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Wptyw hormondw regulujacych homeostaze
energetyczng organizmu na uktad sercowo-naczyniowy

Impact of hormones regulating energy homeostasis on cardiovascular system
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Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego sg aktualnie najczestsza
przyczyng zgondw na swiecie. Staramy sie im zapobiega¢ poprzez
profilaktyke pierwotng oraz wtdérng, do ktdrych nalezy: zdrowy styl
Zycia, dieta i aktywnos¢ fizyczna oraz leczenie farmakologiczne. Obecnie
toczy sie wiele badan dotyczacych lekdw, ktore zmniejszajg ryzyko
sercowo-naczyniowe choraéb.

W niniejszej pracy przedstawiono aktualng wiedze na temat hormondéw
bioracych udziat w utrzymaniu homeostazy energetycznej organizmu,
takich jak: grelina, obestatyna, leptyna i adiponektyna oraz ich wptywu
na ukfad sercowo-naczyniowy.

Hormony biorace udziat w homeostazie energetycznej produkowane
sa w organizmie cztowieka, m.in. w zotadku oraz tkance ttuszczowe;j.
Ekspresja receptoréw dla tych substancji ma miejsce w wielu réznych
tkankach i narzadach, w tym takze w komorkach migsnia sercowego.
Aktualne dane z literatury podkreslaja pozytywny wptyw greliny,
obestatyny oraz adiponektyny na uktad sercowo-naczyniowy; co
do leptyny istnieja natomiast pewne kontrowersje. Efekty dziatania
sg wielokierunkowe i dotyczg m.in. protekcji kardiomiocytéw,
oddziatywania na komorki budujace blaszke miazdzycowa, udziatu
w regulacji ci$nienia tetniczego krwi czy wptywu na metabolizm lipidéw.

Stowa kluczowe: grelina, obestatyna, leptyna, adiponektyna, uktad
sercowo-naczyniowy

Cardiovascular diseases are currently the most common cause of death
in the world. We can prevent them through primary and secondary
prophylaxis including: healthy lifestyle, proper diet, physical activity
and pharmacological treatment. There is a lot of research carried out
currently on new drugs reducing the risk of cardiovascular incidents.

This paper presents current knowledge about the hormones involved
in maintenance of the energy homeostasis of the body such as ghrelin,
obestatin, leptin and adiponectin and their effect on the cardiovascular
system.

Hormones that participate in the body’s energy homeostasis are
produced in the human body, including the stomach and adipose tissue.
The receptor expression for these substances takes place in many
different tissues and organs including also myocardial cells. Recent
scientific studies have shown many beneficial effects of the energy
homeostasis regulators such as ghrelin, obestatin or adiponectin on
the cardiovascular system. The effect of leptin on the cardiovascular
system is more controversial. The observed effects of its impact are
multidirectional, among others through direct effect on cardiomyocytes,
affecting cells involved in atherosclerotic plaque formation, contributing
to blood pressure regulation or lipid regulation.
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Wprowadzenie

Otytos¢, jako globalna epidemia prowadzi do wie-
lu powaznych probleméw zdrowotnych. W otylosci
dochodzi do zwigkszonego stezenia wolnych kwasow
tluszczowych we krwi, co prowadzi do insulinoopor-
nosci, cukrzycy oraz choréb uktadu krazenia. W roz-
woju choréb uktadu sercowo-naczyniowego uczestni-
czy wiele czynnikow ryzyka, takich jak: otytos¢, brak

aktywnosci fizycznej, palenie tytoniu, hipercholeste-
rolemia, nadci$nienie t¢tnicze, wystgpowanie choréb
uktadu sercowo-naczyniowego w rodzinie, cukrzyca,
czy wreszcie przebyte juz wezesniej zdarzenie serco-
wo-naczyniowe niezakonczone zgonem, jak np. ostry
zespdt wiencowy czy udar moézgu [ 1, 2].

W organizmie ludzkim wystepuja substancje
hormonalne wydzielane m.in. przez komérki zotadka
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czy adipocyty tkanki ttuszczowej, ktére biorg udziat
w regulacji homeostazy energetycznej. Dziataja
one chociazby w osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN), gdzie w podwzgdrzu stymuluja lub hamuja
odpowiednie uktady odpowiedzialne za pobieranie
pokarmu. Ekspresje receptorow dla tych substancji
wykazano takze w komorkach migénia sercowego oraz
naczyniach krwiono$nych, gdzie dziataja one w me-
chanizmie bezposrednim lub posrednim. Dzialanie
to wigze sie ze: stabilizacjg blaszki miazdzycowej,
efektem wazodylatacyjnym, poprawg parametrow go-
spodarki lipidowej, hamowaniem przebudowy mig$nia
sercowego, regulacja ci$nienia tetniczego, zmniejsze-
niem obszaru martwicy serca w trakcie ostrego zespotu
wiencowego [ 3, 4].

Grelina

Grelina jest peptydem zbudowanym z 28 ami-
nokwasow, ktérej prekursorem jest preprogrelina.
Zostata odkryta po raz pierwszy przez Kojima i wsp.
w 1999 r. w tkance zotagdka szczuréw oraz ludzi [ 5].
Grelina wystepuje w dwéch formach chemicznych:
1. acylowanej, ktora wykazuje aktywnos¢ biologicz-
ng oraz 2. w postaci dezacylowanej [6]. Receptory
dla greliny wystepujg gléwnie w podwzgorzu, gdzie
pobudza ona uktad odpowiedzialny za wzrost ape-
tytu 1 pobieranie pokarmu. Receptory te wystepuja
takze w innych tkankach i narzadach, w tym takze
na powierzchni kardiomiocytéow. Gen greliny zlo-
kalizowany jest na krotkim ramieniu chromosomu
trzeciego. Grelina dziata na uktad sercowo-naczyniowy
w sposob bezposredni, jak i posredni [7]. Posredni
mechanizm dzialania greliny w sferze uktadu kra-
zenia polega na supresji czesci wspdtezulnej OUN.
Natomiast wspomniana wyzej ekspresja receptoréw
dla greliny na powierzchni komérek miokardium
dowodzi jej bezposredniego oddzialywania w obrebie
tego narzadu. Naczyniowe dziatanie greliny polega na
zwickszeniu produkeji oraz wydzielania tlenku azotu
przez komorki endothelium [ 8], z czego wynika efekt
wazodylatacjny [9]. Hormon zmniejsza st¢zenie cy-
tokin prozapalnych oraz substancji odpowiedzialnych
za stres oksydacyjny [7]. W badaniu eksperymental-
nym Soeki i wsp. przeprowadzonym na szczurach,
u ktérych sztucznie indukowano zawat serca wy-
kazano, iz grelina zapobiega przebudowie migénia
lewej komory. Podawanie greliny dwa razy dziennie
przez dwa tygodnie skutkowato poprawg parametréw
echokardiograficznych takich, jak np. zmniejszenie
ci$nienia koncowo-rozkurczowego w lewej komorze
[10]. Do podobnych wnioskéw doszli Yuan i wsp.,
ktorzy opisali czesciowy regres niekorzystnych zmian
w lewej komorze serca po podaniu greliny u gryzoni,
gdzie réwniez wywolywano zawat migsnia sercowego
[11]. Nie bez znaczenia jest takze badanie Nagaya

i wsp. dotyczgce pacjentow z rozpoznang przewlekla
niewydolnoscia serca, ktérym trzy razy dziennie
przez trzy tygodnie podawano greling. Na podstawie
tej obserwacji mozna przypuszczad, ze substancja ta
poprawia frakcje wyrzutowa lewej komory serca oraz
zmniejsza jej mase, jak i panujace w niej cisnienie kon-
cowo-rozkurczowe. Ponadto zaobserwowano réwniez
zmniejszone stezenie noradrenaliny w surowicy krwi
[12]. Du i wsp. opisali réwniez greling, jako hor-
mon protekeyjny wobec serca w badaniu na modelu
zwierzecym, ktory zapobiega jego widknieniu oraz
przebudowie, prawdopodobnie w wyniku zmniejsze-
nia aktywnosci czes$ci wspdtczulnej autonomicznego
uktadu nerwowego [ 13]. Nalezy réwniez wspomnie¢
o interakeji greliny z angiotensyna I1. Angiotensyna II
dziata negatywnie na uktad krazenia, nasilajac remo-
deling migsnia sercowego, zwigkszajac apoptoze kar-
diomiocytéw, wywierajac dziatanie wazokonstrykeyjne
na naczynia krwiono$ne. Aktualne dane literaturowe
donosza o hamowaniu apoptozy komoérek migsnia
sercowego przez greling prawdopodobnie w wyniku
zmniejszenia ekspresji receptorow dla angiotensyny 11
na ich powierzchni [ 14].

Obestatyna

Obestatyna jest peptydem zbudowanym z 23
aminokwasow, kodowana przez gen greliny. Obesta-
tyna oraz grelina pochodza ze wspdlnego prekursora
preprogreliny [15]. Po raz pierwszy zostata odkryta
i opisana w 2005 r. Jest produkowana i wydzielana
przez komorki P/D1 zotadka u ludzi. Podobnie, jak
grelina, petni swoja funkcje fizjologiczng w wielu
tkankach oraz narzadach. Jak wynika z badan do-
$wiadczalnych przeprowadzonych na gryzoniach,
hormon ten prawdopodobnie hamuje perystaltyke
zoladkowo-jelitows, zmniejsza apetyt oraz mase ciala.
Na podstawie danych z literatury mozna sugerowac,
iz obestatyna chroni przed chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz cukrzycg. O korzystnych efektach
obestatyny donosi obserwacja Zhangiwsp., na podsta-
wie ktérej mozna twierdzi¢, iz peptyd hamuje procesy
apoptozy kardiomiocytow oraz zmniejsza stezenie
substancji prozapalnych, jak np. IL-6 (interleukina-6)
czy TNF-o (czynnik martwicy nowotworéow o) [16].
Obestatyna indukuje réwniez relaksacje naczyn tet-
niczych, prawdopodobnie przez wptyw na synteze
i wydzielanie tlenku azotu [17, 18]. W zwigzku
z powyzszym mozna hipotetycznie stwierdzi¢, iz ni-
skie stezenie obestatyny moze prowadzi¢ do rozwoju
nadci$nienia tetniczego. W badaniu Wang i wsp., za-
obserwowano nizsze stezenia obestatyny u pacjentow
z nadci$nieniem te¢tniczym i otyloscia w poréwnaniu
do pacjentéw z otyloscig niechorujacych na nadci-
$nienie tetnicze [19]. Obestatyna poprawia takze
insulinowrazliwo$¢ oraz zmniejsza progres miazdzycy
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tetnic, prawdopodobnie poprzez usuwanie czgsteczek
LDL-cholestreolu przez makrofagi [ 20, 21].

Leptyna

Leptyna jest hormonem zbudowanym ze 167
aminokwaséw. Miejscem syntezy, jak i wydzielania
substancji jest tkanka ttuszczowa. Masa czgsteczkowa
peptydu wynosi 16 kDa. Dziatanie fizjologiczne pole-
ga gtéwnie na hamowaniu apetytu. Pelni ona réwniez
wiele innych istotnych funkeji, jak np. modulacja
proceséw zapalnych i reakeji immunologicznych czy
udzial w metabolizmie kostnym. [22]. Wyrézniamy
sze$¢ izoform receptora dla leptyny. Hormon jest pro-
duktem genu LEP, ktory znajduje si¢ na chromosomie
siodmym. Jak wynika z piSmiennictwa, leptyna ce-
chuje si¢ korzystnym, jak i niekorzystnym dziataniem
w stosunku do uktadu krazenia. Hormon stymuluje
czeg$¢ wspdtczulng autonomicznego uktadu nerwowe-
g0, Co wigze si¢ ze wzrostem ci$nienia tetniczego krwi
iw efekcie moze prowadzi¢ do przerostu migsnia lewej
komory serca. W przypadku naczyn krwiono$nych
leptyna indukuje angiogeneze w mechanizmie prolife-
racji komoérek miesniowki gladkiej oraz endothelium,
w wyniku czego pogrubieniu ulega kompleks intima-
media [23, 24]. Prowadzi do rozwoju blaszki miazdzy-
cowej, co prawdopodobnie jest zwigzane z obecnoscia
receptorow dla leptyny na powierzchni komoérek, ktére
sg zaangazowane w tym procesie. Innym niepozada-
nym dziataniem tej adipokiny jest wzrost agregacji
plytek krwi. Z drugiej jednak strony leptyna moze
hamowac¢ postep miazdzycy. Mozna tak sadzi¢ na pod-
stawie danych z badania Jun i wsp. Badacze obserwujac
myszy z cukrzyca typu 1 opisali, iz podawanie leptyny
przez 3 miesigce znaczaco zmniejszyto stezenie chole-
sterolu frakeji LDL [ 25]. W wyniku oddzialywania na
cze§¢ wspdtczulng autonomicznego uktadu nerwowe-
g0, 0 czym wspomniano wyzej, mozna bytoby opisa¢
leptyneg, jako substancj¢ o dziataniu hipertensyjnym.
Doprowadza ona do wzrostu stezenia endoteliny 1,
co wigze si¢ z obkurczeniem naczyn krwiono$nych
i prawdopodobnym zwigkszeniem wartosci ci$nienia
tetniczego [26, 27 ]. Leptyna moze takze rozszerzac
naczynia krwiono$ne. W pismiennictwie istniejg in-
formacje na temat prawdopodobnej indukcji syntezy
tlenku azotu oraz ostabienia dziatania angiotensyny II
przez leptyne [ 28].

Adiponektyna

Adiponektyna jest adipoking produkowang i wy-
dzielang przez biala, jak i brunatng tkanke ttuszczowa,
zbudowang z 247 aminokwaséw. U ludzi adiponekty-
na wystepuje w kilku formach: drobnoczasteczkowej
omasie czasteczkowej 180 kDa, w formie trimeru oraz
w formie wielkoczgsteczkowego multimeru o masie
czasteczkowej 360 kDa. Swoja funkcje fizjologiczna

adiponektyna spetnia za posrednictwem dwoéch ty-
péw receptoréow: 1. AdipoR1, ktére zlokalizowane
sg gtéwnie w ukladzie sercowo-naczyniowym oraz
2. AdipoR2, ktore wykazujg ekspresje gtéwnie w wa-
trobie oraz receptoréw dla T-kadheryny, ktérych
umiejscowienie podobne jest do AdipoR1. Gen dla
adiponektyny zlokalizowany jest na chromosomie
3q27. Jak donosza dane literaturowe adipokina ta
wykazuje szereg pozytywnych dziatan w uktadzie
sercowo-naczyniowym. Odgrywa znaczaca role
ochronng w stosunku do kardiomiocytéw, hamuje
przerost mig$nia sercowego. W badaniach na modelu
mysim, gdzie indukowano zawal mig$nia sercowego
zauwazono, iz podawanie adiponektyny zmniej-
sza obszar niedokrwienia, dzialanie to nastepuje
prawdopodobnie za posrednictwem receptoréw dla
T-kadheryny [29]. W miokardium adiponektyna
hamuje apoptoze, zmniejsza stres oksydacyjny, dziata
przeciwzapalnie. Dzialanie naczyniowe adiponektyny
polega na zwigkszeniu produkeji oraz wydzielania
tlenku azotu wyzwalajac efekt wazodylatacyjny, dzigki
czemu adiponektyna obniza ci$nienie tetnicze krwi.
Ponadto zmniejsza stres oksydacyjny, jak 1 stezenia
cytokin prozapalnych, hamuje proliferacje komorek
mie$niowki gladkiej, wywiera efekt przeciwmiazdzy-
cowy oraz antyagregacyjny w stosunku do plytek krwi,
zapobiega apoptozie komorek srodbtonka [ 30, 317].

Podsumowanie

Hormony regulujace gospodarke energetyczna
organizmu wykazuja wiele dziatan w ukladzie serco-
wo-naczyniowym. Aktualne dane pochodzace z litera-
tury wskazuja na szereg pozytywnych efektow greliny;
obestatyny oraz adiponektyny, natomiast dziatanie
leptyny jest niejednoznaczne. Jak wida¢ hormony te
wywieraja dziatanie protekcyjne na kardiomiocyty
oraz komorki §rédbtonka naczyniowego, reguluja
ci$nienie tetnicze krwi poprzez efekt naczynio-roz-
szerzajacy, maja dzialanie przeciwmiazdzycowe,
przeciwzapalne, hamuja stres oksydacyjny, zmniejszaja
przerost mig$nia lewej komory serca oraz jego przebu-
dowe.

Jesli chodzi o czynniki ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych substancje te poprawiaja insulinowraz-
liwos¢ tkanek, normalizuja parametry gospodarki
lipidowej. Hamujacy wptyw na apetyt greliny oraz lep-
tyny modyfikuje takze inny bardzo powazny, a wrecz
epidemiczny czynnik ryzyka, jakim jest otytosc.

Wyjatek od opisanej grupy substancji stanowi
leptyna, ktéra z jednej strony zmniejsza apetyt, przez
co moze redukowaé mase ciala, z drugiej strony moze
nasila¢ procesy miazdzycowe w naczyniach lub je
spowalnia¢ poprzez zmniejszenie stezenia cholesterolu
frakeji LDL.
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Wszystkie jednak przytoczone pozytywne, jak
i negatywne, dziatania hormonéw regulujacych ho-
meostaze energetyczng organizmu w sferze uktadu
sercowo-naczyniowego wymagaja dalszych badan.
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