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Stan zapalny wywotany infekcja bakteryjng zaburza homeostazg organizmu, co prowadzi do zmian
aktywnos$ci wydzielniczej gruczotow dokrewnych, w tym rowniez przysadki mézgowej. W warunkach
doswiadczalnych, w celu wywotania ogdlnoustrojowego stanu zapalnego bez zakazenia zwierzecia aktywnym
patogenem podaje si¢ endotoksyng bakteryjng — lipopolisacharyd (LPS), ktora jest sktadnikiem zewngtrznej
btony komorkowej bakterii Gram (-). Stwierdzono, ze stan zapalny wywotany podaniem LPS zwicksza
sekrecj¢ hormonu wzrostu (GH) zar6wno u owiec, jak i ludzi. Warto podkresli¢ homologi¢ pomiedzy
organizmem ludzkim i owczym w interakcjach pomiedzy uktadem immunologicznym i osig somatotropowg
oraz role owcy, jako zwierzecia modelowego do badan nad tymi interakcjami, poniewaz najczgséciej uzywane
zwierzeta modelowe, jakimi sg gryzonie nie wykazuja takiego podobienstwa. Aktywacja uktadu
immunologicznego prowadzi do syntezy mediatorow zapalnych tj., interleukiny (IL)-1pB, IL-6 i czynnika
martwicy nowotworu o (TNFa). Sadzi si¢, ze te wykazujace plejotropowe dziatanie mediatory, pelnig wiodaca
role w komunikacji uktadéw immunologicznego i neuroendokrynnego. Jedng z czesci uktadu endokrynnego,
ktorej dziatanie zmienia si¢ pod wptywem stanu zapalnego jest o§ somatotropowa, czyli 0§ GH — insulino
podobny czynnik wzrostu 1 (IGF1) — tkanka docelowa, ktora odgrywa kluczowa rolg¢ w regulacji procesow
metabolicznych w organizmach ssakéw. Uwaza si¢, ze wymienione wczesniej mediatory stanu zapalnego,
wplywaja stymulujaco na wydzielanie GH. Ciekawym zjawiskiem, jest fakt pomini¢cia przy tej stymulacji
standardowego szlaku wplywajacego na wydzielanie GH, ktory zwigzany jest z aktywno$cig hormonow
produkowanych przez podwzgorze tj. somatoliberyny i somatostatyny. Badania wykazaty, ze pomimo
zwickszenia sekrecji GH podczas stanu zapalnego, nastepuje znaczne obnizenie poziomu przekazywania
sygnalu GH, co jest spowodowane zmniejszeniem poziomu ekspresji receptorow odpowiedzialnych za
przetwarzanie tego sygnatu. Podsumowujac, pomimo zwigkszenia stezenia GH, jego dziatanie jest hamowane
przez spadek ilosci jego receptoréw, co wigze si¢ rowniez ze spadkiem stezenia IGF1, ktory odgrywa role
posrednika w przekazywaniu sygnatu GH we wspomnianej wczesniej osi GH—IGF1—tkanka docelowa. Stan
taki okreslany jest, jako oporno$¢ na dziatanie GH, w skrocie GHres, ktorego gtéwnymi objawami na poziomie
diagnostycznym sa najczesciej: podwyzszony poziom GH oraz obnizony poziom IGF-1. Udowodniono, ze
obnizony poziom przetwarzania sygnaltu GH w organizmie moze powodowaé¢ m.in. zaburzenia wzrostu,
niekorzystne zmiany w sktadzie masy ciata, rozwdj chorob uktadu sercowo-naczyniowego, zmniejszenie
gestos¢ kosci oraz zaburzajgc procesy metaboliczne organizmu, prowadzi¢ do otytosSci.

Liczne badania wskazuja, ze stres immunologiczny jest bezposrednio zwigzany z indukcjg stanu GHres.
Wykazano, ze gtowne mediatory stanu zapalnego, IL-1B i TNFa zaburzajg transdukcj¢ sygnalu osi
somatotropowej poprzez zahamowanie ekspresji receptora GH (GHR), co moze ttumaczyé wcze$niejsze
obserwacje zwigzane ze zwigkszeniem ekspresji GH. W przypadku IL-6 obserwowany byt natomiast jego
posredni, hamujacy wptyw na ekspresje GH.

Ostatnie badania wskazuja rowniez istotng rol¢ czynnika wzrostu fibroblastoéw (FGF21) w indukcji GHres.
Jego poziom we krwi, tak jak w przypadku GH, réwniez wzrasta po stymulacji uktadu odpornosciowego.
Ponadto badania wykazaty, ze podanie FGF21 hamuje dziatanie GH w tkance docelowej prowadzac rowniez
do powstania GHres. Jednoczes$nie stwierdzono hamujacy wplyw FGF21 na odpowiedz immunologiczng
organizmu, w tym réwniez produkcje mediatorow zapalnych, co moze sugerowac jego istotng rol¢ w procesie
powstawania GHres, jednak fakt ten nie zostal jeszcze dostatecznie zbadany. Wykazano rowniez wiele
powigzan pomiedzy FGF21 a SIRT1 (sirtuina 1), ktore wykazuja obustronnie regulujacy wptyw. Rowniez w
przypadku SIRT1 wykazano dziatanie podobne do obserwowanego w przypadku FGF21, jednak jest ono
zroznicowane ze wzgledu na badana tkanke. Na poziomie tkanek obwodowych (polozonych poza
osrodkowym uktadem nerwowym) SIRT1 wykazuje dziatanie podobne do FGF21, natomiast na poziomie
moézgu wykazano, ze wplywa ona na pobudzenie aktywno$ci osi somatotropowej, co wydaje si¢ dzialaniem
odwrotnym w stosunku do funkcji w tkankach obwodowych. Obecnie wigkszos$¢ badan skupiona jest na GHres
na poziomie tkanek i gruczotdéw obwodowych. W planowanym projekcie zaktadane jest zbadanie
wystepowania stanu GHres na poziomie osrodkowego uktadu nerwowego, a dokladniej w podwzgérzu i
przysadce mozgowej, w ktorych stwierdzono obecno$¢ receptorow GH. Uzyskane wyniki moga zostaé
potencjalnie wykorzystane zaréwno w medycynie ludzkiej, jak i weterynaryjnej.



