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Wplyw greliny i obestatyny na wlasciwoSci fizjologiczne trzustki.

The effect of ghrelin and obestatin on the physiological properties
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Streszczenie

W tej pracy opisane zostang po krotce dwa hormony wplywajace na fizjologiczne funkcjonowanie trzustki.
Obestatyna i grelina to peptydy oddzialujace antagonistycznie wywierajac wplyw na homeostaze glukozy
w organizmie. Jak powszechnie wiadomo, zaburzenia metabolizmu glukozowego stoja u podstaw wielu
schorzen. Jednymi z najbardziej znanych sa cukrzyca typu II oraz otylo$é¢, stanowiace obecnie problem
globalny. Ponad to nadmiar tkanki thuszczowej moze prowadzi¢ do konsekwencji takich jak nowotworzenie
w obrebie narzadow uktadu pokarmowego[1]. Wysoce istotna wydaje sie zatem rola obestatyny i greliny.
Zdobyta w tym zakresie wiedza posluzy¢ moze w poszukiwaniu rozwigzan terapeutycznych lub
zapobiegawczych.

Abstract

This paper will briefly describe two hormones affecting the physiological functioning of the pancreas.
Obestatin and ghrelin are peptides with antagonistic effects on glucose homeostasis in the body. As is well
known, glucose metabolism disorders are at the root of many diseases. One of the best known are diabetes
type II and obesity, which are currently a global problem. Moreover, the excess of adipose tissue may lead
to consequences such as neoplasm within the gastrointestinal tract[1]. The role of obestatin and ghrelin
therefore seems highly important. The knowledge gained in this area can be used to find therapeutic or
preventive solutions.
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Cel

Celem tej pracy jest stworzenie krotkiego opisu obestatyny i greliny w kontekscie wplywu tych dwu
peptydow na fizjologiczne funkcjonowanie trzustki.
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Trzustka

Trzustka jest wyjatkowym narzadem o dwojakiej funkcji. Sklada sie z pecherzykowych komorek
zewnatrzwydzielniczych peliacych funkcje trawienng. Wydzielaja niezbedny w tym celu sok trawienny
odprowadzany do dwunastnicy poprzez przewdd wyprowadzajacy. Drugi typ komorek tworzy element
trzustki endokrynnej. Stanowi blisko 2% masy organu[2]. Komorki te biora czynny udzial w hormonalnej
regulacji homeostazy glukozy w organizmie. Tworza funkcjonalne jednostki hormonalne zwane Wyspami
Langerhansa. W ich strukturze wyrézniamy 5 typow komorek: komorki alfa wydzielajace glukagon (a), beta
wydzielajace insuline () - komorki, komorki delta (8) wytwarzajace somatostatyne, komorki zawierajace
polipeptyd trzustkowy (PP) i niedawno zidentyfikowano komérki epsilon (¢) wytwarzajace greline [2].

Grelina

Grelina jest 28-aminokwasowym hormonem o budowie peptydowe;j i strukturze zblizonej do motyliny.
Odpowiada gléwnie za stymulacje uwalniania GH i regulacje apetytu. Pierwotnie zidentyfikowano ja w zotadku
szczura przez grupe japonskich badaczy w 1999 roku jako endogenny ligand dla receptora uwalniajacego
hormonu wzrostu (ang. growth hormone secretagoues-receptor [GHS-R]) [3].

Termin grelina pochodzi od indoeuropejskich stow ,gre” i ,relina”, ktére oznaczaja kolejno ,rosnac”
i,,stymulowaé wydzielanie”, wiec jak sama nazwa wskazuje, grelina stymuluje uwalnianie hormonu wzrostu,
oddzialujac wten sposéb posrednioibezposrednio, synergistycznie zsomatoliberyna, na przysadke mozgowa.
Grelina wykazuje dodatni wplyw na czynnik transkrypcyjny Pit1. Jest on transkrybowany w przednim
placie przysadki moézgowej i prowadzi do ekspresji genu, ktory koduje w komérkach somatotropowych
GH [4]. Grelina, jest hormonem, ktéry jako jedyny obwodowo pobudza apetyt i pobieranie pokarmu.
Dziala przez stymulacje komoérek wydzielajacych neuropeptyd Y (ang. neuropeptide Y — NPY) oraz biatko
z rodziny Agouti (ang. Agoutirelated protein [AgRP]) w jadrze lukowatym podwzgorza oraz hamuje anne
dziatania melanokortyny [5]. Grelina odpowiedzialna jest rowniez za wzmaganie wydzielania kwasu solnego
iuwalnianie gastryny. Reguluje aktywno$¢ motoryczna przewodu pokarmowego w tym ruchy perystaltycznie
zoladka i jelit w okresach trawiennym i miedzytrawiennym. Proces ten zachodzi pos$rednio przy udzialu
wlokien nerwu btednego lub bezposrednio poprzez swoiste receptory znajdujace sie w zotadku [3].

Czasteczka greliny swoj poczatek bierze ze 117-aminokwasowego prekursora — preprogreliny. Ta z kolei
kodowana jest przez gen GHRL. Udowodniono, iz gen ten wystepuje u wszystkich kregowcéw. U ludzi
znajduje sie na chromosomie trzecim w rejonie 3p25-26. Sklada sie z 5 eksonéw i 4 intronow [6]. Proteoliza
preprogreliny daje poczatek 23-aminokwasowej sekwencji sygnalowej i 94-aminokwasowej progreliny.
Po6zniej prohormon poddany zostaje przeksztalceniu, wskutek dzialania O-acetylotransferazy greliny
(GOAT), ktora powoduje afiliacje grupy oktanylowej do seryny w pozycji trzeciej tancucha peptydowego.
Nastepnie wskutek enzymatycznego ciecia poprzez konwertaze prohormonowa PC1-3 w pozycji ARg28/
Ala29 powstaje dojrzala 28-aminokwasowa N-koncowa czasteczka greliny[6].

Grelina wystepuje w dwoch formach molekularnych. Pierwsza to modyfikowana potranslacyjnie forma
greliny, majaca przylaczona grupe oktanylowa do seryny w pozycji trzeciej lancucha peptydowego. Acylowanie
grupy hydroksylowej reszty seryny zachodzi przy uzyciu GOAT i tak powstaje grelina acylowana (ang.



Beata Szczepaniak / Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2020;17(2):76-84 78

Acolated Ghrelin — [AC]). Druga izoforma jest desacylowana grelina (ang. Unacylated Ghrelin — [UAG]) i jak
twierdzi Hosoda i wsp. jest ona nieaktywna biologicznie, mimo iz stanowi prawie 80% greliny znajdujacej
sie w osoczu[7]. Jest to stwierdzenie do$¢ kontrowersyjne, poniewaz inni autorzy donosza o dzialaniu
deacylowanej greliny na przyklad w obszarze limbicznym [8]. Inne badania dotyczace kardiotoksycznosci,
rowniez potwierdzaja o wptywie des-acyl greliny [9]. Kwestia ta zatem pozostaje dyskusyjna. Oprocz wezesniej
wymienionych istnieje inny endogenny ligand dla receptora hormonu wzrostu o budowie niemal identycznej
do greliny. Nazywany jest des-glni4greling. Ta izoforma ro6zni si¢ od greliny delecjg aminokwasu glutaminy
w pozycji 14 tancucha polipeptydowego i dziata przez receptor GHS-R — tak samo jak grelina. Powstaje podczas
alternatywnego splicingu genu greliny, a prekursorem hormonu jest 117-aminokwasowa prepro-des-
glni4grelina [7].

Receptory greliny sa bardzo rozpowszechnione w organizmie. Wystepuja w miejscach takich jak:
podwzgorze, przysadka mozgowa i nadnercza, jajniki i jadra, macica, naczynia krwionos$ne i serce, tarczyca,
pluca, watroba, trzustka, nerki, tkanka tluszczowa, mies$nie szkieletowe, skora oraz wezly chlonne [10]. Tak
obszerne wystepowanie sklonitlo naukowcow do prowadzenia licznych badan w celu pozyskania bardziej
szczegolowych informacji o budowie i dzialaniu greliny.

Receptor GHS-R zostal odkryty w 1996 roku. Gen przez, ktory jest kodowany znajduje sie na 3
chromosomie (3q26.2). Znane sa obecnie dwa podtypy receptora greliny(1a i 1b), ktére powstaja wskutek
alternatywnego splicingu. Obie postaci sa receptorami, ktére naleza do rodziny receptoréw sprzezonych
z bialkiem G. Pierwsza z form GHS-R1ia to wlaSciwy receptor greliny. Wykazuje plejotropowa aktywnos$é
biologiczng, posiada 7 przezblonowych domen i sklada sie z 366 aminokwasow. Ma on zdolno$¢ wigzania
tylko z aktywna forma greliny, podczas gdy jak wskazuje wiele zrodel forma nieaktywna pozostaje wobec
niego bierna. Ghs-rib jest receptorem do$¢ kontrowersyjnym, autorzy wciaz wspieraja sie o jego aktywnos¢.
Poliniska i wsp donosza o jego nieaktywno$ci biologicznej, z kolei Chow i wsp. sugeruja, ze ghs-rib zmniejsza
ekspresje blon plazmatycznych receptorow greliny [6][11].

Grelina uwalniana jest gléwnie w dnie zoladka przez enteroendokrynne komoérki okladzinowe X/A poza
Swiatlo przewodu pokarmowego — do ukladu krazenia. Wydzielanie zachodzi zwykle w stanie ujemnego
bilansu energetycznego organizmu, ktéry zmienia na dodatni i utrzymuje poprzez pobudzenie apetytu
inasilenie pobierania pokarmu oraz oszczedzanie zuzycia tkanki [12]. Sugeruje sie rowniez, ze na wydzielanie
greliny moga mie¢ wplyw czynniki takie jak styl zycia, stres czy czestotliwo§é ¢wiczen [13]. Badania
wykazuja, ze stres, ktory stymuluje wydzielanie greliny u szczuréw i ludzi powoduje nastepnie objadanie sie,
co potwierdza jej oreksygeniczne dzialanie. Greline zlokalizowana takze w innych tkankach. W mniejszych
ilo$ciach zostala wykryta podwzgorzu, przysadce, ukladzie immunologicznym, trzustce, watrobie, w jelicie
cienkim, lozysku, nerkach, nadnerczach i sercu [14]. W obrazie ostatnich badan bardzo istotna wydaje sie
by¢ réowniez grelina wydzielana podczas glodu przez komérki € w endokrynnej czesci trzustki [15]. Ma
to niebagatelne znaczenie kontekscie interakeji z komoérkami B [16], na ktére wplywa grelina. Co ciekawe
zaobserwowano, ze w przeciwienstwie do osoby doroslej trzustka moze by¢ glownym zZrodlem greliny
w krwiobiegu podczas rozwoju macicznego [17]. Obecno$c¢ greliny i jej receptora wykazano takze w tkankach
nowotworowych i pojawiaja sie dowody, ze moze ona mie¢ znaczenie w procesie nowotworzenia [1], a takze
postuzy¢ jako markerowe narzedzie diagnostyczno-prognostyczne [4][18].

Plejotropowa natura greliny [19] komplikuje pelne zrozumienie jej roli w etiologii dysfunkcji zwiazanych
z metabolizmem organizmu. Naukowcy wcigz jednak dociekaja, czego skutkiem jest znakomita ilosé
donos6w o zroznicowanej efektywnosci zaréwno o AG jak i UAG. Co ciekawe wyro6znia sie rozbiezno$¢ juz
w zakresie wplywu tych dwu izoform. Na przyklad badania nad oreksygenicznym dzialaniem greliny. Istnieje
wiele donosow, ktore wskazuja na znaczny wplyw acylowanej greliny na regulacje apetytu i homeostazy
energetycznej organizmu [20]. Podawana gryzoniom acylowana grelina powodowala nagly wzrost apetytu
i iloSci przyjmowanego pokarmu, a co za tym idzie wzrost masy ciala. Co ciekawe antagonistyczne
efekty uzyskano wykorzystujac w doswiadczeniu DAG, gdzie po podaniu hormonu zmniejszala sie iloéci
przyjmowanego pokarmu u myszy [21] i szczuréw[22]. O ile wielu naukowcow poczatkowo nie dawalo
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szansy UAG i twierdzilo, ze acylowanie greliny jest kluczowe dla jej aktywnosci biologicznej, obecnie
mozna spostrzec, iz istnieje spora grupa popierajaca potencjal deacylowanej formy tego hormonu. W kilku
badaniach podkreslono nawet zdolno$ci UAG w utrzymywaniu zywotno$ci oraz proliferacji komorek 3
trzustki. Co wiecej, UAG wydaje sie nawet hamowa¢ wplyw na funkcje degeneracyjne trzustki [23][24]
[25]. AG rowniez wykazata porownywalne dzialania promujac regeneracje komorek 3 i zwiekszajac ekspresje
genu oraz wydzielanie insuliny u noworodkéw szczurzych leczonych streptozotocyna [26], co $wiadczy
o jej niebywalych zdolno$ciach protekcyjnych. W podobnym do$wiadczeniu u szczuréw traktowanych
streptozotocyna zadzialal prozdrowotnie réwniez UAG. Stwierdzono wowczas zwielokrotnienie powierzchni
oraz liczebno$ci wysepek trzustkowych [27]. Jest to bardzo budujace w perspektywie leczenia cukrzycy, gdzie
uposledzone s3 te struktury funkcjonalne trzustki.

Obecnie powszechnie przyjmuje sie, ze dzialanie plejotropowe AG i UAG zaleza od ich powinowactwa
do wielu receptorow, ktore na te chwile sa jeszcze nieznane. Autorzy spekuluja, ze niektére moga by¢ nawet
wspolne dla obu izoform [27]. Przeprowadzono eksperyment na komoérkach INS-1E, o ktérych wiadomo, ze
zar6wno AG, jak i UAG stymulujg uwalnianie insuliny. Do§wiadczenie obejmowato zastosowanie antagonisty
GHS-R1(ang. Growth Hormone Secretagogue Receptortype 1), aefekty sugeruja, ze dzialanieinsulinotropowe
acylowanej greliny w komoérkach  moze obejmowaé¢ GHS-R1A, natomiast w przypadku UAG zaproponowano
istnienie innego receptora posredniczacego w jego dzialaniu [28]. Podobnie w przypadku doniesien z 2008
roku, ktore wykazaly , ze desacylowana grelina w stezeniu dziesieciokrotnie wyzszym niz AG, znosi hamujacy
wplyw AG na wydzielanie insuliny z wysp trzustkowych myszy i szczuréw, lecz prawdopodobnie wchodzac
winterakcjezreceptoreminnymniz GHS-R1A [29]. Innebadaniaréwniez potwierdzaja zalozenia poprzednich.
Ponownie wykazano, ze mimo iz UAG wykazuje tak samo jak acylowana grelina dzialanie anoreksogenne,
a sygnalizacja zachodzi poprzez receptory inne od GHS-R1A [21]. Podkres$lajac istotna role greliny w regulacji
wydzielania insuliny oraz pozioméw glukozy w organizmie, przeprowadzono szereg badan majacych na celu
poznanie efektow tych oddzialywan oraz procesoéw towarzyszacych tym interakcjom. Powstalo wiele prac
pozwalajacych zrozumie¢ mechanizmy dzialania tych dwéch hormon6éw. Badania opublikowane w American
Journal of Physiology: Endocrinology and Metabolism przez Drott i wsp. wskazuja, ze endogenna grelina
dziala miejscowo zwezajac naczynia krwiono$ne na wyspach trzustkowych u szczuréw na czczo, efektem czego
jest ostabienie odpowiedzi insulinowej [16]. To jedne z nielicznych badan donoszacych o dzialaniu greliny
na poziomie naczyniowym, lecz maja one istotne znaczenie dla zrozumienia mechanizmu inhibicji sekrecji
insuliny pod wplywem greliny. Wyniki wskazujace, iz grelina jest istotnym obiektem badan w homeostazie
glukozy uzyskal takze kolejni naukowcy[30]. W tym eksperymencie grelina zmniejszala poziom insuliny
indukowanej glukoza zar6éwno u ludzi, jak i gryzoni. Wykazano wowczas, ze GHS-R ulega ekspresji
w komoérkach f i ze grelina hamuje sekrecje insuliny za pomocg szlaku, w ktorym poéredniczy Ca2+ [30].
Takie obserwacje u ludzi uzyskal rowniez Broglio i wsp. Eksperyment ostrego leczenia greling u zdrowych
0s6b wywolal hiperglikemie oraz inhibicje sekrecji insuliny[31]. Podawanie antagonisty receptora greliny
(GHRP-6) indukowalo podobne efekty takze u myszy [32]. Co ciekawe, dzialanie greliny podwyzszajace
stezenia glukozy we krwi poprzez hamowanie wydzielania insuliny wydaje sie by¢ antagonizowane przez
jednoczesne podawanie UAG [33]. Aby szczerze] przyjrze¢ sie jednak endogennej trzustkowej grelinie nalezy
wyeliminowaé¢ wplyw tego peptydu pochodzacego z zoladka. U szczuréow po calkowitej resekeji zoladka,
ktorym podawano dootrzewnowo GHRP-6 wykazano zwiekszenie stezenia insuliny, lecz r6znica nie byta
istotna w poréwnaniu ze szczurami zdrowymi. Mozna wnioskowa¢ zatem, ze antagonista wplywa tylko
na greline dzialajaca lokalnie [32][16]. Rowniez badania na perfundowanej trzustce szczura wykazaly, ze
antagonista GHS-R1 zwiekszal stymulowane glukoza wydzielanie insuliny, a egzogenna grelina hamowala
ten proces. [32]. Wyniki te sugeruja, ze ukierunkowane badan na komorki € - zrodto endogennej greliny — moze
da¢ wiele odpowiedzi. W perspektywie niezbedne wydaje sie by¢ glebsze zbadanie szlakéw sygnalizacyjnych tych
komorek. Z pewnosScia mozliwo$¢ regulacji greliny uwalnianej z komérek epsilon mogtaby przyczynié sie do
poprawy uwalniania insuliny i stabilizacji poziomu glukozy we krwi. Informacje takie moga zagwarantowac
nowe mozliwoS$ci w konteksScie poszukiwania metod terapeutycznych zapobiegania i leczenia cukrzycy.
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Obestatyna

Obestatyna (ang. obestatin) jest 23 aminokwasowym peptydem, kodowanym przez ten sam gen co
grelina. Jego nazwa pochodzi od dwoch lacinskich stow oberere i statin, oznaczajacych kolejno ,pozerac”
i ,hamowa¢”. Terminologia nawigzuje do wynikow pierwszych doswiadczen majacych na celu okreslenie
wlasciwoSci fizjologicznych tego bialka.

Badania na szczurach, ktorym podawano obestatyne wykazaly jej udzial miedzy innymi w zmniejszeniu
taknienia, hamowaniu motoryki jelit i obnizaniu masy ciala [34]. Obecnie stwierdzenia te sg czesto
kwestionowane, bowiem na przestrzeni ostatnich lat badania dostarczyly sporo nowych informacji
o wielofunkecyjno$ci obestatyny w organizmie. Wyniki do$wiadczen w zaleznos$ci od wybranych gatunkow
zwierzat i metod badawczych niejednokrotnie byly niespdjne lub nawet sobie przeczyly. Badacze ciagle
dociekaja, jakie sa ku temu powody projektujac nowe eksperymenty. Z kazdym kolejnym osiggnieciem
naukowcow poszerza sie wiedza o obestatynie, co stwarza perspektywy wykorzystania jej wlasciwo$ci na
przyklad w medycynie. By¢ moze to wlaénie obestatyna stanie sie kluczowym czynnikiem w leczeniu choréb
cywilizacyjnych zwigzanych z otylo$cia, zas§ wplyw duetu obestatyna-grelina na poziom insuliny, stwarza
nowe perspektywy do walki z cukrzyca. Pojawiaja sie rowniez zalozenia jakoby obestatyna wraz z greling
tworzyla osobny uklad endokrynny. Ostatnie doniesienia sugeruja takze, zwiazek zaréwno obestatyny
z rozwojem chor6b nowotworowych w r6znych narzadach organizmu [35].

Odkryta przez Zhang i wsp. w 2005 roku obestatyna pierwotnie zostala wykryta w zoladku szczura,
jako endogenny antagonista greliny. Badacze poprzez analizy przy uzyciu technik bioinformatycznych
zidentyfikowali, a nastepnie wyizolowali z zolgdka szczura towarzyszacy grelinie peptyd [34]. Mowi sie takze
o wystepowaniu tych dwoch antagonistycznych bialek w obrebie jednego pecherzyka wydzielniczego [35].

Obestatyna powstaje w czasie polipeptydowej obrébki posttranslacyjnej czasteczki preprogreliny.
Preprogrelina zbudowana jest z 117 aminokwas6w (aa). Stanowi prekursor zaréwno, obestatyny jak i greliny.
Pierwsze do$wiadczenia wskazywaly, ze preprogrelina koduje pojedynczy gen (GHRL). Sktada sie on z czterech
eksonow, ktore zlokalizowane sg na krotkim ramieniu chromosomu 3 [37]. Ponadto wykazane zostaly réwniez
zroznicowane warianty splicingowych prekursorow mRNA, ktore koduja preprogreline. W badaniach na
ludzkiej preprogrelinie ustalono, ze delecja eksonu 3 w pre-mRNA preprogreliny spowoduje u powstalego
na takiej matrycy prekursora kodowanie w pekni funkcjonalnej greliny i C-konicowego 16 aa peptydu (63D)
o nieznanej funkcji, lecz nie obestatyny [37]. Natomiast synteze prekursoréw kodujacych jedynie obestatyne
warunkuje delecja w zakresie eksonéw 1 i/lub 2 w pre-mRNA preprogreliny [38]. W zwigzku z tym,
wnioskowaé mozna, iz to alternatywne skladanie mRNA preprogreliny jest fundamentalnym procesem
wplywajacym na wyksztalcanie fizjologicznych cech obestatyny i greliny.

Obestatyna wigze sie z sierocym receptorem zwigzanym z biatkiem G GPR39 [34]. Receptor ten nalezy do
grupy rodopsynopodobnych. Do tego grona nalezg takze receptory np. hormonéw wzrostu i motyliny [39].
Badania prowadzone nad procesem ekspresji genu kodujacego GPR39 wskazaly dwa warianty splicingowego
mRNA owego receptora. Pierwszy z nich to GPR39-1a, ktory koduje kompletny w pelni funkcjonalny receptor,
zbudowany z 423 aa i posiadajacy siedem domen transblonowych. Wedlug badaczy wystepuje glownie
w ukladzie pokarmowym. Druga z form jest skladajacy sie z 284 aa receptor GPR39-1b, bedacy bardziej
rozpowszechnionym w organizmie. Wystepuje nie tylko w ukladzie pokarmowym, ale takze w tkance
thuszczowej, komoérkach mieénia sercowego, osrodkowym ukladzie nerwowym oraz §ledzionie [37].

Obestatyna syntetyzowana jest gtownie w immunoreaktywnych komérkach typu a blony Sluzowej dna
zoladka. Naleza one do populacji neuroendokrynnych komorek okladzinowych zawierajacych obestatyne
wraz z preprogreling i pankreatyna oraz cze$ciowo z greling (60%). Peptyd z zoladka trafia do krwiobiegu
i przejawia tam dzialania o charakterze endokrynnym. Nie posiada mimo to — w przeciwienstwie do greliny
— umiejetnosci przekraczania bariery krew-mézg, czego dowiodly badania prowadzone przez Pan i wsp. [40].
Ci sami autorzy wskazuja takze, ze obestatyna znajdujaca sie w osoczu krwi szybko degraduje. W badaniach
przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze juz w pierwszym dniu zycia obecne sa w blonie §luzowej
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zotadka komorki, ktore zawieraja obestatyne. Ilo$¢ tych komoérek wzrasta, az do 6 tygodnia zycia, wowczas
osiaga swoje maksimum. Komorki immunoreaktywne choé¢ w mniejszej ilosci w stosunku do obestatyny,
zostaly wykryte u gryzoni takze w blonie §luzowej jelita[36][37][41] wysepkach trzustkowych, nablonku
gruczohu mlekowego[36], watrobie, ptucach [37], zotadku i dwunastnicy [36][41]. Obecno$c¢ obestatyny zbadano
takze w ludzkich tkankach [35]. Ekspresje biatka zaobserwowano z przysadce, plucach, trzustce i odcinku
zotadkowo jelitowym [35]. W tych miejscach obestatyna wspolwystepowala z greling. Ponad obestatyne
wykryto réwniez w tkankach nowotworowych miedzy innymi tarczycy, przytarczyc, przewodu pokarmowego
czy trzustki, gdzie rowniez wspotlokalizowana byla z grelina[41]. Reasumujac stwierdzi¢ mozna, iz obestatyna
wytwarzana jest przez komorki, ktére jednoczeSnie wyrazaja greline i wystepuje tkankach normalnych
zaréwno za zycia ptodowego, jak i dorostego. Ponad to dodatkowo wystepuje w stanach nowotworowych lecz
jej obecno$c jest mniejsza wskutek potranslacyjnej modulacji.[37][39][41]

Od poczatku identyfikacji obestatyny zaklada sie, ze ma ona dzialania anoreksygenne dzialajac jako
antagonista greliny. Sadzono, ze zmniejszala przyjmowanie pokarmu i przyrost masy ciala, hamowala
oprboznianie zotadka oraz perystaltyke jelitowa. Te efekty potwierdzily badania na szczurach, ktéorym
podawano obestatyne [34]. Jednak w miare postepu badan, pojawilo sie wiele spekulacji dotyczacych
jej funkcji. Obecnie sugeruje sie, ze obestatyna nie jest endogennym antagonista greliny, a jej funkcje
w organizmie moga by¢ znacznie szersze niz poczatkowo zakladano. Okazalo sie bowiem, ze obestatyna
podobnie jak grelina moze posiada¢ zdolnoSci promujace przezycie i proliferacje komorek , a nawet
wlasSciwoSci przeciwzapalne [42]. Wykazano, ze obestatyna sprzyja przezyciu komorek 3 i ludzkich wysp
trzustkowych in vitro, a ponad to aktywuje szlaki sygnatowe i indukcje ekspresji genéw, ktore reguluja
wzrost komorek B, r6znicowanie, biosynteze insuliny i metabolizm glukozy[43]. Sa to doniesienia istotne
w kontekscie walki z cukrzycg typu pierwszego, gdzie apoptoza komorek  powodowana przez cytokiny,
to dobrze znany obraz [44]. Co wiecej udowodniono réwniez potencjat wiasciwosci antyproliferacyjnych
in vitro w nowotworowych liniach komérkowych TT i BON-1, gdzie obestatyna wywolywala dzialanie
antyproliferacyjne w dawkach farmakologicznych, odwrotnie niz w przypadku greliny [35]. Jest to ciekawa
obserwacja w perspektywie leczenia nowotworéw trzustki. Obestatyna pozostaje nadal kontrowersyjna
w kwestii jej wplywu na 0§ hormonalna trzustki. I cho¢ badania te sa dos¢ istotne dla poznania regulacyjne;j
roli obestatyny w metabolizmie glukozowym organizmu, w odniesieniu do wydzielania insuliny rola
obestatyny nadal pozostaje kwestia sporéw. Wykazano zaré6wno dzialanie hamujace, jak i stymulujace tego
peptydu[45]. Badania na szczurach in vivo oraz inkubowanych szczurzych wysepkach in vitro wykazaly
dzialanie obestatyny jako silnego inhibitora wydzielania insuliny [46]. Inni autorzy otrzymali wyniki
zupelnie antagonistyczne. Obestatyna spowodowala bowiem uwalnianie insuliny w odpowiedzi na glukoze,
w warunkach in vitro zaréwno w liniach komorek f jak i ludzkich wysepkach trzustkowych [43]. Ci sami
autorzy uzyskali rownoznaczny efekt in vivo na wysepkach trzustkowych myszy karmionych dieta o niskiej
iwysokiej zawartoSci thuszczu [47]. Ponad to uzyskano rowniez podwojny, zalezny od dawki wplyw obestatyny
w perfundowanej trzustce szczura w obecnosci glukozy (9 mM) obestatyna stymulowala wydzielanie insuliny
przy niskich jej stezeniach (3,14 nM i 1 nM), ale hamowala wydzielanie insuliny przy wyzszym (10 nM) [48].
Z kolei w do$wiadczeniach na myszach, ktorym dootrzewnowo podawana byla obestatyna ukazaly jej wplyw na
regulacje metabolizmu poprzez zmiany apetytu, lecz nie wskazano bezposredniego dzialania na wydzielanie
insuliny ani na homeostaze glukozy w organizmie [49[]. Przeciwnie zareagowaly jednak szczury, ktorym
dozylnie podawano obestatyne. Wowczas nie wywolano zadnego wplywu na stezenie glukozy i insuliny,
zarowno ogolnoustrojowe, jak i wrotne, w poréwnaniu do grup kontrolnych [50]. Wnioskowaé mozna zatem,
ze odpowiedz na obestatyne jest w jakim$ stopniu zalezna gatunkowo, cho¢ rozbiezno$¢ wynikéw w tak
wielu plaszczyznach sugeruje takze role warunkéw eksperymentalnych. Pewne jest jednak, ze jako czynnik
insulinotropowy potencjalne dzialanie przeciwcukrzycowe obestatyny jest warte uwagi. Szereg odkry¢
o stymulujacym na insuline dzialaniu obestatyny oraz innymi korzystnymi jej skutkami w kontekscie
komorek [ sprawia, ze obestatyna staje sie atrakcyjnym kandydatem w leczeniu cukrzycy typu 2.
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Podsumowanie

Podsumowujgc dotychczasowe rozwazania mozna stwierdzié¢, iz grelina i obestatyna s bardzo
istotnymi graczami w regulowaniu funkgcji fizjologicznych trzustki. Dzieki ich zdolnoSciom do wplywania
na stezenie insuliny, a co za tym idzie rowniez na gospodarke weglowodanowa organizmu istnieje duze
prawdopodobienistwo zastosowania tego duetu w terapii przeciw otylosci i cukrzycy, a nawet niektérych
chor6b nowotworowych.
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