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Streszczenie 
Ghrelina i obestatyna są peptydami wywodzącymi się z tego samego prekursora – preprohormonu, który kodowany jest  
na chromosomie 3. (3p25-26); wydzielane są do krwi. Ghrelina to 28-aminokwasowy peptyd, zawierający serynę w po-
zycji 3. Jest endogennym ligandem receptora wzrostu (GHS), który wykryto w przysadce i podwzgórzu. Występuje ona  
w formie aktywnej i nieaktywnej. Aby otrzymać aktywność biologiczną, ghrelina musi zawierać N-oktaacetylową grupę  
seryny. Ghrelina całkowita to suma form aktywnej i nieaktywnej. Ghrelina i jej receptory GHS-R1a i 1b (growth hormone 
secretagogue) są szeroko rozpowszechnione w organizmie i występują między innymi w przewodzie pokarmowym, ośrod-
kowym układzie nerwowym, układzie rozrodczym, sercu i nerkach. Obestatyna to ostatnio wykryty 23-aminokwasowy pep-
tyd powstały na skutek proteolitycznego rozszczepienia preprohormonu ghreliny. Dystrybucja obestatyny w organizmie 
jest mniej znana. Ghrelina i obestatyna biorą udział w kontroli bilansu energii (apetyt, masa ciała, metabolizm tłuszczów 
i glukozy, funkcje żołądkowo-jelitowe), a także odgrywają rolę w układzie sercowo-naczyniowym, rozrodczym, modula-
cji immunologicznej i ośrodkowym układzie nerwowym. Regulują procesy proliferacji i apoptozy komórek. Zmiany stę-
żeń ghreliny i obestatyny oraz/lub ekspresja GHS-R w guzach przysadki mózgowej, guzach neuroendokrynnych przewodu  
pokarmowego (NET), mięśniakach macicy oraz guzach łagodnych i złośliwych jajnika wskazują na ich udział w rozwoju 
nowotworów i są obiecującym obiektem badań w onkologii.
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Summary 
Both ghrelin and obestatin are peptides derived from the same precursor – preprohormone – encoded on the 3rd chromo-
some (3p25-26). Both hormones are secreted to the bloodstream. Ghrelin has 28-amino acids with serine at position 3.  
It is 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.
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WSTĘP

Ghrelina i obestatyna są peptydami wywodzącymi się 
z tego samego prekursora peptydowego – preprohor-
monu, który kodowany jest przez gen zlokalizowany na 

chromosomie 3. (3p25-26); wydzielane są do krwi(1,2).
W 1996 roku Howard sklonował sprzężony z białkiem G recep-
tor GHS-R (growth hormone secretagogue receptor), który ulegał 
ekspresji głównie w podwzgórzu i przysadce(3). Po zidentyfiko-
waniu GHS-R sądzono, że istnieje endogenny ligand, który wią-
że się z GHS-R i stymuluje uwalnianie hormonu wzrostu GH. 
Endogenny ligand-hormon został nieoczekiwanie wyodrębnio-
ny z żołądka szczura i zidentyfikowany przez Kojimę w 1999 
roku. Określono go mianem GHRELINA od wyrazu ghre, będą-
cego protoindoeuropejskim rdzeniem słowa „rosnąć”.
Ghrelina jest 28-aminokwasowym peptydem, występującym  
w formie aktywnej i nieaktywnej. Sumą tych obu form jest 
ghrelina całkowita (1). Opisuje się dwa podtypy receptora GHS: 
1a i 1b. Pierwszy z nich – GHS-R1a to 366-aminokwasowy 
peptyd, mający 7 przezbłonowych domen, wykazujący ple-
jotropową aktywność biologiczną. Łączy się on z ghreliną  
aktywną, podczas gdy forma nieaktywna nie wykazuje zdolno-
ści wiązania tego receptora. Z kolei GHS-R1b jest 289-ami-
nokwasowym peptydem, który posiada 5 przezbłonowych  
domen, nieaktywnym biologicznie. Zakłada się istnienie więk-
szej liczby podtypów receptorów GHS-R(4).
Ghrelina produkowana jest głównie w żołądku, ale została rów-
nież wykryta w jelicie cienkim, podwzgórzu, przysadce, trzu-
stce, układzie immunologicznym oraz praktycznie w każdej  
przebadanej zdrowej tkance: wątrobie, nadnerczach, łożysku, 
nerkach, sercu(1,4,5). Receptory ghreliny są szeroko rozpowszech-
nione w organizmie, występują między innymi w przysadce  
mózgowej, podwzgórzu, nadnerczach, jajnikach, jądrach,  
naczyniach krwionośnych, sercu, płucach, wątrobie, trzustce, 

INTRODUCTION

Ghrelin and obestatin are peptides derived from the same 
polypeptide precursor – preprohormone – encoded by 
the gene located on the 3rd chromosome (3p25-26). 

They are secreted into the bloodstream(1,2). 
In 1996, Howard successfully cloned the protein-bound growth 
hormone secretagogue receptor (GHS-R), expressed mainly in 
the hypothalamus and hypophysis(3). 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(1). Two subtypes of GHS receptor have been de-
scribed: 1a and 1b. GHS-R1a 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(4).
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(1,4,5). 
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(4-6).

Coдержание 
Грелин и обестатин – это пептиды, у которых одинаковый предшественик – препрогормон, кодирующийся на хромо-
соме 3 (3п25-26); они выделяются в кровь. Грелин – это 28-аминокислотный пептид содержащий серин в позиции 3. 
Является эндогенным лигандом рецептора роста (сокращенное название на английском языке – СТГ – соматотронный 
гормон роста), который обнаружен в нижнем мозговом придатке и подбугорной области. Выступает в активной и пас-
сивной форме. Для получения биологической активности грелин должен содержать Н-октаацетиловую группу сери-
на. Грелин полный – это сумма активной и пассивной формы. Грелин и его рецепторы СТГ-Р1а и 1б широко распро-
странены в организме и появлются в частности в пищеварительном тракте, центральной нервной системе, органах 
размножения, сердце и почках. Обестатин – это открытый в последнее время 23-аминокислотный пептид появляю-
щийся в результате протеолитического расщепления препрогормона грелина. О распространении обестатина в орга-
низме известно очень мало. Грелин и обестатин принимают участие в контролировании баланса энергии (апетит, 
масса тела, метаболизм жиров и глюкозы, желудочно-кишечные функции), а также играют роль в сердечно-сосудистой 
системе, генеративной и иммунологической модуляции, а также в центральной нервной системе. Регулируют процес-
сы пролиферации и апоптоза (утраты) клеток. Изменения в концентрации грелина и обестатина, а также/или вырази-
тельность СТГ-Р в опухолях нижнего мозгового придатка, эндокринных опухолях пищеварительного тракта (сокра-
щенное название на английском языке – НЭТ), миомы матки, а также при доброкачественных и злокачественных 
опухолях яичника свидетельствуют об их участии в развитии новообразований и являются обещающим объектом 
исследований в области онкологии.
 
Ключевые слова: грелин, СТГ-Р, обестатин, метаболизм, новообразования
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mięśniach szkieletowych, nerkach, tarczycy, tkance tłuszczo-
wej, macicy, skórze oraz węzłach chłonnych(4-6).
Obestatyna jest ostatnio wykrytym 23-aminokwasowym pepty-
dem powstałym na skutek proteolitycznego rozszczepienia pre-
prohormonu ghreliny. Uważano, że obestatyna jest ligandem 
GPR39 – receptora sierocego należącego do rodziny receptorów 
ghreliny, ale ostatnie badania nie potwierdziły tej tezy(2,7).
Oba te hormony mają plejotropowe działanie fizjologiczno-
metaboliczne, a doniesienia ostatnich lat wskazują na ich zwią-
zek z rozwojem nowotworów w różnych lokalizacjach.

FUNKCJE FIZJOLOGICZNE  
I METABOLICZNE

APETYT I MASA CIAŁA

Ghrelina stymuluje wydzielanie hormonu wzrostu (GH)  
z przedniej części przysadki mózgowej. W podwzgórzu poza 
funkcją uwalniania GH odpowiada ona bezpośrednio za apetyt  
i mechanizmy kontroli bilansu energii(8). Zarówno ośrodkowe, jak 
i obwodowe podawanie ghreliny powoduje hiperfagię i zwiększa 
masę ciała. Obwodowa ghrelina, której poziom wzrasta w przy-
padku negatywnego bilansu energii, jest sygnałem inicjującym 
przyjęcie pożywienia, działa jak hasło „głód” na podwzgórze.
Długoterminowe podawanie ghreliny sprzyja wzrostowi wagi 
nie tylko poprzez stymulowanie pobierania pożywienia, lecz 
również poprzez regulowanie innych aspektów homeostazy 
energetycznej. Hormon ten wzmaga skłonność do spożywania 
tłuszczu i bezpośrednio promuje odkładanie się tkanki tłuszczo-
wej. Może także obniżać lipolizę, hamować apoptozę komórek 
tłuszczowych, obniżać: wydatek energetyczny i aktywność ukła-
du współczulnego, temperaturę ciała, produkcję prozapalnych 
cytokin oraz aktywność ruchową(9-11).
Oddziaływanie obestatyny na ilość spożywanego pokarmu jest do 
tej pory przedmiotem sporów. Istnieją opracowania, które sugeru-
ją, że może ona obniżać spożycie pokarmu i redukować masę cia-
ła w warunkach stymulacji ghreliną i w warunkach kontrolnych, 
oraz inne badania, niewykazujące żadnego oddziaływania(2,12-15).

METABOLIZM GLUKOZY

Ghrelina bierze udział w regulacji homeostazy glukozy poprzez 
modulację glukozowrażliwych neuronów w mózgu, wydzielanie 
i działanie insuliny, a także poprzez produkcję glukozy w wą-
trobie(16). Badana głównie na modelach zwierzęcych ghrelina 
powstrzymuje zdolność insuliny do hamowania endogennej 
produkcji glukozy, jednocześnie wzmagając działanie insuliny 
na usuwanie glukozy z krążenia, blokuje wydzielanie z komórek 
adiponektyny i stymuluje sekrecję kontrregulacyjnych hormo-
nów, w tym hormonu wzrostu, kortyzolu, adrenaliny i prawdo-
podobnie glukagonu(17-19). Podawanie ghreliny ludziom podno-
si poziom glukozy w osoczu(20).
Dane dotyczące wpływu obestatyny na wydzielanie insuli-
ny są nieliczne i sprzeczne, jako że opisywano stymulowanie, 
blokowanie i brak jej działania(13,21). Konieczne są dalsze ba-
dania wyjaśniające 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(2,7).
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(8). 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(9-11).
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(2,12-15).

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(16). 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(17-19). Administration of ghrelin to hu-
mans increases glucose serum level(20).
Data concerning the impact of obestatin on insulin secretion 
are scarce and contradictory, as stimulation, inhibition and no 
effect are reported(13,21). Further studies are mandatory to elu-
cidate this issue.
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METABOLIZM TŁUSZCZÓW

Ghrelina jest zaangażowana w regulację metabolizmu lipi-
dów, oddziałując w wątrobie, mięśniach szkieletowych i tkance 
tłuszczowej. W wątrobie indukuje lipogeniczne wzorce ekspre-
sji genów, wzrost zawartości trójglicerydów, jednocześnie ha-
mując aktywność stymulatora oksydacji kwasu tłuszczowego 
AMPK(22).

FUNKCJE ŻOŁĄDKOWO-JELITOWE

Ghrelina i jej receptory ulegają ekspresji w przewodzie pokar-
mowym, gdzie pełnią szereg różnych funkcji. W szczególności 
ghrelina kontroluje motorykę gastryczną i wydzielanie kwasu 
żołądkowego, stymuluje perystaltykę jelit oraz hamuje wywo-
łaną przez cholecystokininę sekrecję trzustkowych proteaz(23). 
Dożylne podawanie tego hormonu wzmaga w zależności od 
dawki wydzielanie kwasu żołądkowego oraz stopień motory-
ki jelit(24). Większość z nich odbywa się za pomocą układu cho-
linergicznego, prawdopodobnie za pośrednictwem mechani-
zmów centralnych, działających poprzez neurony NPY i nerw 
błędny, podczas gdy istniejące pośrednie oddziaływanie obwo-
dowe podobne jest do oddziaływania sekretyny(25,26).
Wiele opracowań ostatnich lat dotyczących działania obesta-
tyny na przewód pokarmowy jest sprzecznych – wpływ ten wy-
maga dalszych badań(14,27).

FUNKCJE SERCOWO-NACZYNIOWE

W krążeniu ogólnoustrojowym ghrelina, angażując mechani-
zmy obwodowe i ośrodkowe, powoduje niezależne od śród-
błonka rozszerzenie naczyń. Dożylne jej podawanie prowadzi 
u ludzi do znacznego obniżenia ciśnienia krwi w tętnicach bez 
zmiany częstości akcji serca. W przypadku mikrokrążenia ghre-
lina zwiększa przepływ wieńcowy, co może mieć wpływ na jej 
inne fizjologiczne funkcje(28,29).
Ghrelina jest także w stanie poprawiać funkcje śródbłonka 
poprzez blokowanie podstawowej i wywołanej przez TNF-α 
chemotaktycznej produkcji cytokin, podnosząc bioaktywność 
tlenku azotu i blokując wywołaną przez angiotensynę II migra-
cję komórek aorty u ludzi(30). Ma również bezpośredni wpływ 
na komórki mięśnia sercowego. U zdrowych ochotników i pa-
cjentów z przewlekłą chorobą serca hormon ten obniża ogól-
noustrojowy opór naczyniowy, co skutkuje zwiększoną pojem-
nością minutową serca objawiającą się wzrostem wskaźnika 
sercowego i wskaźnika objętości wyrzutowej(29,30).
Wyodrębnione opracowanie nie wykazuje żadnego oddziaływa-
nia obestatyny na przeżycie i metabolizm kardiomiocytów(31). 
Niezbędne są kolejne badania, w celu określenia wpływu obe-
statyny na funkcje naczyniowe i śródbłonkowe.

MODULACJA  
FUNKCJI IMMUNOLOGICZNYCH

Wykazano, że ghrelina może modulować proliferację komó-
rek immunologicznych oraz sekrecję i aktywację prozapalnych 

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(22).

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(23). Intrave-
nous administration of ghrelin, increases secretion of gastric 
juice and peristalsis in a dose-dependent manner(24). 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(25,26).
Many recently published reports concerning gastrointestinal 
effects of obestatin are contradictory and this issue requires 
further studies(14,27).

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(28,29).
Ghrelin is also able to improve endothelial function by block-
ing baseline- and TNF-α-dependent chemotactic produc-
tion of cytokines, increasing biological activity of nitrogen ox-
ide and blocking angiotensin II-dependent migration of aortal 
cells in humans(30). 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(29,30).
Aforementioned study has not confirmed any impact of obesta-
tin on survival and metabolism of cardiomyocytes(31). 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. 
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cytokin. Stałe podawanie ghreliny myszom w zaawansowanym 
wieku stymuluje wzrost, liczbę komórek i ich różnicowanie  
w grasicy wraz ze zwiększoną produkcją komórek typu T. Skut-
kuje to podwyższoną odpornością na inicjowanie nowotwo-
rów i dalsze przerzuty u zwierząt z wszczepionymi komórkami 
chłoniaka oraz lepszym wszczepieniem grasicy u biorców przy 
przeszczepie szpiku kostnego(32). Działanie obestatyny nie zo-
stało jeszcze określone.

GHRELINA I FUNKCJE MÓZGOWE

Receptory uwalniające hormon wzrostu GHS-R ulegają ekspresji 
nie tylko w podwzgórzu, ale także w korze mózgowej, a zwłaszcza 
w hipokampie, co sugeruje, że ghrelina może odgrywać również 
inne role w mózgu, niezwiązane z regulacją metabolizmu.
Wykazano, że krążąca ghrelina może dostawać się do hipo-
kampa i zmieniać morfologię neuronu oraz promować wzrost 
połączeń nerwowych poprzez budowanie nowych synaps. Te 
działania mogą być powiązane z wyższymi funkcjami mózgu, 
takimi jak nauka orientacji przestrzennej i rozwój pamięci(33).

REPRODUKCJA

Do tej pory wykryto ekspresję ghreliny i jej receptora w różno-
rodnych narządach związanych z reprodukcją, takich jak: łoży-
sko, komórki Leydiga w jądrach, jajnik szczura, błona śluzowa 
macicy u myszy, embrion, co wskazuje na jej znaczenie w re-
gulacji czynności rozrodczych(34,35). Dostępne dane sugerują, iż 
ghrelina reguluje przynajmniej w części niektóre aspekty repro-
dukcyjnej fizjologii w parakrynny/autokrynny sposób.
Informacje na temat oddziaływania obestatyny na funkcje roz-
rodcze są bardzo ograniczone. Ostatnie badania wykazały, że 
może ona bezpośrednio kontrolować funkcje komórek ziarni-
stych jajnika u świń, stymulując ich proliferację i apoptozę oraz 
wydzielanie progesteronu(36).

ROZWóJ NOWOTWORóW

Wyniki ostatnich badań potwierdzają rolę ghreliny w regula-
cji proliferacji, apoptozy i różnicowaniu się licznych zdrowych 
i nowotworowych linii komórkowych poprzez mechanizmy za-
leżne i niezależne od GHS-R1a(37,38).
Dowody na to, że ghrelina i receptor GHS ulegają jednoczes- 
nej ekspresji w szeregu różnych raków i odpowiednich linii ko-
mórkowych pozwalają wnioskować, że ghrelina prawdopodob-
nie odgrywa ważną autokrynną/parakrynną rolę w rozwoju 
nowotworów. Eksperymenty in vitro wykazały, że może ona sty-
mulować lub blokować proliferację linii komórkowych wielu  
nowotworów występujących u ludzi. Efekt proliferacyjny odno-
towano w przypadku raków wątroby, trzustki i prostaty(39-41).
Obestatyna również może wpływać na proliferację i apop-
tozę komórek, promuje przeżywalność komórek wyspowych 
trzustki poprzez wzrost cAMP i zaangażowanie sygnałowa-
nia AC/cAMP/PKA(21). Efekt antyproliferacyjny zauważono 
w przypadku linii komórkowych raka drobnokomórkowego 
płuca i raka piersi(42,43).

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(32). 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(33).

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(34,35). 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(36).

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(37,38). 
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(39-41).
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(21). Antiproliferative effect was noticed in the case of small-
cell lung cancer and breast cancer cell lines(42,43).

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 MÓZGOWEJ

Poza oddziaływaniem związanym z podwzgórzem ghrelina, 
lokalnie produkowana w przysadce, może mieć bezpośredni 
wpływ na jej funkcje. Ghrelina i GHS-R, które są wytwarzane 
w nowotworach przysadki, mogą odgrywać pewną rolę w me-
chanizmach leżących u podstaw rozwoju komórek nowotworo-
wych poprzez autokrynne i/lub parakrynne szlaki(44). Odkryto, 
iż GHS-R ulega ekspresji przy guzach somatotropowych, lakto-
tropowych, tyreotropowych i w niektórych kortykotropowych.
Akromegalia jest chorobą charakteryzującą się stałym pod-
wyższaniem poziomu stężenia hormonu wzrostu. W 2002 roku 
Capiello jako pierwszy ocenił poziom krążącej ghreliny u pa-
cjentów z czynną akromegalią. Odkrył, że u tych chorych  
poziom ghreliny był niższy niż u osób zdrowych(45). Stwier-
dzono, że poziomy ekspresji m-RNA ghreliny są negatywnie 
skorelowane z rozmiarem guza(44). Po chirurgicznym lecze-
niu akromegalii poziom ghreliny badany w surowicy na czczo 
wzrastał.
Guzy laktotropowe stanowią najczęstszy typ guzów przysadki, 
a częstość ich występowania jest różna w zależności od wie-
ku i płci. Guzy takie są najczęstsze u kobiet pomiędzy 20. a 50. 
rokiem życia, u mężczyzn występują około 10 razy rzadziej.  
U kobiet wykrywa się zazwyczaj mikrogruczolaki ze względu na 
jednoznaczne symptomy, takie jak brak miesiączki i mlekotok. 
U mężczyzn hiperprolaktynemia jest często obecna przez wie-
le lat bez żadnych symptomów, a u większości z nich objawami 
gruczolaka przysadki są impotencja i spadek libido.
Ekspresja mRNA obu typów GHS-R została potwierdzona 
również w guzach laktotropowych oraz w gruczolakach tyreo- 
tropowych(46,47).

NEUROENDOKRYNNE GUZY PRZEWODU 
POKARMOWEGO (NET)

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego są hetero-
genną grupą rzadkich nowotworów, które stanowią około 0,5% 
wszystkich raków. Pierwotnymi miejscami rozwoju tych zmian 
są przewód pokarmowy (62-66%) i płuca (22-27%). Większość 
NET powstaje samoistnie, jakkolwiek znane jest ich powiąza-
nie z zespołem MEN-1 oraz skupianie się ich w rodzinach.
Wykazano, że ghrelina może wpływać na proliferację komórek 
niektórych endokrynnych nowotworów. W znacznej większości 
tkanek stymuluje ona proliferację. Wiele wysoko zróżnicowa-
nych endokrynnych nowotworów i powiązanych linii komór-
kowych (w tym gruczolaków przysadki, rakowiaków przewodu 
pokarmowego i płuc oraz guzów tarczycy) wykazało ekspresję 
ghreliny za pomocą badań immunohistochemicznych, jak rów-
nież przez analizę mRNA(48).

MIĘŚNIAKI MACICY

Dowiedziono, że stężenie aktywnej ghreliny w surowicy krwi 
kobiet z mięśniakami macicy jest znamiennie podwyższone, jak 
również stosunek tej formy ghreliny do obestatyny, czego nie 
stwierdzono w grupie kontrolnej kobiet. Nie zaobserwowano 

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(44). 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(45). It was noticed that ghrelin mRNA expres-
sion correlate negatively with tumor size(44). 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(46,47).

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(48).

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(49).

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 

P R A C E  O R Y G I N A L N E  I  P O G L ą D O w E / O R I G I N A L  C O N T R I B U T I O N S



138

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

these lesions than in control groups. As there is no convincing 
evidence for the presence of a functional 1a ghrelin receptor in 
human ovary, it is unlikely that ghrelin and obestatin play any 
substantial role in the development of ovarian tumors(50).

SUMMATION

This paper presents basic available data concerning secretion 
of ghrelin and obestatin, as well as their expression in normal 
and neoplastic tissues.
Ghrelin and obestatin exert several functions and are involved 
in much more processes than originally assumed, while their 
endocrine (paracrine and autocrine) effects play an important 
role in both physiology and pathology. 
Studies of these hormones are mainly performed in animal 
models, resulting in a lack of simple correlations between their 
altered level and malignant transformation in humans. They 
appear a promising object for future research in oncology.

jednak zmian w stężeniu całkowitej ghreliny i obestatyny, co su-
geruje, że inne mechanizmy niż wzrost sekrecji prekursora tych 
hormonów odgrywają rolę we wzroście mięśniaków(49).

GUZY ŁAGODNE I RAKI JAJNIKA

Z badań guzów łagodnych i raków jajnika wynika, że stęże-
nie surowicze zarówno aktywnej ghreliny, jak i obestatyny było 
wyższe w tych guzach niż w grupie kontrolnej. Ponieważ nie 
ma przekonujących dowodów na obecność funkcjonalnego 
receptora 1a ghreliny w ludzkim jajniku, nie wydaje się, aby 
ghrelina i obestatyna odgrywały znaczącą rolę w rozwoju gu-
zów jajnika(50).

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy zostały przedstawione dostępne dane na te-
mat wydzielania ghreliny i obestatyny, ich obecności w tkan-
kach zdrowych i dotkniętych chorobą nowotworową.
Ghrelina i obestatyna pełnią wiele funkcji i są zaangażowane 
w o wiele więcej procesów niż to pierwotnie zakładano, a ich 
endokrynne (parakrynne i autokrynne) oddziaływanie odgrywa 
ważną rolę w fizjologii i patologii.
Badania tych hormonów, które głównie przeprowadzano jed-
nak na modelach zwierzęcych, w związku z brakiem prostych 
zależności między zmianą ich stężeń a efektem nowotworzenia 
u ludzi wydają się interesującym obiektem badań w onkologii.
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