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Rola ghreliny i obestatyny w procesach metabolicznych

i nowotworowych u ludzi

Role of ghrelin and obestatin in metabolic processes and in neoplastic conditions in humans
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Streszczenie |

Summary |

Ghrelina i obestatyna sg peptydami wywodzacymi si¢ z tego samego prekursora — preprohormonu, ktory kodowany jest
na chromosomie 3. (3p25-26); wydzielane sa do krwi. Ghrelina to 28-aminokwasowy peptyd, zawierajacy seryng w po-
zycji 3. Jest endogennym ligandem receptora wzrostu (GHS), ktdry wykryto w przysadee i podwzgorzu. Wystepuje ona
w formie aktywnej i nieaktywnej. Aby otrzymac aktywno$¢ biologiczna, ghrelina musi zawiera¢ N-oktaacetylowa grupg
seryny. Ghrelina catkowita to suma form aktywnej i nieaktywnej. Ghrelina i jej receptory GHS-R1a i 1b (growth hormone
secretagoguie) sa szeroko rozpowszechnione w organizmie i wystepuja miedzy innymi w przewodzie pokarmowym, oSrod-
kowym uktadzie nerwowym, uktadzie rozrodczym, sercu i nerkach. Obestatyna to ostatnio wykryty 23-aminokwasowy pep-
tyd powstaly na skutek proteolitycznego rozszczepienia preprohormonu ghreliny. Dystrybucja obestatyny w organizmie
jest mniej znana. Ghrelina i obestatyna biora udzial w kontroli bilansu energii (apetyt, masa ciata, metabolizm ttuszczow
i glukozy, funkcje zotadkowo-jelitowe), a takze odgrywaja rolg w uktadzie sercowo-naczyniowym, rozrodczym, modula-
¢ji immunologicznej i oSrodkowym ukfadzie nerwowym. Reguluja procesy proliferacji i apoptozy komorek. Zmiany ste-
zef ghreliny i obestatyny oraz/lub ekspresja GHS-R w guzach przysadki mozgowej, guzach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego (NET), migSniakach macicy oraz guzach fagodnych i ztosliwych jajnika wskazuja na ich udzial w rozwoju
nowotwor6w i sg obiecujacym obiektem badan w onkologii.

Stowa kluczowe: ghrelina, GHS-R, obestatyna, metabolizm, nowotwory

Both ghrelin and obestatin are peptides derived from the same precursor — preprohormone — encoded on the 3™ chromo-
some (3p25-26). Both hormones are secreted to the bloodstream. Ghrelin has 28-amino acids with serine at position 3.
Itis an endogenous ligand of growth hormone receptor (GHS), which has been discovered in hypophysis and hypothal-
amus. Ghrelin may occur in active and inactive forms. In order to achieve biological activity, ghrelin must contain
a N-octa-acetyl group of serine. Total ghrelin is a sum of active and inactive forms. Ghrelin and its receptors GHS-R1a
and 1b (growth hormone secretagogue) are widespread in the body, being present mainly in the gastrointestinal tract,
central nervous system, reproductive system, heart and kidneys. Obestatin is a recently discovered 23-amino acids long
peptide, produced as a result of proteolytic splitting of the preprohormone ghrelin. Systemic distribution of ghrelin is
less well known. Both ghrelin and obestatin play a role in energy management (control appetite, body mass, metabolism
of fat and glucose, gastrointestinal function), influence cardiovascular, reproductive and immune systems and partici-
pate in modulation of central nervous system function. Ghrelin and obestatin regulate processes of cellular proliferation
and apoptosis. Variations of ghrelin and obestatin levels, as well as expression of GHS-R in hypophyseal and neuroen-
docrine tumors, uterine myomas and both benign and malignant ovarian tumors, confirm their role in tumor develop-
ment and are a promising topic for future studies in oncology.

Key words: ghrelin, GHS-R, obestatin, metabolism, tumors
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['penun 1 00ecTaTHH — 3TO NENTH/IBI, Y KOTOPBIX OXMHAKOBBII MPE/ILIECTBEHUK — IPEIPOTOPMOH, KOTUPYIOLIHUIICS Ha XPOMO-
come 3 (3n25-26); OHM BBIZIENAIOTCS B KPOBB. [ peniH — 310 28-aMHHOKUCIIOTHBIH TIENTH]L CONEPIKAIINI CEPUH B MO3UIIKH 3.
SIBrsieTcs SHIOTEHHBIM JIUTAHI0M PELIETITOpa POCTa (COKpALLEHHOE Ha3BaHKe Ha aHmIMitcKoM si3bike — CTI — coMaToTpOHHbIi
TOPMOH POCTa), KOTOpPbIi OOHAPYKEeH B HIKHEM MO3TOBOM IpPHATKe 1 OL0yropHoil o0nactu. BeicTymaet B akTBHOM 1 nac-
cuBHOH (opme. [l nomyyeHns G1onoruueckoil aKTUBHOCTH IPENTUH J0JIKEH cofepikarh H-OKTaaleTHioByto rpymiy cepu-
Ha. [pesuH monHBIii — 3T0 cyMMa akTHBHOH 1 naccuBHOM (opmbl. ['pesuH u ero petentopsl CTI-Pla u 16 umpoxo pacrpo-
CTPaHEHBI B OPTaHK3Me U TOSBIIOTCA B YACTHOCTH B NUIIEBAPUTEILHOM TPAKTE, LIEHTPAIbHOH HEPBHON CHCTeMe, OpraHax
PasMHOXKEHHU, cepaue 1 modukax. OOecTaTiH — 3T0 OTKPBITBIA B MOCIEHEe BpeMs 23-aMHHOKHUCIOTHBIH NENTHJ MOSIBIISIO-
LLMHCSA B pe3ylIbTaTe MPOTEOIMTUYECKOTO PaCILerIeH s IPenporopMoHa rpesuta. O pacnpocTpaHeHuy 00eCTaTiHA B opra-
HU3ME M3BECTHO OYeHb Mano. [penH ¥ 00ecTaTHH NPUHMMAIOT Y4acTHe B KOHTPOIMPOBAHMM OalaHca SHEpruu (AmeTut,
Macca Tefa, MeTadoI3M KUPOB U TIIOKO3bL, JKENYA0YHO-KHUIIEYHbIE (PYHKLH), @ TAKKE UTPALOT POJIb B CEPAEUHO-COCYUCTOM
CHCTeME, TeHEPATUBHON 1 MIMMYHOIOTHYECKOI MOTYIIALIMH, A TAKXKE B LIGHTPAJILHOI HEPBHOI cucteMe. Perymipyor npovec-
ChI TIPONU()EPALIH 1 ATioNTo3a (YTPaThI) KIECTOK. VI3MeHeHNs B KOHICHTPAIIIH IPeHHA W 00CCTATHHA, a TAKKe/WIN BBIPA3H-
tenbHOcTh CTI-P B OMyX0msX HIKHEr0 MO3TrOBOTO MPUATKA, SHAOKPUHHBIX OMyXOJAX MHUIIEBAPUTENBHOTO TPaKTa (COKpa-
ILIEHHOE Ha3BaHue Ha aHnIuickoM s3bike — HOT), MuOMBI MaTky, a Takke Mpu 100pOKAYECTBEHHBIX U 3710KaYeCTBEHHBIX
OMYXOJSAX SMYHMKA CBUICTENBCTBYIOT 00 MX YYaCTHH B PAa3BUTHH HOBOOOPA3OBAHHII M SBIIOTCS OOCIIAKOIIMM OOBEKTOM

MCCTIEIOBAHMH B 00]IACTH OHKOJIOTHH.

Kirouessie cioBa: rpennn, CTT-P, obecrarnn, MeTabomiu3m, HOBOOOPa30BaHHUs

WSTEP

z tego samego prekursora peptydowego — preprohor-

monu, ktdry kodowany jest przez gen zlokalizowany na
chromosomie 3. (3p25-26); wydzielane sg do krwi2.
W 1996 roku Howard sklonowat sprz¢zony z biatkiem G recep-
tor GHS-R (growth hormone secretagogue receptor), ktory ulegat
ekspresji gfownie w podwzgdrzu i przysadce®. Po zidentyfiko-
waniu GHS-R sadzono, ze istnieje endogenny ligand, ktory wig-
ze si¢ z GHS-R i stymuluje uwalnianie hormonu wzrostu GH.
Endogenny ligand-hormon zostat nieoczekiwanie wyodrebnio-
ny z zoladka szczura i zidentyfikowany przez Kojim¢ w 1999
roku. Okreslono go mianem GHRELINA od wyrazu ghre, beda-
cego protoindoeuropejskim rdzeniem sfowa ,,rosnac”.
Ghrelina jest 28-aminokwasowym peptydem, wystepujacym
w formie aktywnej i nieaktywnej. Suma tych obu form jest
ghrelina catkowita V. Opisuje si¢ dwa podtypy receptora GHS:
la i 1b. Pierwszy z nich - GHS-R1a to 366-aminokwasowy
peptyd, majacy 7 przezblonowych domen, wykazujacy ple-
jotropowa aktywnos¢ biologiczng. taczy sic on z ghreling
aktywna, podczas gdy forma nieaktywna nie wykazuje zdolno-
$ci wigzania tego receptora. Z kolei GHS-R1Db jest 289-ami-
nokwasowym peptydem, ktdory posiada 5 przezbtonowych
domen, nieaktywnym biologicznie. Zaktada si¢ istnienie wick-
szej liczby podtypow receptordw GHS-R™.
Ghrelina produkowana jest gfownie w zotadku, ale zostata row-
niez wykryta w jelicie cienkim, podwzgorzu, przysadce, trzu-
stce, uktadzie immunologicznym oraz praktycznie w kazdej
przebadanej zdrowej tkance: watrobie, nadnerczach, fozysku,
nerkach, sercu™*%, Receptory ghreliny sg szeroko rozpowszech-
nione w organizmie, wystepuja migdzy innymi w przysadce
mozgowej, podwzgdrzu, nadnerczach, jajnikach, jadrach,
naczyniach krwiono$nych, sercu, ptucach, watrobie, trzustce,

Ghrelina i obestatyna sa peptydami wywodzacymi si¢
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INTRODUCTION

polypeptide precursor — preprohormone - encoded by

the gene located on the 3 chromosome (3p23-26).
They are secreted into the bloodstream?.
In 1996, Howard successfully cloned the protein-bound growth
hormone secretagogue receptor (GHS-R), expressed mainly in
the hypothalamus and hypophysis®. Upon identification of
GHS-R, it was believed that there exists an endogenous ligand
binding with GHS-R and stimulating secretion of GH. Unex-
pectedly, an endogenous ligand-hormone has been identified
and isolated from rat stomach by Kojima in 1999.
This substance was called GHRELIN, derived from “ghre”,
core of Proto-Indo-European word meaning “to grow”.
Ghrelin is a 28-amino acids long peptide, which may exist in
active and inactive forms. Total ghrelin level is a sum total of
both forms'’. Two subtypes of GHS receptor have been de-
scribed: 1a and 1b. GHS-Rla is a 366-amino acids long pep-
tide, featuring 7 transmembrane domains, demonstrating
a pleiotropic (multidirectional) biological activity. It binds with
active ghrelin, while the inactive form is unable to bind with
this receptor.
GHS-R2b is a biologically inactive 289-amino acids long pep-
tide, equipped with 5 transmembrane domains. It is assumed
that there exist much more subtypes of GHS-R receptor®.
Ghrelin is produced mainly in the stomach, but has been de-
tected in small bowel, hypothalamus, hypophysis, pancreas, im-
mune system, but is present in most normal tissues studied, in-
cluding liver, adrenal glands, placenta, kidneys and heart®+).
Ghrelin-specific receptors are widespread in the body, including
hypophysis, hypothalamus, adrenals, ovaries, testes, blood ves-
sels, heart, lungs, liver, pancreas, skeletal muscles, kidneys, thy-
roid gland, adipose tissue, uterus, skin and lymph nodes*.

Ghrelin and obestatin are peptides derived from the same
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mig$niach szkieletowych, nerkach, tarczycy, tkance tluszczo-
wej, macicy, skorze oraz weztach chfonnych9.

Obestatyna jest ostatnio wykrytym 23-aminokwasowym pepty-
dem powstatym na skutek proteolitycznego rozszczepienia pre-
prohormonu ghreliny. Uwazano, ze obestatyna jest ligandem
GPR39 - receptora sierocego nalezacego do rodziny receptorow
ghreliny, ale ostatnie badania nie potwierdzity tej tezy®?.

Oba te hormony majg plejotropowe dziatanie fizjologiczno-
metaboliczne, a doniesienia ostatnich lat wskazuja na ich zwia-
zek z rozwojem nowotworow w roznych lokalizacjach.

FUNKCIJE FIZJOLOGICZNE
I METABOLICZNE

APETYT I MASA CIALA

Ghrelina stymuluje wydzielanie hormonu wzrostu (GH)
7 przedniej czesei przysadki mozgowej. W podwzgorzu poza
funkcja uwalniania GH odpowiada ona bezposrednio za apetyt
i mechanizmy kontroli bilansu energii®. Zaréwno oSrodkowe, jak
i obwodowe podawanie ghreliny powoduje hiperfagic i zwigksza
mase ciata. Obwodowa ghrelina, ktorej poziom wzrasta w przy-
padku negatywnego bilansu energii, jest sygnatem inicjujacym
przyjecie pozywienia, dziafa jak hasfo ,,gféd” na podwzgorze.
Dtugoterminowe podawanie ghreliny sprzyja wzrostowi wagi
nie tylko poprzez stymulowanie pobierania pozywienia, lecz
rowniez poprzez regulowanie innych aspektow homeostazy
energetycznej. Hormon ten wzmaga skfonnos¢ do spozywania
thuszezu i bezposrednio promuje odktadanie si¢ tkanki ttuszczo-
wej. Moze takze obnizac lipoliz¢, hamowa¢ apoptozg komorek
tluszczowych, obnizac: wydatek energetyczny i aktywnoS¢ ukta-
du wspdtczulnego, temperature ciata, produkcje prozapalnych
cytokin oraz aktywnos¢ ruchowg®'.

Oddziatywanie obestatyny na ilo$¢ spozywanego pokarmu jest do
tej pory przedmiotem sporow. Istnieja opracowania, ktore sugeru-
ja, ze moze ona obniza¢ spozycie pokarmu i redukowac masg cia-
fa w warunkach stymulacji ghreling i w warunkach kontrolnych,
oraz inne badania, niewykazujace Zadnego oddzialywania®!#1,

METABOLIZM GLUKOZY

Ghrelina bierze udziat w regulacji homeostazy glukozy poprzez
modulacje glukozowrazliwych neurondw w mozgu, wydzielanie
i dziafanie insuliny, a takze poprzez produkcje glukozy w wa-
trobie'. Badana gfownie na modelach zwierzgcych ghrelina
powstrzymuje zdolnos¢ insuliny do hamowania endogennej
produkgji glukozy, jednoczesnie wzmagajac dziatanie insuliny
na usuwanie glukozy z krazenia, blokuje wydzielanie z komorek
adiponektyny i stymuluje sekrecj¢ kontrregulacyjnych hormo-
néw, w tym hormonu wzrostu, kortyzolu, adrenaliny i prawdo-
podobnie glukagonu®”*. Podawanie ghreliny ludziom podno-
si poziom glukozy w osoczu®,

Dane dotyczace wplywu obestatyny na wydzielanie insuli-
ny sg nieliczne i sprzeczne, jako ze opisywano stymulowanie,
blokowanie i brak jej dziatania®*?". Konieczne sg dalsze ba-

134 | dania wyjasniajace to zagadnienie.

Obestatin is a recently discovered, 23-amino acids long pep-
tide, produced by proteolytic splitting of ghrelin preprohor-
mone. It was assumed that obestatin is a ligand of GPR39 - an
orphan receptor belonging to the family of ghrelin receptors,
but recent studies did not confirm this hypothesis®”.

Both hormones have a pleiotropic (multidirectional) phys-
iological-metabolic activity, while recent reports indicate
their important role in the development of tumors of various
locations.

PHYSIOLOGICAL
AND METABOLIC FUNCTIONS

APPETITE AND BODY MASS

Ghrelin stimulates secretion of growth hormone (GH) from
anterior lobe of the hypophysis. Within the hypothalamus,
apart of releasing GH, ghrelin is directly responsible for appe-
tite and mechanisms of energy balance®. Both central and pe-
ripheral administration of ghrelin results in hyperphagia and
increase of body mass. Peripheral ghrelin, whose level increas-
es in the case of negative energy balance, is a signal initiating
ingestion of food and creating the feeling of hunger within the
hypothalamus.

Long-term administration of ghrelin favors increase of body
mass, not only by stimulating food ingestion, but also by up-
regulating other aspects of energy homeostasis. Ghrelin en-
hances the penchant to ingest fats and directly promotes
accumulation of adipose tissue. It may also inhibit lipoly-
sis, blocking apoptosis of adipose cells, reduce: energy con-
sumption and activity of sympathetic system, body temper-
ature, production of pro-inflammatory cytokines and motor
activity®,

Response of obestatin to quantity of ingested food is still a mat-
ter of controversy. Some papers suggest that it may reduce food
intake, resulting in reduction of body mass, both in the setting
of ghrelin stimulation and in control conditions. Other studies
failed to demonstrate any interaction in this area®'>19),

METABOLISM OF GLUCOSE

Ghrelin participates in regulation of glucose metabolism, by
modulating glucose-sensitive neurons within the brain, secre-
tion and activity of insulin and also by hepatic gluconeogene-
sis"®. Animal studies indicate that ghrelin reduces the ability of
insulin to inhibit endogenous production of glucose, concomi-
tantly enhancing the effectiveness of insulin in eliminating glu-
cose from the bloodstream, blocking secretion of adiponectin
from cells and by stimulating secretion of counter-regulating
hormones, including the growth hormone, cortisol, adrenalin
and, probably, glucagons™”. Administration of ghrelin to hu-
mans increases glucose serum level .,

Data concerning the impact of obestatin on insulin secretion
are scarce and contradictory, as stimulation, inhibition and no
effect are reported ™). Further studies are mandatory to elu-
cidate this issue.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 131-138
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METABOLIZM TEUSZCZOW

Ghrelina jest zaangazowana w regulacje metabolizmu lipi-
dow, oddziatujac w watrobie, migsniach szkieletowych i tkance
thuszczowej. W watrobie indukuje lipogeniczne wzorce ekspre-
sji gendw, wzrost zawartoSci trojglicerydow, jednocze$nie ha-
mujac aktywnoS¢ stymulatora oksydacji kwasu ttuszczowego
AMPK®.

FUNKCJE ZOEADKOWO-JELITOWE

Ghrelina i jej receptory ulegajq ekspresji w przewodzie pokar-
mowym, gdzie petnig szereg roznych funkcji. W szczegdlnosci
ghrelina kontroluje motoryke gastryczng i wydzielanie kwasu
zotadkowego, stymuluje perystaltyke jelit oraz hamuje wywo-
fang przez cholecystokining sekrecjg trzustkowych proteaz®.
Dozylne podawanie tego hormonu wzmaga w zaleznoSci od
dawki wydzielanie kwasu zotadkowego oraz stopiefi motory-
ki jelit®®. Wigkszo$¢ z nich odbywa si¢ za pomocg uktadu cho-
linergicznego, prawdopodobnie za poSrednictwem mechani-
zmow centralnych, dziatajacych poprzez neurony NPY i nerw
btedny, podczas gdy istniejace poSrednie oddzialywanie obwo-
dowe podobne jest do oddziatywania sekretyny326),

Wiele opracowan ostatnich lat dotyczacych dzialania obesta-
tyny na przewod pokarmowy jest sprzecznych — wplyw ten wy-
maga dalszych badan*?7,

FUNKCJE SERCOWO-NACZYNIOWE

W krazeniu ogolnoustrojowym ghrelina, angazujac mechani-
zmy obwodowe i osrodkowe, powoduje niezalezne od §rod-
btonka rozszerzenie naczyn. Dozylne jej podawanie prowadzi
u ludzi do znacznego obnizenia ci$nienia krwi w t¢tnicach bez
zmiany czgstosci akeji serca. W przypadku mikrokrazenia ghre-
lina zwicksza przeptyw wieficowy, co moze mie¢ wplyw na jej
inne fizjologiczne funkcje®?$2”.

Ghrelina jest takze w stanie poprawia¢ funkcje Srodbtonka
poprzez blokowanie podstawowej i wywotanej przez TNF-o
chemotaktycznej produkcji cytokin, podnoszac bioaktywnos¢
tlenku azotu i blokujac wywotana przez angiotensyne [T migra-
cje komorek aorty u ludzi®”. Ma réwniez bezpoSredni wptyw
na komdrki mig$nia sercowego. U zdrowych ochotnikdw i pa-
cjentow z przewlekta chorobg serca hormon ten obniza ogol-
noustrojowy opor naczyniowy, co skutkuje zwickszong pojem-
noScig minutowg serca objawiajacg si¢ wzrostem wskaznika
sercowego i wskaznika objetosci wyrzutowej 0,
Wyodrebnione opracowanie nie wykazuje zadnego oddziatywa-
nia obestatyny na przezycie i metabolizm kardiomiocytow®?.
Niezbedne sg kolejne badania, w celu okreslenia wptywu obe-
statyny na funkcje naczyniowe i Srddbtonkowe.

MODULACJA
FUNKCJI IMMUNOLOGICZNYCH

Wykazano, ze ghrelina moze modulowaé proliferacj¢ komé-
rek immunologicznych oraz sekrecje i aktywacje prozapalnych

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 131-138

METABOLISM OF LIPIDS

Ghrelin is involved in the regulation of metabolism of lipids,
acting on liver, skeletal muscles and adipose tissue. In the liver,
ghrelin induces lipogenic patterns of gene expression, increas-
ing the content of triglycerides, while inhibiting the activity of
adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK),
which stimulates oxidation of fatty acids®”.

GASTROINTESTINAL EFFECTS

Ghrelin and its receptors are expressed in the digestive tract,
where they fulfill several different functions. In particular,
ghrelin controls gastric motor function and secretion of gas-
tric juice, stimulates bowel peristalsis and inhibits cholecysto-
kinin-dependent secretion of pancreatic proteases®. Intrave-
nous administration of ghrelin, increases secretion of gastric
juice and peristalsis in a dose-dependent manner®. Most gas-
trointestinal effects of ghrelin involve central mechanisms, me-
diated by NPY (neuropeptide Y) neurons and vagus nerve,
while indirect peripheral effects thereof is similar to those of
secretin®*%),

Many recently published reports concerning gastrointestinal
effects of obestatin are contradictory and this issue requires
further studies!!+2".

CARDIOVASCULAR FUNCTIONS

In systemic circulation, ghrelin induces endothelium-indepen-
dent vasodilatation, mediated by both peripheral and central
mechanisms. Intravenous administration of ghrelin in humans
results in a significant drop of arterial blood pressure, without
concomitant alterations of heart rate. At the level of microcir-
culation, ghrelin increases coronary perfusion, which may have
an influence on its other physiological functions®?,

Ghrelin is also able to improve endothelial function by block-
ing baseline- and TNF-o-dependent chemotactic produc-
tion of cytokines, increasing biological activity of nitrogen ox-
ide and blocking angiotensin II-dependent migration of aortal
cells in humans®”. Ghrelin directly affects myocardial cells. In
healthy volunteers and in patients with chronic heart disease,
ghrelin reduces systemic peripheral vascular resistance, result-
ing in increased cardiac output, improved cardiac index and
stroke volume index®**".

Aforementioned study has not confirmed any impact of obesta-
tin on survival and metabolism of cardiomyocytes®". Further
studies are necessary in order to determine the role of obesta-
tin in vascular and endothelial functions.

MODULATION OF IMMUNE FUNCTIONS

Ghrelin was shown to modulate proliferation of immunocom-
petent cells and to influence secretion and activation of pro-in-
flammatory cytokines. Long-term administration of ghrelin to
senile mice stimulates growth, cellular density and differenti-

ation in the thymus and increased production of T-type cells. | 135
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cytokin. Stale podawanie ghreliny myszom w zaawansowanym
wieku stymuluje wzrost, liczbe komorek i ich roznicowanie
w grasicy wraz ze zwigkszong produkcjg komorek typu T. Skut-
kuje to podwyzszong odpornoscig na inicjowanie nowotwo-
row i dalsze przerzuty u zwierzat z wszczepionymi komorkami
chfoniaka oraz lepszym wszczepieniem grasicy u biorcow przy
przeszczepie szpiku kostnego®?. Dzialanie obestatyny nie zo-
stalo jeszcze okreSlone.

GHRELINA I FUNKCJE MOZGOWE

Receptory uwalniajace hormon wzrostu GHS-R ulegaja ekspresji
nie tylko w podwzgdrzu, ale takze w korze mdzgowej, a zwlaszcza
w hipokampie, co sugeruje, ze ghrelina moze odgrywac rowniez
inne role w mozgu, niezwigzane z regulacja metabolizmu.
Wykazano, ze krazaca ghrelina moze dostawac si¢ do hipo-
kampa i zmienia¢ morfologi¢ neuronu oraz promowac wzrost
polaczen nerwowych poprzez budowanie nowych synaps. Te
dziatania moga by¢ powiazane z wyzszymi funkcjami mozgu,
takimi jak nauka orientacji przestrzennej i rozwoj pamigci®?.

REPRODUKCJA

Do tej pory wykryto ekspresje ghreliny i jej receptora w r6zno-
rodnych narzadach zwiazanych z reprodukcja, takich jak: fozy-
sko, komorki Leydiga w jadrach, jajnik szczura, blona §luzowa
macicy u myszy, embrion, co wskazuje na jej znaczenie w re-
gulacji czynnosci rozrodezych®+*). Dostepne dane sugeruja, iz
ghrelina reguluje przynajmniej w czgsci niektdre aspekty repro-
dukeyjne;j fizjologii w parakrynny/autokrynny sposdb.
Informacje na temat oddziatywania obestatyny na funkcje roz-
rodcze sa bardzo ograniczone. Ostatnie badania wykazaly, ze
moze ona bezposrednio kontrolowac funkcje komorek ziarni-
stych jajnika u $win, stymulujgc ich proliferacje i apoptoze oraz
wydzielanie progesteronu®®,

ROZWOJ NOWOTWOROW

Wyniki ostatnich badan potwierdzaja role ghreliny w regula-
¢ji proliferacji, apoptozy i réznicowaniu si¢ licznych zdrowych
i nowotworowych linii komérkowych poprzez mechanizmy za-
lezne i niezalezne od GHS-R1a®"3¥).

Dowody na to, ze ghrelina i receptor GHS ulegajg jednoczes-
nej ekspresji w szeregu rdznych rakow i odpowiednich linii ko-
morkowych pozwalajg wnioskowac, ze ghrelina prawdopodob-
nie odgrywa wazna autokrynna/parakrynng role w rozwoju
nowotworow. Eksperymenty in vitro wykazaly, ze moze ona sty-
mulowa¢ lub blokowaé proliferacje linii komdrkowych wielu
nowotworow wystepujacych u ludzi. Efekt proliferacyjny odno-
towano w przypadku rakow watroby, trzustki i prostaty®-.
Obestatyna réwniez moze wplywaé na proliferacj¢ i apop-
toze komorek, promuje przezywalnos¢ komorek wyspowych
trzustki poprzez wzrost cAMP i zaangazowanie sygnafowa-
nia AC/cAMP/PKA®Y. Efekt antyproliferacyjny zauwazono
w przypadku linii komorkowych raka drobnokomorkowego
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This results in enhanced resistance to initiation of tumors and
to the development of metastases in animals implanted with
lymphoma cells and in a better thymus implantation outcome
in bone marrow recipients®?. Effects of obestatin in this area
have not been elucidated yet.

MODULATION OF BRAIN FUNCTIONS

Growth hormone-releasing receptors are expressed not only in
the hypothalamus, but also in the cerebral cortex and particu-
larly in the hippocampus, suggesting that ghrelin may play sev-
eral different roles in the brain, which may not be associated
with metabolic control only. Studies revealed that circulating
blood-borne ghrelin may penetrate the hippocampus and alter
neuronal morphology, promoting growth of neuronal connec-
tions and enhancing synaptogenesis. These effects may be as-
sociated with higher cerebral functions, such as development
of spatial orientation and memory®?.

REPRODUCTION

To date, expression of ghrelin and its receptor has been detect-
ed in several organs associated with reproduction, e.g. placen-
ta, testicular Leydig cells, rat ovary, murine endometrium and
in the embryo itself, indicating an important role in regulat-
ing reproductive functions®**. Available data suggest that, at
least in part, ghrelin modulates some aspects of reproductive
physiology by paracrine/autocrine mechanisms.

Data concerning the impact of obestatin on reproductive functions
are scarce. Recent studies suggest that obestatin may directly affect
the function of porcine ovarian granular cells, stimulating prolifera-
tion and apoptosis of these cells and secretion of progesterone®.

TUMOR DEVELOPMENT

Results of recent studies confirm the role of ghrelin in regu-
lation of proliferation, apoptosis and differentiation of sever-
al normal and malignant cell lines by mechanisms both depen-
dent and independent of GHS-R1a®79).

Evidence for concomitant expression of ghrelin and its recep-
tor GHS in several types of cancers and corresponding cul-
tured cell lines, suggest that ghrelin may play an important au-
tocrine/paracrine role in carcinogenesis. In vitro experiments
revealed that ghrelin may stimulate or inhibit proliferation of
many human cancer cell lines. Proliferative effect has been
documented in tumors of liver, pancreas and prostate®*+V.
Obestatin may also affect cellular proliferation and apopto-
sis, promoting survival of pancreatic insular cells by increasing
cAMP level and activation of the AC/cAMP/PKA signal path-
way®). Antiproliferative effect was noticed in the case of small-
cell lung cancer and breast cancer cell lines"“>+).

HYPOPHYSEAL TUMORS

Apart of hypothalamus-mediated effects, ghrelin produced lo-
cally in the hypophysis may directly affect its functions.
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GUZY PRZYSADKI MOZGOWEJ

Poza oddzialywaniem zwigzanym z podwzgorzem ghrelina,
lokalnie produkowana w przysadce, moze mie¢ bezpoSredni
wplyw na jej funkcje. Ghrelina i GHS-R, ktdre sa wytwarzane
w nowotworach przysadki, moga odgrywac pewng rolg w me-
chanizmach lezacych u podstaw rozwoju komorek nowotworo-
wych poprzez autokrynne i/lub parakrynne szlaki“?. Odkryto,
iz GHS-R ulega ekspresji przy guzach somatotropowych, lakto-
tropowych, tyreotropowych i w niektorych kortykotropowych.
Akromegalia jest chorobg charakteryzujacg si¢ statym pod-
wyzszaniem poziomu stezenia hormonu wzrostu. W 2002 roku
Capicllo jako pierwszy ocenit poziom krazacej ghreliny u pa-
cjentow z czynng akromegalia. Odkryt, ze u tych chorych
poziom ghreliny byt nizszy niz u oséb zdrowych®. Stwier-
dzono, ze poziomy ekspresji m-RNA ghreliny sg negatywnie
skorelowane z rozmiarem guza“®. Po chirurgicznym lecze-
niu akromegalii poziom ghreliny badany w surowicy na czczo
wzrastal.

Guzy laktotropowe stanowig najczestszy typ guzoéw przysadki,
a czestos¢ ich wystepowania jest rozna w zaleznosci od wie-
ku i pfci. Guzy takie sa najczestsze u kobiet pomigdzy 20. a 50.
rokiem zycia, u mezcezyzn wystepujg okoto 10 razy rzadziej.
U kobiet wykrywa si¢ zazwyczaj mikrogruczolaki ze wzgledu na
jednoznaczne symptomy, takie jak brak miesigczki i mlekotok.
U mezcezyzn hiperprolaktynemia jest czgsto obecna przez wie-
le lat bez zadnych symptomdw, a u wigkszosci z nich objawami
gruczolaka przysadki sg impotencja i spadek libido.

Ekspresja mRNA obu typow GHS-R zostata potwierdzona
rowniez w guzach laktotropowych oraz w gruczolakach tyreo-
tropowych 647,

NEUROENDOKRYNNE GUZY PRZEWODU
POKARMOWEGO (NET)

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego sg hetero-
genng grupg rzadkich nowotworow, ktdre stanowia okoto 0,5%
wszystkich rakow. Pierwotnymi miejscami rozwoju tych zmian
sa przew0d pokarmowy (62-66%) i ptuca (22-27%). WigkszoS¢
NET powstaje samoistnie, jakkolwiek znane jest ich powiaza-
nie z zespofem MEN-1 oraz skupianie si¢ ich w rodzinach.
Wykazano, ze ghrelina moze wptywac na proliferacje komorek
niektorych endokrynnych nowotwordw. W znacznej wigkszosci
tkanek stymuluje ona proliferacje. Wiele wysoko zrdznicowa-
nych endokrynnych nowotwordw i powiazanych linii komor-
kowych (w tym gruczolakow przysadki, rakowiakow przewodu
pokarmowego i ptuc oraz guzow tarczycy) wykazato ekspresje
ghreliny za pomocg badaf immunohistochemicznych, jak row-
niez przez analiz¢ mRNA“),

MIESNIAKI MACICY
Dowiedziono, ze st¢zenie aktywnej ghreliny w surowicy krwi
kobiet z mi¢Sniakami macicy jest znamiennie podwyzszone, jak

rowniez stosunek tej formy ghreliny do obestatyny, czego nie
stwierdzono w grupie kontrolnej kobiet. Nie zaobserwowano
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Ghrelin and GHS-R, which are produced by hypophyseal tu-
mors, may play a role in mechanisms underlying cellular neo-
plastic transformation, mediated by autocrine and/or paracrine
signaling pathways“?. Expression of GHS-R was discovered in
somatotropin-, prolactin-, thyrotropin- and some corticotro-
pin-secreting tumors.

Acromegaly is a condition characterized by constantly elevated
growth hormone level. In 2002, Capiello was the first to assess
the level of circulating ghrelin in patients with active acromegaly.
He discovered that their level of ghrelin was inferior to that seen
in healthy people®. It was noticed that ghrelin mRNA expres-
sion correlate negatively with tumor size™?. After surgical treat-
ment of acromegaly, fasting serum ghrelin level increased.
Prolactin-secreting tumors are the commonest type of hypoph-
yseal tumors, and their incidence varies, depending on age
and gender. These tumors are most common in women in the
20-50 age range, while in males they occur 10-fold less often.
In the females, tumors are usually detected at the micro-ade-
noma phase due to unambiguous symptoms (amenorrhea and
galactorrhea). In males, hyperprolactinemia is often present
for many years without any apparent symptoms, usually mani-
festing relatively late by impotence and loss of libido.
Expression of mRNA of both types of GHS-R has been also con-
firmed in lactotropic tumors and in thyrotropic adenomas*647,

NEUROENDOCRINE TUMORS
OF THE DIGESTIVE TRACT (NET)

Neuroendocrine tumors of the digestive tract are a heterogeneous
group of rare tumors, constituting only about 0.5% of all cancer
cases. Primary sites of development of these lesions are diges-
tive tract (62-66%) and lungs (22-27%). Most NET cases develop
spontaneously, although their association with MEN-1 syndrome
and familial clustering are well known phenomena.

Studies revealed that ghrelin may affect cellular proliferation of
some endocrine tumors. In most tissues, ghrelin actually stim-
ulates proliferation. Several highly differentiated endocrine tu-
mors and corresponding cultured cell lines (including hypo-
physeal adenomas, gastrointestinal and pulmonary carcinoids,
as well as thyroid tumors) demonstrate expression of ghrelin in
immunohistochemical studies and mRNA analysis“Y.

UTERINE MYOMA

Active ghrelin level in blood serum of women with uterine myoma
is significantly elevated, as is active ghrelin/obestatin ratio, which
does not occur in a control group of females. However, no altera-
tions in total ghrelin level and obestatin level were noticed, suggest-
ing that mechanisms other than increased secretion of precursor of
these hormones play a role in myoma development™.

BENIGN OVARIAN TUMORS
AND OVARIAN CANCERS

Studies of benign ovarian tumors and ovarian cancers revealed
that serum levels of both ghrelin and obestatin was higher in
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jednak zmian w stezeniu catkowitej ghreliny i obestatyny, co su-
geruje, ze inne mechanizmy niz wzrost sekrecji prekursora tych
hormondw odgrywaja rolg we wzroscie mig$niakow'.

GUZY tAGODNE I RAKI JAINIKA

7 badan guzéw tagodnych i rakow jajnika wynika, Ze steze-
nie surowicze zarowno aktywnej ghreliny, jak i obestatyny byto
wyzsze w tych guzach niz w grupie kontrolnej. Poniewaz nie
ma przekonujacych dowoddw na obecno$¢ funkcjonalnego
receptora la ghreliny w ludzkim jajniku, nie wydaje si¢, aby
ghrelina i obestatyna odgrywaty znaczacg role w rozwoju gu-
76w jajnika®?,

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy zostaly przedstawione dostgpne dane na te-
mat wydzielania ghreliny i obestatyny, ich obecnosci w tkan-
kach zdrowych i dotknigtych choroba nowotworowa.

Ghrelina i obestatyna petnig wiele funkcji i s zaangazowane
w o wiele wiccej procesow niz to pierwotnie zaktadano, a ich
endokrynne (parakrynne i autokrynne) oddziatywanie odgrywa
wazna role w fizjologii i patologii.

Badania tych hormondw, ktére giéwnie przeprowadzano jed-
nak na modelach zwierzecych, w zwigzku z brakiem prostych
zaleznoSci miedzy zmiang ich stezen a efektem nowotworzenia
u ludzi wydaja si¢ interesujacym obiektem badan w onkologii.
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