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Ghrelin: Et nytt peptidhormon som regulerer
veksthormonutskillelse og energimetabolisme
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Haukeland Universitetssykehus, Bergen

Innledning

Veksthormon er et multifunksjonelt hormon som
regulerer cellevekst og bidrar i reguleringen av
karbohydrat-, protein- og lipid-metabolismen, sam-
tidig som det bidrar i vann- og elektrolytt balansen.
Utskillelsen av veksthormon har tradisjonelt vert
antatt a bli regulert av to mekanismer: 1) Stimulert
av hypothalamisk veksthormon-releasing hormon
(GHRH); og 2) Hemmet av somatostatin (Figur 1)
(1). Midt pa 1970-tallet ble det imidlertid rapportert
at flere syntetisk fremstilte peptider derivert fra met-
enkephalin (sékalte veksthormon-secretagogues)
kunne stimulere veksthormonutskillelsen (2). I 1gpet
av de neste drene ble en rekke slike substanser
syntetisert (2-4), og i 1996 ble det vist at de virket
gjennom en G-protein-koplet reseptor (5). Allerede
tre ér etter ble en endogen ligand, ghrelin, med sterk
veksthormonutskillende effekt karakterisert (6).

I det fglgende vil vi gjennomga noe av historik-
ken bak karakteriseringen av denne tredje mekanis-
men for regulering av veksthormonutskillelsen,
samtidig som vi vil gi en oversikt over struktur,
distribusjon og fysiologiske effekter av ghrelin.
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Figur 1

De to signalsystemene for utskillelse av
veksthormon i hypofysen. Binding av GHRH
til GHRH-reseptoren medferer aktivering av
bl.a. adenylcyclase og intracelluleer gkning av
cAMP, mens binding av veksthormon-
secretagogues (GHS) eller den endogene
liganden, ghrelin, aktiverer en annen signalvei
som bl.a. gir gkning av intracelluleert fritt
kalsium. Bade GHRH-reseptoren (bld) og
GHS-reseptoren (regd) herer til familien av G-
protein-koplede  reseptorer med  syv
transmembrane domener.

Veksthormon-secretagogues

I 1976 rapporterte Bowers og medarbeidere at
derivater av opioid-peptider hadde en svak
veksthormonutskillende effekt (2). Kort tid etter ble
hexapeptidene = His-D-Trp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-



amide (GHRP-6) og hexarelin (en metylert form av
GHRP-6) vist & vare kraftige stimulatorer av
veksthormonutskillelsen (3,4,7) (Figur 2). P& grunn
av sin enkle struktur og veksthormonutskillende
effekt ble flere farmasgytiske firma interessert i
dette feltet, og senere ble en rekke nye substanser
(béde peptider og ikke-peptider) syntetisert, karak-
terisert og testet i kliniske sammenhenger (3.4.7)
(Figur 2). Innen pediatrisk endokrinologi er det
serlig hexarelin som har vart studert, men uten at
det er definert noen klar rolle for substansen i
praktisk klinikk (4).

Veksthormon-secretagogues virker via andre
signalmekanismer enn GHRH. Mens GHRH gker
intracellulert cAMP, sa aktiverer veksthormon-
secretagogues fosfolipase C, inositol trifosfat
signalsystemene og gker den intracellulere konsen-
trasjonen av fritt kalsium (5,7). Kunnskapen om de
ulike signalmekanismene gjorde det mulig &
identifisere og klone reseptoren veksthormon-
secretagogues (5). Reseptoren er en G-protein-
koplet reseptor som har syv transmembrane
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Veksthormon-secretagogues. GHRP-6, og
dets metylerte form hexarelin, er eksempel pa
peptidmolekyler ~som binder seg il
veksthormon-secretagogue reseptoren og
medfarer veksthormonfrisetting. MK-0677 og
CP-424,391 er eksempel pa veksthormon-
secretagogues som ikke er peptider.

domener (Figur 1), med visse likhetstrekk med
motilin-reseptoren (7). Ved hjelp av ulike teknikker,
bl.a. in situ hybridisering, er det vist at reseptoren er
uttrykt i hypofysen, hypothalamus og i hippo-
campus (7,8). Senere studier med radiomerket
GHRP-6 har vist binding ogsa i andre vev, noe som
kan indikere at veksthormon-secretagogues kan ha
andre fysiologiske effekter og kanskje til og med
utgve effekter via andre hittil ikke identifiserte
reseptorer (7,8).

Ghrelin

I de siste arene er en rekke hormoner og andre
signalmolekyler identifisert pa bakgrunn av at man
forst har identifisert reseptoren disse substansene
virker pa (sdkalte orphan-reseptorer). I forsgkene pé
a identifisere en endogen ligand for veksthormon-
secretagogue reseptoren lette man fgrst i hypofysen
og hypothalamus, siden det var her reseptoren var
uttrykt. Dette viste seg ikke & vere en suksess, og
det var fgrst ndr man screenet vevsekstrakter fra andre
deler av kroppen at et peptid som bandt seg til og
kunne aktivere reseptoren ble identifisert (6,9). Det
var svert uventet at peptidet sarlig ble funnet i
ekstrakter fra magesekken hos forsgksdyrene.

Peptidet, som ble kalt ghrelin, bestar av 28
aminosyrer (9) (Figur 3). Peptidet produseres som et
pro-pre-peptid pa 117 aminosyrer (9,10). Det er ogsa
vist at hos rotter sa produseres to ulike former av
peptidet, nemlig ghrelin og des-GIn'-ghrelin (10).
Dette siste peptidet har identisk aktivitet med ghrelin,
men siden det bare produseres i sma mengder i
magesekken, antas det at ghrelin er den viktigste
aktive formen av hormonet in vivo.

Genet for humant ghrelin er lokalisert pa krom-
osom 3p26-p25 (9,11). Genet for pro-pre-peptidet har
fire exoner, og de 28 aminosyrene som inngar i
ghrelin kodes av deler av henholdsvis exon 1 og 2
(11).

Det var sveart uventet at den biologiske aktiviteten
viste seg a vere knyttet til binding av n-octanoylsyre
til serin i posisjon 3 (Figur 3) (9,10). Ghrelin er det
fgrste peptidet som noen gang er vist & ha en slik
struktur. Genene for pro-pre-ghrelin hos rotte og
menneske har 82 % homologi, og humant ghrelin
skiller seg bare i to posisjoner fra ghrelin hos rotte
(10). Pé den annen side er det ingen homologi mellom
ghrelin og dagens kjente veksthormon-secretagogues.

Ghrelin produseres av de sakalte X/A-like cellene i
submukosa av ventrikkelen (12). Ghrelin utskilles til
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Figur 3

Ghrelins struktur. Humant ghrelin er et peptid
bestdende av 28 aminosyrer, og der serin i
posisjon 3 er modifisert av et lipid, n-octanoyl-
syre. Denne modifikasjonen er essensiell for
ghrelins biologiske aktivitet.

sirkulasjonen og plasmakonsentrasjonen ligger rundt
100-140 pmol/L (10,13). Nivaene i navlestrengsblod
og hos nyfgdte er lik det man ser senere i livet, og i
motsetning til den kjgnnsforskjellen man ser for leptin
er det like nivaer hos gutter og jenter (13). Plasma-
nivéene er lavere hos fete enn hos normalvektige (14).
Ghrelin utskilles pulsatilt og med de hgyeste verdiene
pa etternatten og om morgenen (15).

I tillegg til det sirkulerende ghrelin, er immun-
reaktivt peptid funnet i tynn- og tykktarm, nyrene og
placenta, mens i hjernen er ghrelin bare funnet i
nucleus arcuatus (10,16). mRNA for ghrelin og for
veksthormon-secretagogue reseptoren er imidlertid
funnet i en lang rekke vev, noe som tyder pa at ghrelin
kan ha effekter som vi i dag ikke kjenner.

Fysiologiske effekter og mu-
lige kliniske implikasjoner

Effekter pa veksthormon og vekst: Ghrelin
stimulerer til frisetting av veksthormon béde in vitro
og in vivo hos forsgksdyr og mennesker (9,17-19).
En rask, doseavhengig veksthormonrespons kan
pavises bade etter intravengs, intraperitoneal og
intrathekal administrasjon av ghrelin. Toppen av
veksthormonutskillelsen kommer rundt 10-30
minutter etter intravengs administrasjon av ghrelin,
mens utskillelsen er nede pa basalnivaene etter
rundt 60-120 minutter avhengig av under hvilke
forsgksbetingelser forsgkene er utfgrt (9,17-19).
Effekten av ghrelin varer klart lenger, i noen tilfeller
opp mot 24 timer om peptidet administreres
intrathekalt (20).

1507

ghreiin
A1OOJ
-
&
g
5
50
]
0
-15 0 30 80 90 120 150 180
Tid (min)
1007 ghrelin
ﬁé 80:
2]
£ 40
5 A
< 204
00— T 1
-15 0 30 60 90 120 150 180
Tid (min)

7 ghrelin

e

450 30 60 90 120 150
Tid (min)

PRL (ng/mL}
n @ »
.29

-
=

=}

180

B

8 ghrelin

@

EN

@

LH and FSH (IU/L)
=)
] ( -

% 120 150 180

@
=)
w
=1
=)
=3

jary

[

32{ '
et o
I 0k T T T 1
,‘2 -15 0 30 60 80 120 150 180

Tid {(min)

Figur 4

Utskillelsen av hypofysehormoner etter
stimulering med ghrelin. A: Mengden
sirkulerende veksthormon, ACTH og prolaktin
ble malt for og etter intravengs injeksjon av
ghrelin (@: 0,2 ug/kg; A: 1,0 ug/kg; og l: 5,0
ug/kg) hos en gruppe frivillige voksne menn (n
= 6). B: Mengden sirkulerende LH (<), FSH ()
og TSH (@) etter ghrelin injeksjon (5,0 ug/kg).
Resultatene er gitt som mean + SE. Figuren er
modifisert fra (18).
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En forenklet modell for virkningen av leptin og ghrelin pa reguleringen av matinntaket.
Leptin deltar i en feedbacksleyfe for & opprettholde en konstant mengde fett, og leptin frisettes fra
fettvevet som en funksjon av hvor mye fettvev det er i kroppen. Leptin hemmer ogsa matinntaket
via to ulike hypothalamiske mekanismer som bl.a. involverer nucleus arcuatus og nucleus
paraventricularis. Ghrelin frisettes fra magesekken. Ghrelins effekt pa hypothalamus er den
motsatte av leptinets, ved at appetitten stimuleres. Ghrelin stimulerer ogsa energimetabolismen og
frisettingen av veksthormon, med andre ord genereres en anabol tilstand. Faste stimulerer til
frisetting av ghrelin, mens mengden leptin reduseres.

In vitro stimulering av isolerte hypofyseceller med
ghrelin induserer isolert veksthormonutskillelse (9),
mens stimulering in vivo gir ogsa en svakere, men
signifikant stigning i de sirkulerende nivdene av
ACTH, kortisol og prolaktin (Figur 4A) (18,19).
Ghrelin synes ikke & pavirke TSH- eller gonado-
tropinnivéene (Figur 4B) (18,19). Administrasjon av
GHRH sammen med ghrelin viser at de har en klar
synergistisk effekt pa utskillelsen av veksthormon,
mens en slik synergisme ikke ses for utskillelsen av
ACTH eller prolaktin (19,21). Eksperimentelt er det
ogsa vist at ghrelin kan regulere ekspresjon av den
hypofysespesifikke transkripsjonsfaktoren Pit-1 (22).

Det er forelgpig ikke beskrevet pasienter som har
forstyrrelser i ghrelinmengde eller virkning. Det er
imidlertid kjent at en del barn med veksthormon-
mangel responderer pa behandling med vekst-
hormon-secretagogues, og det vil trolig snart vaere

avklart om noen av disse kan ha ghrelinmangel. Pa
samme mate kan man tenke seg at gkt produksjon av
ghrelin kan gi gigantisme eller akromegali.

Veksthormon-secretagogues har veart bruk noe i
testing for veksthormonmangel. Teoretisk kan man
tenke seg at ghrelin som et endogent peptid, kanskje
spesielt i kombinasjon med GHRH, vil kunne bli en
provokasjonstest som kunne veare av nytte i
utredningen. Det gjenstar imidlertid & se om dette er
noe som kan omsettes i praksis.

Effekter pa matinntak og enegimetabolisme: En
meget interessant effekt av ghrelin er at hormonet
virker  appetittstimulerende  uavhengig av
veksthormon (20,23,24). Det at perifert administrert
ghrelin gker appetitten, viser ogsa at dette hormonet
har en annen effektorslgyfe enn andre hittil kjente
appetittstimulerende peptider som bare virker lokalt
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i hjernen. Ghrelin skilles altsa ut fra magesekken til
blodet, for sd a krysse blod-hjerne-barrizren og
utgve sin effekt i hjernen.

Det er i trdd med dette vist at administrasjon av
ghrelin til forsgksdyr medfgrer en klar oppregu-
lering av mRNA for nevropeptid Y og agouti-related
protein i nucleus arcuatus (25). Det er derfor
sannsynlig at ghrelin virker pd matinntaket ved &
gke mengden av disse appetittstimulerende peptid-
ene, og at gkning av kroppsvekten etter ghrelin-
administrasjon er et resultat av dette (25). Det er
kjent at leptin reduserer ekspresjonen av mRNA for
nevropeptid Y i hypothalamus og hemmer mat-
inntaket (26). Disse effektene kan oppheves om
ghrelin administreres samtidig med leptin (23,26),
noe som tyder pa at ghrelin kan vere et slags “sult-
signal” i en kompleks reguleringskaskade for &
opprettholde energibalanse der ogsa leptin og en
rekke andre signalsubsatnser inngér (Figur 5).

I en studie fra i &r ble det ogsa vist at intravengs
administrasjon av ghrelin stimulerer bade utskil-
lelsen av insulin og gastrin hos forsgksdyr (27).
Videre senket inntak av svart fettrik mat de
sirkulerende mengdene av ghrelin, mens lavprotein
diett gkte plasmakonsentrasjonen signifikant (27).
Det synes derfor som det er en toveis regulering der
ghrelin pa den ene siden pavirker matinntaket, mens
dietten igjen virker inn pé utskillelsen av ghrelin.
Det er likevel ikke endelig avklart hvordan disse
mekanismene henger sammen, og det finnes bl.a.
data som tyder pé at ghrelin kan virke annerledes pa
bl.a. insulinseksjonen hos mennesker enn hos
forsgksdyr (28).

Som nevnt over medfgrer ghrelin vektoppgang
gjennom @kt matinntak, men i tillegg er det vist i
dyreforsgk at ghrelin ogsa har en klar innvirkning
pé metabolismen, ved at denne dreies i retning av
forbruk av karbohydrater (29). Parallelt med dette
gker fettmassen (29). Disse metabolske effektene
synes & vere uavhengige av veksthormon i alle fall
hos forsgksdyr.

Det foreligger klart feerre data nar det gjelder
ghrelins effekt pa energibalansen hos mennesker.
Det er imidlertid vist at ghrelin i plasma pévirkes
av sa vel akutt som kronisk endring i ernerings-
messig status, og nylig ble det rapportert at
ghrelinnivéene var nedregulert hos en gruppe
overvektige voksne (14), mens de sirkulerende
niviene var gkt hos pasienter med anorexia
nervosa (30,31). Dersom pasienter med anorexi
senere gar opp i vekt, vil gkningen i ghrelin-
konsentrasjon gé ned (31).

Ghrelin endres ogsa raskt og signifikant i forbin-
delse med maltider, og umiddelbart fgr et maltid kom-
mer det en kraftig topp i utskillelsen av ghrelin etter-
fulgt av et raskt postprandialt fall (32). Dette har bl.a.
blitt tolket slik at ghrelin kan ha en rolle som initiator
av sé vel sultfglelse som spiseadferd hos mennesker.
Det er i denne forbindelse svart interessant at det
tidligere i ar ble rapportert klart hgyere sirkulerende
nivder av ghrelin hos pasienter med Prader-Willi
syndrom enn hos friske (33). Nivdene av ghrelin var
sammenlignbare med de som tidligere er rapportert &
stimulere appetitt og matinntak (24). Samlet sett
postuleres det at hyperghrelinemi kan veare en faktor
som bidrar til hyperfagien ved Prader-Willi syndrom.

I forlengelsen av dette har det vart postulert at
mutasjoner i ghrelingenet kunne gi eller medvirke
til utvikling av overvekt. Dette har vart undersgkt
hos en gruppe av 96 kvinner med uttalt adipositas
(mean BMI 42,3 kg/m?) (34). Man fant da mutasjon
i posisjon 51 (Arg51Gln) i sekvensen som koder for
den siste aminosyren i ghrelin hos 6,3% av de
overvektige individene (alle heterozygote), mens
denne ikke ble funnet i en kontrollgruppe pa 96
ikke-overvektige (34). Det ble ogsa funnet en
forandring Leu72Met hos 15 av de med adipositas
(12 heterozygote og 3 homozygote) og hos 12
kvinner i kontrollgruppen (alle heterozygote),
forenlig med at denne trolig representerte en
polymorfisme. Andre har rapportert at Leu72Met
kan vare assosiert med tidlig debut av alvorlig
adipositas (35). Flere studier er imidlertid
ngdvendig for & avklare om mutasjoner i
ghrelingenet kan forklare adipositas hos pasienter.

Siden ghrelin medfgrer gkt matinntak og
vektoppgang (23,24,26,29), er en logisk hypotese at
blokkering av ghrelins virkning i kroppen kunne
vere en mulig méte begrense eller behandle
adipositas pa. En slik tilneerming vil imidlertid veere
assosiert med redusert veksthormonutskillelse, en
tilstand som vi vet er assosiert med gkt fettmasse.
Dermed er det usikkert hvorvidt en slik tiln@rming
kan ha noe for seg.

Vekttap er vanligvis et stimulus for matinntak, og
den anorexi som ses ved en rekke kroniske
tilstander som infeksjoner, inflammasjonstilstander
og cancer indikerer at det ved disse tilstandene er en
feil i den normale adaptive spiseadferden. Det er
vist at interleukin-1f, som er et proinflammatorisk
cytokin, hemmer badde mRNA-produksjon for
neuropeptid Y 1 hypothalamus og mRNA-
produksjon for ghrelin i magesekken (36,37).
Samtidig er det i dyreforsgk vist at eksternt tilfort



ghrelin er i stand til i alle fall delvis & reversere IL-
1B-indusert appetittlgshet og vekttap (36). Dermed
kan man tenke seg at ghrelin eller ghrelinreseptor-
agonister i fremtiden kan vise seg & bli mulige
kandidater i1 behandlingen av hypermetabole
tilstander ved & indusere en positiv energibalanse.

Kardiovaskulaere effekter: Det er vist i flere
studier at ghrelin har hemodynamiske effekter, og
hos friske individer reduseres den kardiale afterload,
samtidig som cardiac output gker uten samtidig
ledsagende gkning av hjerterytmen (38). Videre er
det rapportert at en enkelt injeksjon av ghrelin ogsé
forbigdende bedrer hjertefunksjonen til pasienter
med kronisk hjertesvikt (39). Det er séledes mulig at
ghrelin kan fé en rolle i behandling av hjertesvikt i
fremtiden. Det er ogsd grunn til & merke seg at
ghrelin ser ut til & ha effekter pa karveggen, og at
hormonet kan spille en rolle i patogenesen for
utviklingen av atherosklerostiske lesjoner (40).

Andre effekter: Det er nylig funnet at ghrelin kan
hemme vekst av kreftceller (16,41). Andre har vist
at ghrelin og dets reseptor finnes bade pad humane T-
celler, B-celler og neutrofile granuocytter (16), noe
som kan indikere at dette hormonet ogsd kan ha
immunoregulatoriske effekter vi ikke kjenner i dag.
Det finnes ogsé data som tyder pa at ghrelin kan
vere en viktig regulator av kroppens stress-
reaksjoner (41), samtidig som hormonet ogsa synes
4 virke inn pd sgvnmgnsteret (42) og pa den
eksokrine pancreas (16).

Oppsummering

Ghrelin er et hormon som utskilles fra magesekken
og som gker veksthormonutskillelsen. Ghrelin
stimulerer ogsa sult og spiseadferd, og disse
virkningene, sammen med metabolske effekter som
synes & vare motsatte av leptin, bidrar til vekt-
gkning. Ghrelin representerer dermed et nytt
bindeledd mellom vekst og energibalanse, og det er
sannsynlig at vi i ner fremtid vil fa ny kunnskap
som vil utdype disse virkningsmekanismene og som
kanskje kan danne grunnlag for utvikling av nye
terapeutiske modaliteter.
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