej w okresie
miêdzytrawiennym wywo³uje wzrost czêstotliwo�ci
skurczów w ¿o³¹dku i jelicie w 15 do 25 minut od jej
podania (11). Grelina podana obwodowo mo¿e dzia-
³aæ bezpo�rednio na jej receptory w ¿o³¹dku i dwu-
nastnicy, indukuj¹c wzrost motoryki miêdzytrawien-
nej nawet po wagotomii. Czêstotliwo�æ skurczów fazy
trzeciej jest wy¿sza w ¿o³¹dku i dwunastnicy u zwie-
rz¹t po wagotomii. Podanie greliny zwierzêtom g³o-

Ryc. 1. Wp³yw greliny na motorykê jelita czczego u szczura. A. Okres
miêdzytrawienny. B i C. Okres trawienny. Przygotowano g³ównie na
podstawie cyt. 3 i 10
Obja�nienie: P � pokarm
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dzonym wyzwala przedwczesn¹ fazê trzeci¹, bez wp³y-
wu na poziom motyliny (23). Badania wp³ywu des-
-acyl greliny na motorykê miêdzytrawienn¹ u szczu-
rów, dowodz¹, i¿ zarówno domózgowe, jak i do¿ylne
podanie tej formy greliny zaburza aktywno�æ trawien-
n¹ i miêdzytrawienn¹ ¿o³¹dka, ale nie wp³ywa na mo-
torykê dwunastnicy (6, 12). Podanie des-acyl greliny
po wagotomii nie zmienia wzorów motoryki miêdzy-
trawiennej w ¿o³¹dku i dwunastnicy, a tak¿e nie zwiêk-
sza czêstotliwo�ci skurczów w obrêbie fazy trzeciej
MMC (12).

Wp³yw greliny i motyliny na aktywno�æ motoryczn¹
okresu trawiennego oraz na opró¿nianie ¿o³¹dka
Motoryka okresu trawiennego polega przede wszyst-

kim na wspó³pracy centralnego i jelitowego uk³adu
nerwowego, a tak¿e czynników hormonalnych. Moto-
ryka trawienna charakteryzuje siê zanikaniem cykli
motorycznych (MMC) u zwierz¹t nie prze¿uwaj¹cych
oraz wystêpowaniem nieregularnej motoryki ¿o³¹dka
i jelita cienkiego. Natomiast w jelicie grubym trudniej
odró¿niæ motorykê trawienn¹ od miêdzytrawiennej
mimo wystêpowania równie¿ w tych odcinkach prze-
wodu pokarmowego cykli motorycznych. Obecno�æ
pokarmu w ¿o³¹dku determinuje charakter jego aktyw-
no�ci ruchowej w okresie trawiennym. Pocz¹tkowo
aktywno�æ motoryczna wykazuje charakter stacjonar-
ny, a zawarto�æ ¿o³¹dka jest mieszana z sokiem ¿o³¹d-
kowym. W obrêbie trzonu i dna ¿o³¹dka wystêpuje
zjawisko �rozlu�nienia przyjêcia� � objêto�æ ¿o³¹dka
dostosowuje siê do objêto�ci pokarmu bez znacznej
zmiany jego ci�nienia �ród¿o³¹dkowego. W przy-
od�wiernikowej czê�ci ¿o³¹dka w okresie trawiennym

w kierunku od�wiernika
migruj¹ skurcze perystal-
tyczne w rytmie fal wol-
nych, tj. oko³o 3-5/minu-
tê. W pierwszym etapie
motoryki trawiennej tre�æ
pokarmowa jest wiêc gro-
madzona i mieszana, po
czym nastêpuje opró¿nia-
nie ¿o³¹dka. W regulacjê
opró¿niania ¿o³¹dka za-
anga¿owanych jest wiele
czynników, w tym tak¿e
grelina. Szereg do�wiad-
czeñ przeprowadzonych
u gryzoni, ale tak¿e i u
ludzi wyja�nia dzia³anie
greliny w zakresie moto-
ryki trawiennej przewodu
pokarmowego (14, 15,
24). Badania te przepro-
wadzono u zwierz¹t nie
g³odzonych oraz po poda-
niu pokarmu. Stosowano
grelinê w iniekcji do¿yl-

nej lub domózgowej. Trudel i wsp. (29) oraz Kitaza-
wa i wsp. (14) badali wp³yw greliny na opró¿nianie
¿o³¹dka oraz przesuwanie siê tre�ci pokarmowej przez
jelito u szczurów i myszy. Wykazano, i¿ gwa³townie
wzrasta opró¿niane ¿o³¹dka w 15 minut po podaniu
greliny, co badano równie¿ u ludzi w ró¿nych warun-
kach (4, 15, 18). Stwierdzono tak¿e, i¿ grelina mo¿e
skracaæ czas hamowania MMC po posi³ku, redukuj¹c
czas wystêpowania motoryki trawiennej (ryc. 1B, C).
U myszy pozbawionych greliny opró¿nianie ¿o³¹dka
nie ulega³o natomiast istotnym zmianom, co mo¿e
�wiadczyæ o tym, ¿e inne hormony mog¹ j¹ zastêpo-
waæ (8). Wiadomo, ¿e na opró¿nianie ¿o³¹dka ma
wp³yw motylina, która � podobnie jak grelina � wzma-
ga skurcze ¿o³¹dka w okresie trawiennym, choæ nie
jest uwa¿ana za typowy hormon okresu trawiennego.
Wp³yw greliny na motorykê ¿o³¹dka i jelit nie nastê-
puje jednak na drodze pobudzenia uwalniania motyli-
ny, lecz poprzez udzia³ w³ókien nerwu b³êdnego oraz
swoistych receptorów greliny w ¿o³¹dku (17). Istniej¹
jednak ró¿nice gatunkowe we wp³ywie greliny na
opró¿nianie ¿o³¹dka. Ostatnio opisano brak istotnego
wp³ywu greliny na motorykê i opró¿nianie ¿o³¹dka psa,
mimo i¿ grelina jest aktywna u tego gatunku (19, 28).
Opró¿nianie ¿o³¹dka po pobraniu pokarmu w fazie
pierwszej i drugiej MMC jest podobne. Towarzyszy
temu znaczny spadek stê¿enia motyliny, podobnie jak
stê¿enie greliny, które wzrasta jednak po 90 minutach
od pobrania pokarmu i osi¹ga najwy¿szy poziom po
oko³o dwóch godzinach, co stwierdzono u cz³owieka
(23). Mo¿na wiêc s¹dziæ, ¿e grelina uczestniczy w kon-
troli opró¿niania ¿o³¹dka w fazie pó�niejszej. Dzia³a-
nie greliny w zakresie motoryki okresu trawiennego
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mo¿e zostaæ zahamowane po podaniu atropiny (14)
co oznacza, ¿e grelina mo¿e funkcjonowaæ jako neu-
romodulator, dzia³aj¹c na neurony cholinergiczne. Po-
twierdzaj¹ to inne badania u �winki morskiej, w któ-
rych stwierdzono obecno�æ greliny i jej receptorów
w neuronach splotu Auerbacha (31). Innym hormonem
podobnym do greliny jest obestatyna. Jest ona synte-
tyzowana z tego samego genu, lecz jej dzia³anie na
czynno�ci przewodu pokarmowego jest inne ni¿ dzia-
³anie greliny (27). W tej sytuacji trudno o konkluzjê,
¿e obestatyna mo¿e zastêpowaæ w dzia³aniu motylinê
czy grelinê, gdy¿ wydaje siê, ¿e dzia³a przeciwstaw-
nie.

Podsumowanie
Grelina jest znana zaledwie od kilku lat, tote¿ po-

winno byæ wykonanych jeszcze wiele badañ w celu
okre�lenia jej roli w regulacji motoryki przewodu po-
karmowego i wyja�nienia mechanizmów jej dzia³ania.
W niektórych znanych ju¿ badaniach autorzy usi³owali
ponadto okre�liæ fizjologiczne znaczenie hormonu (1).
W tym celu dobierano dawkê hormonu w taki sposób,
aby powodowa³a wzrost stê¿enia hormonu we krwi
do warto�ci wykrywanych w do�wiadczeniach, w któ-
rych badano jedynie poziom substancji endogennej.
Bior¹c pod uwagê dotychczasowe informacje z donie-
sieñ odno�nie do roli greliny w regulacji motoryki prze-
wodu pokarmowego, wydaje siê, ¿e mo¿e ona byæ istot-
na i nawet wiêksza ni¿ rola motyliny, gdy¿ dotyczy
nie tylko okresu miêdzytrawiennego, lecz tak¿e tra-
wiennego.
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