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Нині захворювання органів травлення залишаються однією з найактуальніших проблем сучасної 
медицини. Значну увагу вчені приділяють біохімічним та молекулярним механізмам, що лежать 
в основі розвитку цих патологій. За останні роки відкрито нові гормони та нейромедіатори, які 
регулюють енергетичний обмін та харчову поведінку, у тому числі грелін − гастроінтестинальний 
гормон, що має різні біологічні особливості та ефекти: посилює вивільнення гормону росту, 
стимулює апетит, має анаболічну дію, впливає на вуглеводний обмін. На сучасному етапі відомі 
біологічні ефекти греліну, а саме регуляція апетиту, анаболічні ефекти, вплив на секрецію інших 
гормонів, роботу травної системи. Основна експресія гормону зосереджена у шлунку і зменшується 
впродовж травного тракту. Хворі на запальні захворювання кишечника характеризуються високим 
вмістом циркулюючого греліну в крові. Він захищає кишечник зниженням вивільнення прозапальних 
цитокінів та інфільтрацією нейтрофілів. Гормон грелін проявляє антиоксидантну дію збільшенням 
вивільнення оксиду азоту у кишечнику. У цій роботі описані основні фізіологічні механізми дії греліну 
у системі травлення.
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ВСТУП

Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) є 
хронічними патологічними станами шлунко-
во-кишкового тракту (ШКТ). За нозологією 
існує два типи ЗЗК: виразковий коліт (ВК) та 
хвороба Крона (ХК). Після 1950 р. на фоні 
великого приросту населення та з розвитком 
медицини, промисловості й економіки також 
зростає захворюваність на ЗЗК. У зв›язку зі 
старінням населення та наявністю супутніх 
захворювань період загострення при ХК або 
ВК може бути більш тривалим та інтенсив-
ним [1].

За останні 20 років рівень ЗЗК збільшився, 
особливо в країнах Заходу та розвинених 
країнах Азії. Захворюваність продовжує 
зростати серед дітей та старших вікових 
груп. Раніше ЗЗК переважно спостерігалися 
у дітей і молодих людей, але нині все частіше 
захворювання на ВК та ХК поширюється на 
людей літнього віку. До 16% випадків ЗЗК 
діагностують після 65 років, а приблизно 

4% − у віці до 5 років. Вони зустрічаються в 
основному в Європі, особливо в Скандинавії 
та Великій Британії, Північній Америці, 
Китаї, Південній Кореї, Японії, Індії та 
Австралії [2-4]. 

У патогенезі ВК та ХК певне значення 
мають генетичні фактори. Виявлено понад 
240 неперетинних локусів генетичного 
ризику, з яких близько 30 генетичних локусів 
є загальними для ВК та ХК [5]. В основі 
розвитку цих захворювань лежить порушення 
захисних механізмів епітеліального бар›єра в 
результаті складної взаємодії навколишнього 
середовища (кишкової мікрофлори, харчових 
метаболітів), дисрегуляції імунної відповіді 
[6]. В останні роки багато уваги приділяється 
імунологічному питанню патогенезу ЗЗК, а 
також ролі імуноглобулінів (IgA, IgM, IgG, 
IgG4) в запаленні кишечника [7]. Але досить 
цікаве значення в діагностиці ЗЗК відіграють 
адиптокіни, одним з яких є грелін [8, 9]. 

Відмічається, що вміст сироваткового 
греліну вищий у хворих на ВК, а також із ХК 
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клубової кишки порівняно з ХК товстої кишки. 
Вміст греліну також значно підвищений при 
активній формі ЗЗК і позитивно корелює із 
сироватковими маркерами запалення, такими 
як фактор некрозу пухлини α (ФКП-α), 
С-реактивний білок, швидкість осідання 
еритроцитів і седиментаційний фібриноген. 
Крім того, у пацієнтів із ЗЗК було виявлено 
підвищену експресію греліну в плазмі та 
товстій кишці [10, 11].

Клінічно ВК і ХК мають схожі симптоми, 
такі як біль у животі, діарея та криваві 
випорожнення. Водночас як вогнища запа-
лення при ХК можуть вражати весь шлунково-
кишковий тракт (ШКТ), ВК у першу чергу 
атакує товсту та пряму кишку [12]. Незважа-
ючи на те, що самі по собі ЗЗК не становлять 
загрози, вони серйозно впливають на якість 
життя пацієнтів і є довічним захворюванням. 
Крім того, ЗЗК значно збільшує ризик 
розвинення колоректального раку (КРР) [13]. 
Лікування ЗЗК включає тривале використан-
ня дорогих препаратів, а також складні опера-
ції, кожна з яких спричиняє значні витрати на 
охорону здоров’я. ЗЗК пов’язане з непрямими 
соціальними витратами (інвалідизацією), які 
можуть бути більш прихованими та всеосяж-
ними [14].

Незважаючи на те, що гострими питання-
ми залишаються етіологія і патогенез роз-
вит ку ЗЗК, були досягнуті значні успіхи в 
діагностиці та терапії цих захворювань, що 
дало змогу встановити нові терапевтичні 
кінцеві точки. Наразі задачею лікарів є не 
лише купірування всіх клінічних симптомів, 
але й досягнення ендоскопічної ремісії, що 
визначається як нормалізація ендоскопічного 
стану слизової оболонки (СО) ураженого 
органа. Однак звичайні ендоскопічні дані 
не обов’язково відображають нормальну гі-
стологічну картину. У 1/3 пацієнтів із ЗЗК у 
стадії ремісії може зберігатися мікроскопічна 
активність захворювання. 

Згідно з недавнім дослідженням [15] у 
пацієнтів з ВК у стадії ендоскопічної ремісії 
наявність персистируючої мікроскопічної 

активності пов’язано з підвищеним ризиком 
клінічного рецидиву. Гістологічне дослідження 
колонобіоптатів та оцінка мікроскопічної ак-
тивності захворювання з використанням не-
обхідних індексів має діагностичне значення 
при розвитку важких клінічних ускладнень 
[12]. 

Кількість досліджень, що документують 
прогностичне значення гістологічних особ-
ливостей при ВК, усе ще обмежена. Більш 
глибоке загоєння СО при ВК, імовірно, 
пов’язано зі зниженням активності захворю-
вання, воно може не відповідати гістологіч-
ній ремісії. Відсутність мікроскопічної 
активності, безперечно, корелює з нижчим 
відсотком майбутніх ускладнень. Є дані, 
що у пацієнтів зі зниженою гістологічною 
активністю ВК клубової кишки ризик виник-
нення клінічного рецидиву залишається 
великим [16]. 

Кореляція між ендоскопічною та гісто ло-
гічною активністю при низькій актив ності 
ХК через сегментарний характер запалення 
як на макроскопічному, так і на мікроскопіч-
ному рівнях може бути низькою або зовсім 
відсутньою. Окрема ступінь невідповідності 
між ними допустима, ос кільки гістологічна 
діагностика повинна не тільки підтверджува-
ти ендоскопічні дані, але й мати додаткову 
цінність, підви щену чутливість виявлення за-
пальної ак тив ності. З іншого боку, вогнище-
вий характер захворювання може призвести 
до неправильної інтерпретації гістологічної 
активності [17]. Однією з гістологічних 
ознак ХК є наявність гранульом у зразках 
біопсій. Можливість виявлення епітеліоїд-
но-клітинних гранульом при гістологічному 
дослідженні вища у великих зрізах тканини з 
операційного матеріалу, ніж у зрізах тканини 
з біопсій, отриманих при колоноскопії [18]. 

Але навіть СО без запалення нейтрофіль-
ного характеру може мати підвищену хроніч-
ну лімфоплазмоцитарну інфільтрацію або ар-
хітектонічні зміни, які, ймовірно обтяжують 
клінічний перебіг захворювання. Ремісія при 
ВК визначається як повне зникнення сим-
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птомів та ендоскопічне загоєння СО, тоді як 
при ХК – ремісія з індексом Беста клінічної 
активності захворювання <150 білків [19].

Актуальність вивчення клініко-морфоло-
гічних особливостей уражень органів ШКТ 
зумовлена численністю цих патологій, а 
також недостатньо поширеними досліджен-
нями патогенезу. Нині для вивчення мор-
фофункціональних особливостей клітин та 
тканин органів травної системи, а також їх 
змін при патології використовуються методи 
імуногістохімічного виявлення властивих їм 
білків. Розвиток більшості патологій у цих 
органах (виключаючи онкологію) пов’язані з 
двома основними проблемами – порушенням 
іннервації та запальними процесами. Іму-
ногістохімічні реакції на деякі нейрональні 
білки дають змогу вивчати іннервацію вну-
трішніх органів у нормі та при патологічних 
станах [18].  

Дослідження останнього десятиліття 
показали, що грелін відіграє основну роль у 
багатьох органах і системах. Передачу його 
сигналів все частіше визнають ключовим 
регулятором ожиріння, резистентності 
до інсуліну та діабету [20]. В основному 
описується ефект підвищення апетиту, 
який контролює споживання їжі, витра-
ту енергії, ожиріння та секрецію гормону 
росту. Грелін збільшує синтез глюкози 
активацією глюконеогенних процесів і 
шляхів, регульованих останнім. Вивчення 
функціонування острівців і α-клітин показує, 
що він безпосередньо стимулює секрецію 
глюкагону в α-клітинах підшлункової за-
ло зи за допомогою GHS-R [21]. Наразі 
проводяться дослідження місця греліну у 
патогенезі різних захворювань, оскільки його 
значення у патологічних процесах вивчено 
значно менше, ніж у нормі.

Метою нашої роботи було проаналізувати 
літературні дані світової та вітчизняної 
клінічної медицини щодо специфічності, 
можливості та доцільності визначення вмісту 
греліну у плазмі крові та при діагностиці ЗЗК 
з прогностичними можливостями.

Фізіологія греліну
Спочатку роль греліну зводили лише до 
посилення секреції соматотропного гормону 
та стимуляції апетиту. Грелін, відкритий 
Kojima M., являє собою шлунково-кишковий 
гормон, що складається з 28 амінокислот, 
і в основному вивільняється з порожнього 
шлунка [22, 23]. Реалізація основних ефектів 
греліну здійснюється через рецептори гор-
мону росту (GHSR – growth hormone sec-
retagogue receptor), які є типовими G-білками 
і наявні у двох формах: GHS-R1α та GHS-R1β. 

Ген GHS-R людини розташований на 
правому плечі третьої хромосоми (3q26.-р25), 
має довжину 511 пар основ і містить 5 
екзонів (зріла молекула греліну кодується 
екзонами 1 і 2 та 4 інтрони. Грелін містить 2 
транскрипційних старт-сайта, що призводить 
до експресії двох різних транскриптів – 
греліну та обестатину. GHS-R1α склада-
ється з 366 амінокислотних залишків і 7 
трансмембранних доменів, тоді як GHS-
R1β – 289 амінокислотних залишків і 5 
трансмембранних спіральних доменів. 
Пер ші 265 амінокислотних залишків обох 
рецепторів однакові за кодуючою нуклео-
тидною послідовністю. Згодом нуклеотидна 
послідовність GHS-R1β стає значно меншою, 
ніж для GHS-R1α через наявність стоп-
кодону. 

Утворення греліну відбувається у кіль-
ка етапів: на першому транслюється послі-
довність для препрогреліну, що містить 117 
амінокислот, з яких 23 складають сигнальний 
пептид і 94 – прогрелін; на другому етапі 
прогрелін зазнає низку послідовних ста-
дій, під час яких відбувається його видо-
зміна. Вочевидь, біологічні властивості 
греліну визначаються його унікальною 
посттрансляційною модифікацією, завдяки 
якій стає можливим його взаємодія зі своїм 
основним рецептором – GHS-R1α [24].

Клітини, що продукують грелін, і мРНК 
греліну були також виявлені крім шлунка 
у нирках, тонкому та товстому кишечнику, 
щитоподібній залозі, плаценті, головному 
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мозку, надниркових залозах і яєчниках, 
але їхня кількість на порядок нижча, ніж 
у СО шлунка. Грелін через взаємодію з 
рецепторами має широкий спектр функцій 
від гомеостазу, серцевих функцій, кісткового 
метаболізму, нейрогенезу та імунної функції 
на периферії до центральних механізмів 
апетиту, які регулюють як гомеостатичне, 
так і гедоністичне харчування [25].

Доведено, що грелін збільшує вивільнення 
оксиду азоту (NO) у кишечнику, тим самим 
виявляючи антиоксидантну дію [26]. Про-
дукція NO пов’язана зі зменшенням вира-
зок тканин, гіперемії, проникності судин 
та клітинної інфільтрації. Значна кількість 
греліну виробляється поблизу проліфера-
тивного шару кишкової системи, що дає 
змогу припустити, що він відіграє роль у 
трансформації/проліферації ентероцитів. 

Разом з мотиліном, холецистокініном, 
гастрином грелін є потужним стимулятором 
моторики ШКТ, а також шлункової секреції. 
Функція греліну у ендокринному контролі 
енергетичного балансу реалізується через 
вплив на функції ШКТ, інгібування секреції 
лептину, інсуліну та панкреатичного сома-
тостатину. Грелін гальмує секрецію інсуліну, 
яка стимулюється глюкозою, через рецептор 
у підшлунковій залозі. Вплив греліну на 
секреторну функцію β-клітин здійснюється, 
найбільш імовірно, в межах острівців Лангер-
ганса за допомогою паракринного механізму.

Жовчний міхур здатний продукувати 
грелін; що оберігає від застою жовчі: сфінк-
тер печінково-підшлункової ампули у разі 
дії греліну розслаблюється, а м›язи стінки 
жовчного міхура скорочуються. У цьому 
виражене захисне значення греліну від жовч-
но-кам’яної хвороби. Вивільнення греліну 
також модулюється різними факторами, 
такими як пептидні гормони, моноамінергічні 
нейротрансмітери, глюкоза, жирні кислоти, 
вторинні месенджери і потенційні ефекторні 
ензими. Глюкоза, довголанцюгові жирні 
кислоти, інсулін, глюкагон, інгібувальний 
гормон росту, окситоцин і дофамін регулюють 

вивільнення греліну, безпосередньо діючи на 
грелінпродукуючі клітини [27, 28].

Морфологічні особливості клітин, що 
виробляють грелін, у шлунку відрізняються 
від таких у кишечнику. У шлунку вони 
мають невелику та округлу форму (так 
звані клітини закритого типу). Однак у 
дванадцятипалій, здухвинній, сліпій та 
товстій кишці виявлено два типи грелінових 
клітин; тобто клітини закритого типу з 
трикутною або подовженою формою та 
клітини відкритого типу з їх апікальним 
цитоплазматичним відростком, що контактує 
з просвітом. Експресія греліну поступово 
знижується від дванадцятипалої до товстої 
кишки. У цілому, клітини відкритого типу 
функціонально регулюються за допомогою 
отримання інформації відносно рівня рН та 
вмісту поживних речовин, тоді як клітини 
закритого типу функціонально модулюються 
гормонами, стимуляцією нейронів або меха-
нічним розтягуванням органу [16, 29].

Досліджували вплив греліну і на окисний 
стрес [30−32]. Відомо, що метаболізм глюко-
зи в клітинах організму змінює окисні реакції 
в бік наростання через те, що активні форми 
кисню є неминучим побічним продуктом мі-
тохондріального дихання під час стимуляції 
глюкозою (і навіть можуть бути необхідні для 
нормального засвоєння глюкози). Mani [33] 
вказує на те, що зниження окисного стресу у 
клітинах греліну збільшує секрецію греліну 
та блокує інгібування секреції греліну, 
спричинене дією глюкози.

Роль греліну у патологіях ШКТ
Гастропротекторний ефект греліну показаний 
на різних експериментальних моделях вираз-
ки шлунка. Ще у 2003 р. Sibilia і співавт. [31] 
вказали, що центральне, а також периферичне 
введення греліну інгібує розвиток індуко-
ваних етанолом виразок шлунка у щурів. 
Захисні ефекти греліну, що вводиться цент-
ралізовано, набагато більш виражені, ніж 
при введенні периферично. Введення греліну 
після індукції виразки шлунку прискорює 
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загоєння, викликане етанолом та оцтовою 
кислотою Існує певний зв’язок між виразкою 
шлунка та дванадцятипалої кишки і вмістом 
циркулюючого греліну. За повідомленням 
Yanagi [34] при виразках шлунка, викликаних 
H. pylori, експресія греліну значно знижува-
лася, разом з апетитом та індексом маси тіла, 
які покращувалися після загоєння виразки.

Грелін захищає тонкий кишечник від 
пошкодження, викликаного ішемією−ре-
пер фузією, і ефект спостерігався після 
інтрацеребровентрикулярного, а також 
внутрішньовенного його введення [35]. Це 
проявлялось у вигляді зниження вивільнен-
ня прозапальних цитокінів та інфільтрації 
нейтрофілів у кишечнику та легенях. Також 
грелін стимулює адаптацію кишечника після 
масивної резекції тонкої кишки у щурів, які 
отримували парентеральне харчування [36]. 
Було показано, що греліну властива захисна 
та терапевтична дія при гострому панкреатиті 
[37, 38]. Він пригнічує вироблення ФКП-α і 
сприяє зменшенню патологічного збільшення 
тканин підшлункової залози, викликане 
дією церуліну. Грелін активує експресію 
рецептора, що стимулює гормон росту 
(GHSR-1a), котрий, як передбачається, 
бере участь у пригніченні проявів гострого 
панкреатиту. Підвищений вміст греліну при 
гострому панкреатиті насамперед пов’я  
заний з інгібуванням запальних реакцій. 
На думку інших авторів [39] високий вміст 
греліну пояснюється відповіддю на хро-
нічний запальний процес та пошкодження 
підшлункової залози і має кореляцію з 
початком процесу відновлення пошкоджених 
тканин. Грелін та його рецептори-міше-
ні (GHS-R) локалізуються в нейтрофілах, 
лімфоцитах та макрофагах, що дає змогу 
припустити його участь у модулюванні 
відповіді імунних клітин. 

Роль греліну у ракових захворюваннях 
органів ШКТ  
В останні роки злоякісні новоутворення 
ШКТ стали серйозною загрозою для охорони 

здоров’я. Однією з причин є запущені 
хронічні хвороби. Так дуже часто своєчасно 
не виявлені та непроліковані ЗЗК можуть бути 
початком розвитку КРР. Повідомляється, 
що п’ятирічне виживання пацієнтів із КРР 
у Китаї становить 54,6%, що все ще нижче 
порівняно з такими розвиненими країнами, 
як США та Японія [41]. 

Дуже важливим кроком у діагностиці 
ракових захворювань ШКТ є виявлення 
нових біомаркерів. Є праці, в яких описано, 
що грелін може бути залучений у біологічні 
процеси пухлинної проліферації, інвазії та 
метастазування через PI3K/AKT/mTOR, Ras/
Raf/ERK та інші шляхи. Це, в свою чергу, 
підкреслює важливу дослідницьку цінність 
та клінічну значимість греліну для скринінгу 
і лікування онкологічних захворювань 
[42−44].

Довгостроковий прогноз КРР може бути 
гіршим у пацієнтів із ЗЗК, ніж у пацієнтів зі 
спорадичним КРР. ЗЗК-асоційований КРР 
частіше з’являється у пацієнтів молодшого 
віку, ніж спорадичний. Зважаючи на сам 
запальний фактор, ризик КРР при ЗЗК 
збільшується залежно від активності захво-
рювання, тяжкості запалення та наявності 
післязапальних поліпів [45, 46].

Локальна експресія греліну спостерігалася 
при деяких новоутвореннях, включаючи рак 
ротової порожнини, стравохода, шлунка, 
підшлункової залози, товстої кишки, молоч-
ної залози, яєчників, передміхурової залози, 
щитоподібної залози, легень, ендометрія 
та нирки, адренокортикальні пухлини, аде-
номи гіпофіза та ендокринні пухлини під-
шлункової залози [47]. Пухлинна тканина 
може секретувати грелін або сприяти його 
секреції. Так, доопераційний вміст греліну 
в сироватці хворих на рак прямої кишки, 
товстого кишечника та шлунка були значно 
вищими, ніж у здорових осіб, а після операції 
різко знижувалися, що вказує на ступінь 
кореляції між вмістом сироваткового греліну 
та пухлинною тканиною [8]. Грелін має 
регуляторний вплив на запальні процеси, що 
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також може пояснювати його підвищений 
вміст при ракових захворюваннях.

Ефекти греліну змінюються залежно 
від типу раку. Цей гормон може надавати 
проліферативну дію на низку ліній ракових 
клітин, включаючи рак шлунка та ККР 
[9]. Його вплив на проліферацію ракових 
клітин суперечливий і залежить від типу 
новоутворення. Повідомлялося, що грелін 
сприяє проліферації клітин новоутворень, 
включаючи, серед іншого, рак товстої киш-
ки; низько- та високодиференційовані клі-
тинні лінії раку підшлункової залози; лінії 
клітин карциноми шлунка та лінії клітин 
гепатоцелюлярної карциноми HepG2 [47]. 
Показано також, що грелін може інгібува-
ти проліферацію ракових клітин [42]. За 
даними Zhu [44] підвищений вміст греліну 
спостерігався у пацієнтів з пухлинами ШКТ 
при високому рівні запалення, що може 
в майбутньому інтегруватися в контекст 
запалення як прогностичний фактор цих 
злоякісних новоутворень. Відмічалося також, 
що грелін та рецептор експресуються в 
аденомах з дисплазією низького та високого 
ступеня [9]. При дисплазії високого ступеня 
спостерігається сильніша експресія греліну, 
що може свідчити про більше або локальне 
його вироблення. Водночас аденокарциноми 
шлунка втрачають здатність експресувати 
грелін.  

Згідно з об’ємним дослідженням Pritchett 
[47], вміст греліну в сироватці крові пропор-
ційний ризику розвитку злоякісних новоут-
ворень стравоходу, особливо плоско клі-
тинного раку, а у пацієнтів з низьким 
його вмістом імовірність розвитку цього 
гістологічного підтипу в 7 разів вища. 
Дослідження випадок-контроль за участю 
886 пацієнтів показало, що вищі концентрації 
греліну в сироватці були прямо пов›язані з 
ризиком розвитку стравоходу Барретта [48]. 

Взаємодія греліну та його рецепторів, 
як було продемонстровано за допомо-
гою імуногістохімічних та молекулярних 
дослід жень, свідчить про наявність ауто/

пара кринного механізму, залученого до 
коло ректального канцерогенезу. При ККР 
вісь греліну відіграє роль на початкових 
ста діях канцерогенезу з позитивною експре-
сією греліну та його рецепторів у пух-
линах низького ступеня злоякісності, на 
відміну від майже повної втрати експресії у 
пухлинах високого ступеня злоякісності [32]. 
Повідомлялося про позитивну кореляцію 
між зниженим вмістом греліну та ризиком 
розвитку КРР за 10-річний період [44].

Деякі з важливих молекулярних механіз-
мів у розвитку та прогресуванні КРР є 
сигнальними шляхами, основаними на медіа-
торах запалення в СО (циклооксигеназа 
2, ІЛ-6, -23, ФНП-α та хемокіни). Більше 
того, наявність специфічних імунних клітин 
відіграє важливу роль у прогресуванні КРР, 
продукти яких посилюють проліферацію 
та виживання злоякісних клітин, а також 
впливають на ангіогенез та метастазування 
пухлини та знижують відповідь на лікування 
[49].

Функція греліну при злоякісних пухлинах 
ШКТ до кінця не досліджена. Складність осі 
греліну та взаємодії з раковими клітинами 
досі незрозуміла. Дослідження на лініях 
ракових клітин показують спектр експресії 
греліну та рецепторів. З’являються нові ва-
ріанти його сплайсингу, що беруть участь 
у канцерогенезі. У більшості праць не 
приділяється увага гістологічному підтипу 
пухлини або іншим факторам, таким як 
гетерогенність. Використання самого гре-
ліну як потенційного серологічного біо-
маркера є спірним питанням, оскільки 
він регулюється різними метаболічними 
факторами та пов›язаний із запаленням, 
що супроводжує рак. Хоча окремі ефекти 
греліну можуть бути визначені кількісно. 
Усе ще існують великі розбіжності через 
різноманітність циркулюючих форм греліну, 
які не відповідають рецептору. Потрібні 
подальші дослідження, щоб ідентифікувати 
потенційний рецептор дезацилгреліну, який 
полегшить точну ідентифікацію місць дії 
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цього пептиду і з’ясування механізмів дії, 
що лежать в його основі.

Підсумовуючи літературні дані щодо 
діагностичної ролі греліну у ракових захво-
рюваннях ШКТ, можна сказати, що узагаль-
нення результатів та підбиття під сумків у 
таких дослідженнях утруднено кількома 
факторами. Різні результати можуть виникати 
через відмінності у методології тестування 
(різні типи тестованого греліну, радіо- та 
імунноферментативний аналіз); гетерогенні 
групи пацієнтів, які часто включають неве-
лику кількість зразків біологічного матеріалу 
пацієнтів або відсутність контрольних зраз-
ків; та співіснування невстановлених гормо-
нальних факторів, що впливають на синтез 
греліну на різних стадіях канцерогенезу.

Роль греліну у розвитку ЗЗК
Є повідомлення, що у пацієнтів з ЗЗК, 
особливо з ВК, характерним є високий вміст 
циркулюючого греліну, а також у пацієнтів 
з активним ЗЗК у порівнянні з пацієнтами 
на стадії ремісії та у пацієнтів з ЗЗК у 
порівнянні з контрольною групою. [34, 50]. 
Згідно з даними Ghomraoui [51] вміст греліну 
та лептину в плазмі був нижчим у пацієнтів 
із ЗЗК порівняно з контрольною групою та 
корелювали з активністю захворювання. 
Реактивність до греліну була низькою при ХК 
порівняно з контролем [41]. Ates [52] у співав-
торстві вказує на те, що вміст циркулюючого 
греліну у пацієнтів з ВК та ХК корелює 
з вмістом ФНП-α, С-реактивного білка, 
швидкістю осідання еритроцитів, вмістом 
фібриногену та негативно корелюють з 
параметрами нутритивного статусу.

Але в деяких дослідженнях виявлено вищі 
концентрації греліну в крові у пацієнтів з 
активною формою ВК і ХК. Так само Trejo-
Vasquez і співавт. [53] не виявили відмінностей 
у концентрації греліну між здоровими особами 
та хворими на ВК. Таким чином, можна 
припустити, що концентрація греліну в 
крові може бути маркером активної форми 
захворювання, а не маркером ЗЗК, як таких.

Водночас у щурів при відсутності греліну 
значно підвищувався вміст ІЛ-1β у товстій 
кишці та була тенденція до більш високого 
вмісту ІЛ-6 та ФНП-α при експериментально-
му коліті [54]. Також у цьому експерименті був 
виявлений позитивний вплив на морфологічні 
показники товстого кишечника при дії греліну 
внаслідок зменшення запального інфільтрату 
в СО та швидкому відновленню тканин. Інші 
дослідники вивили, що грелін захищає від 
ушкодження тканин при ВК за допомогою 
пригнічення апоптозу епітеліальних клітин 
кишечника [55, 56]. Антиапоптотичний ефект 
греліну може бути пов’язаний з його регу-
ляцією експресії білків, таких як каспаза-3, 
ВАХ та Bcl-2. 

При проведенні імуногістохімічних до-
сліджень виявлено позитивні грелін-клітини 
у 21 (34,4%) пацієнта з ВК, що, в свою чергу, 
може бути індикатором запалення [51]. 
Активність Мейо вище у пацієнтів з ВК з 
позитивним тестом на грелін. Відомо про 
взаємозв’язок активності захворювання та 
концентрації греліну в крові [11, 21].

Роль греліну у імунологічний системі 
Останнім часом дані вказують на потенційну 
роль греліну у впливі імунну систему. 
Механізм, за допомогою якого він послаблює 
запальну реакцію, вивчено недостатньо. 
Грелін може впливати не лише на прозапальні 
відповіді Th1, а й на протизапальні реакції Th2 
внаслідок посиленого вивільнення IЛ-10. Він 
пригнічує активацію NFκB в ендотеліальних 
клітинах пуповини, щоб знизити синтез 
прозапальних цитокінів, добре відомого 
транскрипційного фактора, що регулює 
вироблення багатьох прозапальних цитокінів 
під час запального інсульту [58, 59]. Крім 
того, грелін також інгібує індуковану леп-
тином експресію прозапальних цитокінів, 
включаючи IЛ-1β, IЛ-6 та ФКП-α, у Т-лім-
фоцитах та моноцитах людини.

Широко відомо про наявність тісного 
зв’язку між греліновою системою та запаль-
ними шляхами. Периферичне введення 
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греліну в моделі запального болю у гризунів 
призводило до знеболювального ефекту 
внаслідок підвищення вмісту IЛ-10 та тран-
сформуючого фактора росту β [3, 60]. Ці 
ефекти, можливо, опосередковані рецепто-
ром-1α, що стимулює секрецію гормону рос-
ту, та центральною опіоїдергічною системою. 

Waseem [40] вказує на роль греліну ре-
гуляції активності макрофагів. Раніше було 
виявлено, що на додаток до макрофагів інші 
імунні клітини, такі як моноцити, дендритні 
клітини, нейтрофіли, природні клітини-
кілери і Т-і В-лімфоцити, також експресують 
GHS-R.

Вплив греліну на розвиток мікрофлори 
організму
Було доведено, що хронічний дефіцит греліну 
викликає дисбактеріоз кишечника зниженням 
його бар›єрної функції, підвищеною про-
никністю та низьким вмістом індолів мік-
робного походження та їх метаболітів [10, 
61]. Роботи з вивчення взаємодії грелін-
ергічної системи та мікробіоти ШКТ тільки 
починають з’являтися. Виявлено позитивні 
асоціації між греліном бактеріями роду 
Clostridium та Ruminococcus. Крім того, 
спостерігався негативний зв’язок між під-
вищеним співвідношенням Bacteroidetes/
Firmicutes, Faecalibacterium, Prevotellaceae 
та вмістом греліну [62]. Onishi [63] показав, 
що бактерії, які продукують лактат, особливо 
лактобацили, є основною причиною під-
вищеного вмісту греліну в плазмі у щурів, 
яким пересадили фекальні трансплантати від 
людей із синдромом короткої кишки. 

Коротколанцюгові жирні кислоти (SCFAs) 
негативно впливають на концентрацію 
греліну, а мікробні можуть націлюватися на 
рецептор вільних жирних кислот 2 (FFAR2), 
який пригнічує секрецію греліну. Клітини, 
що експресують GHR1a, значно знижують 
надходження кальцію при спільному лі-
куванні греліном і пропіонатом або бути-
ратом. Крім того, інтерналізація GHR1a, 
опосередкована греліном, знижувалась за 

наявності ацетату натрію, бутирату натрію 
та пропіонату натрію [64]. Загалом, кишко-
ві мікроби, що виробляють SFCA, можуть 
впливати на грелінергічну передачу сигналів 
або через регуляцію греліну, опосередковану 
FFAR2, або за допомогою прямого антагоніз-
му або алостеричної модуляції специфічного 
рецептора GHR1α.

Один зі шляхів регуляції греліну може 
проходити через сигнальні молекули газу, 
включаючи сірководень (H2S), який є ендо-
генно продукованою (за допомогою кількох 
ензимних шляхів) газоподібною сигнальною 
молекулою. Шлунок має здатність генерувати 
H2S і клітини, які виробляють грелін, мають 
ауто- та паракринний механізм регуляції цим 
газом. Подібно до інших трансмісерів (NO, 
CO) H2S бере участь у фізіології ШКТ, вклю-
чаючи про- та протизапальну активність, 
контроль моторики та судинного тонусу. 

Кишкові бактерії є додатковим джерелом 
H2S у просвіті кишечника, що може локаль-
но підвищувати здорову межу і в деяких 
випадках викликати захворювання [63−65]. 
Повідомлялося про пригнічення в клітинах 
шлунка щурів in vitro секреції греліну, а 
введення тієї ж молекули-донора викликало 
затримку та зниження апетиту[66]. Це може 
свідчити про те, що H2S, що продукується 
мікроорганізмами, регулює вміст греліну за 
допомогою модуляції його секреції.

Таким чином, розуміння того, як мікро-
біота кишечника сприяє секреції пептидів 
ШКТ, включаючи грелін, значною мірою 
сприятиме розробці стратегій, спрямованих 
на мікробіоту, для модуляції метаболізму, 
діагностики та лікування відповідних пато-
логій.

Вищенаведені літературні дані вказують 
на те, що дослідження ролі греліну є важли-
вим діагностичним критерієм при патологіях 
органів травлення. Як визначення його 
концентрацій у сироватці крові, так і вияв-
лення його імуногістохімічним методом, 
дає можливість визначати тяжкість перебігу 
захворювання. Зустрічаються обмежені дані 
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щодо участі греліну при диференціюванні ВК 
та ХК, що надалі може використовуватись 
як біомаркер цих захворювань. Поглиблення 
знань щодо значення греліну у розвитку 
та перебігу ЗЗК буде сприяти покращенню 
діагностики, розробці методів прогнозування 
тяжкості хронічних запальних захворювань 
кишечника. Це дасть змогу оптимізувати 
терапію, підвищити якість життя пацієнтів.

ВИСНОВОК

ЗЗК являють собою захворювання, які 
впливають на стан СО кишечника та вик-
ликають системне запалення. Грелін – 
ендогенний орексигенний гормон, який 
безпосередньо бере участь у розвитку ЗЗК: 
має протизапальну дію через зниження 
вмісту циркулюючих цитокінів; збільшує 
швидкість звільнення шлунка та більш 
швидкий транзит по тонкій кишці, хоча і 
не впливає на скорочення гладеньких м’я-
зів товстої кишки. Важливим моментом 
є те, що за наявності ЗЗК вміст греліну в 
сироватці крові збільшується. Крім того, у 
стадії ремісії ЗЗК цей показник знижується 
порівняно з його значенням при активній 
фазі захворювання. Експресія греліну вища 
у тканинах товстої кишки як при ВК, так і 
при ХК. У пацієнтів з ВК спостерігається 
значна активація мРНК греліну та ФКП-α у 
СО товстої кишки. Співвідношення експресії 
мРНК греліну добре корелює з тяжкістю 
запалення ВК та експресією ФКП-α. Хоча 
при високих концентраціях греліну при ЗЗК 
зменшується маса тіла, втрачається апетит. 
Терапевтичні дози гормону покращують 
апетит, сприяють збільшенню м’язової 
маси тіла, а також зниженню циркулюючих 
запальних цитокінів. 
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Today, diseases of the digestive organs remain one of the 
most urgent problems of modern medicine. Scientists pay 
considerable attention to the biochemical and molecular 
mechanisms underlying the development of these pathologies. 
In recent years, new hormones and neurotransmitters have 
been discovered that regulate energy metabolism and eating 
behavior, including ghrelin, a gastrointestinal hormone with 
various biological features and effects: it stimulates the release 
of growth hormone, stimulates appetite, has an anabolic 
effect, and affects carbohydrate metabolism. At the current 
stage, the biological effects of ghrelin are known, namely 
appetite regulation, anabolic effects, influence on the secretion 
of other hormones, and the work of the digestive system. 
The main expression of the hormone is concentrated in the 
stomach and decreases along the digestive tract. Patients with 
inflammatory bowel diseases are characterized by a high level 
of circulating ghrelin in the blood. Ghrelin protects the gut by 
reducing pro-inflammatory cytokine release and neutrophil 
infiltration. Ghrelin exerts an antioxidant effect by increasing 
the release of nitric oxide in the intestine. This paper describes 
the main physiological mechanisms of ghrelin action in the 
gastrointestinal tract.
Key words: pathology of digestion; metabolism; inflammation; 
digestive tract hormones; intestines.
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