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Ghrelin —

peptidhormonet som okar aptiten

Oppnar nya méjligheter for imnesomsittningsforskningen

[[Ghrelin, engelskans »ghreling, ir ett peptidhormon som
avsondras huvudsakligen frin magsickens botten. Namnet
ghrelin hirstammar fran det ursprungligen indoeuropeiska
ordet »ghre, varifrdn engelskans »grow« anses ha utvecklats
[1]. Namnet antyder ocksa att en peptid 6kar avséndringen av
tillvixthormon: Ghre = »growth hormone releasing effect«.

Det frigdrande hormonet for hypotalamus tillvixthormon
(GHRH) stimulerar, medan somatostatinet férhindrar produk-
tionen av tillvixthormon fran hypofysens framre lob. Avsond-
ringen av tillvaxthormon kan ocksa stimuleras med syntetiska
preparat via en egen receptor i hypofysen. Organismens inter-
na ligand for dessa receptorer identifierades dock forst av Ko-
jima och medarbetare. Deras observationer av ghrelinet fast-
stillde att denna nya peptid var den eftersokta liganden [1].

Ghrelin avsondras i smd méngder dven i hypotalamus, hy-
pofysen och andra vdvnader. Ghrelinreceptorer finns pa
manga stéllen i minniskans organism. I ghrelinets konstruk-
tion dr acetylationen av dess tredje aminosyra av central be-
tydelse for dess bindning i receptorn; ghrelinet ar séledes den
forsta naturliga peptid i vilken denna egenskap hittats. Ghre-
linuppstar fran forhormon (preproghrelin) som en f6ljd av en-
zymatisk sonderdelning.

Ger kraftig 6kning av aptiten
Beroende pa dosen dstadkommer ghrelinet hos bade ménni-
skor och djur en kraftig 6kning av avsondringen av tillvaxt-
hormon [2]. Eftersom tillvixthormon &r lipolytiskt kan ghre-
lindosen forutsigas fororsaka en minskning av fett i organis-
men. Overraskande nog konstaterade Tschop och medarbeta-
re [3] att ghrelindosen fick provdjuren att bli fetare och nadgot
Okade deras aptit, men att det ocksa betydligt minskade oxi-
deringen av organismens fett. Senare undersokningar pé for-
soksdjur har visat att ghrelinet 6kar djurens aptit genom att
eventuellt fungera som motverkare till leptin och genom att
stimulera de neuropeptider i hypotalamus som stimulerar ap-
titen [4]. Ghrelin har alltsd motsatt effekt pd metabolismen dn
leptin [5]. Ghrelinets stimulerande effekt pa aptiten har pavi-
sats ocksd hos méanniskor [6].

Dessa observationer stoder uppfattningen att ghrelin som
avsondrats fran magsiacken formedlar ett meddelande till hy-
potalamus da det behovs pafyllning av energiforraden. Ghre-
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Ghrelin, ett peptidhormon som avsoéndras fran mag-
sackens botten, 6kar avsondringen av tillvaxthormon,
vilket ger en signal att 6ka fédointaget.

Ghrelinet skulle kunna anvandas i behandlingen av
kakexi vid cancer, aids och andra kroniska tillstand. Det
kan ocksa ha en direkt effekt pa hjartmuskeln.

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

linets inverkan pa regleringen av kroppsvikten dr mer otydlig
hos ménniska &n hos djur. Enligt aktuella undersékningar har
feta ménniskor lagre ghrelinhalter vid fasta &n normalviktiga i
samma alder [7]. Hos pimaindianerna var ghrelinhalterna lag-
re &n hos kaukasier. Dock konstaterades att ghrelinhalterna
inte var forknippade med de viktférandringar som inducerats
under en kontrollerad »6vermatning« under 100 dagar [8].

Oppnar nya behandlingsmojligheter

Det ar mojligt att ghrelinhalten i plasma hos feta minniskor
har nedreglerats som en f6ljd av energibalansen och dirmed
forknippade hoga insulin-/leptinhalter. Denna hypotes stdds
av observationer att plasmas ghrelinhalt har samband med
maéltid. Halterna stiger till nistan det dubbla omedelbart fore
en maltid och sjunker igen en timme efter det att man étit [9].
Darfor har ghrelinet nimnts som en faktor som initierar dtan-
det, »meal initiating factor«. Om denna observation kan styr-
kas 6ppnas nya mojligheter for att utnyttja ghrelinet i behand-
lingen av kakexi beroende pa t ex cancer, aids eller andra kro-
niska sjukdomar.

Paverkar ocksa hemodynamiken
Ghrelinet paverkar ocksa hemodynamiken. Givet som venbo-
lus har det hos friska forsokspersoner konstaterats sinka blod-
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trycket utan att 6ka puls samt 6ka slagvolym [10]. Dessa gynn-
samma hemodynamiska effekter anses vara oberoende av till-
vaxthormoneffekten. Ghrelinets effekter pa hjartmuskeln, dvs
okningen av minutvolymen och minskningen av efterbelast-
ningen, har gjort att man spekulerat kring moéjligheten att ut-
nyttja ghrelinet for behandling av kardiell underfunktion.

Nya undersokningar tyder pd att ghrelinet kan ha betydel-
se dven vid intimahyperplasi och ateroskleros [11]. Ghrelinet
tycks binda sig kraftigare vid receptorer som afficierats av
ateroskleros dn vid receptorer i friska koronarkarl.

Ghrelinet och GHRH har en synergistisk effekt pa avsond-
ringen av tillvixthormon. Man har kommit pa idén att anvén-
da denna kombination som ett provokationstest vid diagnos-
tisering av tillvixthormondefekter.

Man kan forvinta sig nya intressanta effekter av ghrelinet,
bl a hur det inverkar pa bentétheten. Réttor har ghrelin i tes-
tiklarna, vilket tyder pa att det, liksom leptin, har betydelse for
fortplantningen [12]. Hos m&ss har man konstaterat att ghre-
lin fungerar som formedlare av de neuroendokrina spérrar
som forknippas med stress. Det vicker nya tankar om mag-
sickens betydelse for reglering av psykiska reaktioner [13].

Hittills finns det endast begrinsade forskningsron om
ghrelinets inverkan pd sockerdmnesomsittningen. Ghrelin
har hittats i bukspottkortelns alfaceller och har konstaterats
oka insulinavsondringen in vitro [14]. Hos forsdksdjur har in-
travenost givet ghrelin stimulerat insulinavsondringen [15],
medan ghrelin hos ménniska hojde forsokspersonernas glu-
koshalt och minskade insulinavsondringen [16].

Ghrelinets plasmahalt regleras genetiskt [8]. Dess gen
finns i kromosom 3. Inom ghrelingenens omrédde har man
identifierat tre mutationer [17]. Den mutation som ligger pa
det genomrade som kodifierar det egentliga ghrelinet i kodon
51 dndrar pa aminosyraordningen (arginin till glutamin). I ett
litet material forefaller det att vara vanligare vid obesitas. En
annan mutation pa intronomradet synes ha en liknande effekt.
Betydelsen av en vanligt forekommande Leu72Met-poly-
morfi hos preproghrelinet &r fortfarande oklar.

Oppnar nya forskningsméjligheter

Ghrelinet 6ppnar ett helt nytt omrade for savél grundforsk-
ning som klinisk forskning avseende regleringen av tillvéaxt-
hormon. Men ménga fragor aterstar: Kommer man att hitta
nyckeln till behandling av obesitas? Vilken &r ghrelinets
egentliga betydelse vid viktreglering hos manniska, och vad
dr det som paverkar ghrelingenen hos forsoksdjur? Leder
ghrelinets dvriga effekter till klinisk tillimpning?

Fragorna dr intressanta. Snart har vi svaren.
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SUMMARY

Ghrelin — Peptide hormone secreted
by the stomach. A link between growth
and regulation of energy balance

Olavi Ukkola, Seppo Poykkd
Lékartidningen 2002,99:2152-3

Ghrelin is an endogenous ligand for the growth
hormone secretagogue receptor (GHS-R) that po-
tently stimulates growth hormone (GH) release.
The discovery of ghrelin opens up a new regulato-
ry system for GH secretion. Surprisingly, recent
studies in rodents suggest that peripherally or
centrally administered ghrelin, independent of GH,
decreases fat oxidation and increases food intake
and adiposity. In addition, plasma ghrelin levels are
lower in obese human subjects. Ghrelin might par-
ticipate in meal initiation and may signal to the
hypothalamus when an increase in metabolic effi-
ciency is needed.
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