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Sammandrag

Ghrelin ér ett timligen unikt peptidhormon. Den upptécktes i Japan dr 1999 och tidigt insags
att for att astadkomma bioaktivitet hos ddggdjur maste den 23 aminosyror langa peptiden
nidmligen binda med acetylerad kaprylsyra vid serin-3. Molekylen hiarstammar fran
preproghrelin. Fran detta preprohormon erhalls dven obestatin. Ghrelin binder till dess
receptor: *growth hormone secretagogue’ receptor vilket 6kar den intercellulédra
koncentrationen av Ca** och cykliskt AMP. Detta leder till en frisittning av tillviixthormon
hos ddggdjur. Ghrelin har dven en mycket potent hungerstimulerande effekt. Denna process
medieras genom cannabinoidsystemets cannabinoidreceptor typ 1. En defekt i ghrelin-banan
leder till en avsaknad av mittnadskénsla och resultatet dr hyperphagia och ddarigenom svar
fetma. Ut6ver detta har ghrelin uppvisat effekter pa beloningssystemet, mer specifikt dopamin
friséttning vid alkoholkonsumtion.

Ghrelin dr vildigt vil konserverat inom djurriket vilket tyder pa att det har en stor evolutionir
vikt. Vissa forskare har stillt hypotesen om att ghrelins ursprungliga och dvergripande
funktion skulle vara den av att stabilisera blodsocker nivaer vid ldngre tid av fasta. Genen som
producerar preproghrelin sitter pa kromosom 3 och dr ungefir 7200bp.

Inledning

Det har lidnge varit ként att hormoner reglerar viktiga biologiska processer och férmedlar
viktig information fran en cell till en annan. Denna information kan innefatta sa vl externa
faktorer som interna behov och forberedelser infor sadan paverkan. Det finns olika typer av
hormoner och vissa av dessa, sa som insulin och ghrelin dr proteiner. Vad alla hormoner har
gemensamt ar att de dr kemiska budbédrarmolekyler som produceras av kortlar eller
specialiserade celler och sprids i ett kirlomlopp (Bruice 2010).

Ordet ghrelin kommer fran det urindoeuropeiska ordet ghre som betyder "att vixa” da
hormonets funktion innebér bl. a. en frisdttning av tillvixthormoner. Det bl.a.
hungersstimulerande peptid-hormonet ér 28 aminosyror langt med dess tredje aminosyra,
serin-3, acetylerad (Kojima et al. 1999). Detta ir efter acetyleringen bioaktivt ghrelin men
hormonet erhalls fran en icke modifierad foregangare av 117 aminosyror (Kojima och
Kanagawa 2010). Preproghrelin, preprohormonet som ger upphov till ghrelin och obestatin,
produceras av X/A celler i magens slemhinna. Obestatin har en tvirtemot ghrelin en negativ
effekt pa fodointag och ér dessutom involverad i adipogenes. Ghrelingenen GHRL finner man
pa kromosom 3 och &r ca 7200bp. Man har funnit att vissa polymorfismer pa GHRL uppvisar
olika effekter pa fodointag.

Ghrelin och dess grundsubstans proghrelin &r vil konserverat 6ver djurriket med endast sma
skillnader i sin sekvens (Kojima och Kanagawa 2010).

Fornimmelsen av hunger dr en mycket viktig process som formedlar organismens behov av
energi. Man har lange forsokt kartlagga hungerns fysiologi, inte bara utav grundvetenskapligt
intresse, utan ocksa da det har en stor medicinsk betydelse. Virldshélsoorganisationen
(WHO) beriknade 2011 att det globalt finns 1 miljard ménniskor som uppvisar overvikt och
fetma. Ghrelin har visats 6ka fodointaget genom en stimulering av det endogena
cannabinoidsystemet.

Upptiicktshistoria

1998 borjade Masayasu Kojima och Kenji Kangawa intressera sig for en molekyl som de
senare skulle komma att kalla for ghrelin. Deras team hade redan renat fram en receptor de
kallade for GHS-R (growth hormone secretagogue receptor) men dess ligand var dnnu okénd.
Da man funnit uttryck for GHS-R i hypotalamus och hypofysen borjade man sitt s6kande,



efter denna nirmare mystiska ligand, i hjdrnan av logiska skil. Ett ar och éver 500
kromatografianalyser senare stod man fortfarande utan en ligand som uppvisade tillracklig
aktivering. Da foddes idén om att borja leta i andra typer av vdvnad trots att detta stred emot
konventionella teorier.

En annan grupp forskare hade sedan tidigare upptidckt en annan receptor, GPR38, en G-
proteinkopplad receptor (GPCR), som uppvisade mycket stora sekvensella likheter till GHS-
R. Man hoppades att receptorernas respektive ligander kunde aktivera varandra och att genom
fyndet av GPR38s ligand pa sa vis hitta ledtradar till var produktionsplatsen av GHS-Rs
ligand fanns. Man visste att GPR38 uttrycktes i hoga nivaer i mage och skoldkortel och dér
upptogs ocksa sokandet dnnu en gang. Redan efter den forsta kromatografianalysen fann de
hdga nivéer av intracellulirt calcium (Kojima 2008). Ca* har visats fungerar som en sekundir
budbirare nedstroms i GPCR kaskaden. Detta fynd gladde Kojima och Kangawas team och
de kunde den 30 Maj 1999 rena fram och sluta sig till att det fanns en uppsjo av den efterlysta
liganden i magvivnad. Da analysen av aminosyresekvensen utférdes uppvisade aminosyra nr.
3 ingen signal men genom att undersoka dess cDNA kunde man sluta sig till att den tredje
aminosyran var serin (serin-3). Detta fynd gav upphov till ett stort fragetecken och man
forsokte syntetisera liganden. Den syntetiska liganden uppvisade 1ag affinitet och aktivitet hos
GHS-R vilket ledde teamet till tron om att serin-3 pa nagot vis maste vara modifierat
posttranskriptionellt. Man utférde da en HPLC eller hogupplosande vitskekromatografi och
fann att den framrenade peptid-liganden vigde 126 massenheter mer dn den syntetiserade
versionen vilket bevisade en strukturell skillnad och modifiering. Men dven detta var ett
forvanande fynd da dessa extra 126 massenheter inte 6verensstimde med vikter av andra
konventionella modifikationer sa som fosforylering, modifiering av kolhydrater eller metaller
m.fl. Den sista pusselbiten saknades och utan den stod projektet stilla. Enligt Kojima satt han
pa ett tag i Japan pa vig for att besoka sina fordldrar dé inspirationen kom till honom. Han
argumenterade for sig sjilv att om det rorde sig om en organisk modifiering skulle han kunna
rikna ut strukturformeln f6r denna molekyl genom en enkel matematisk formel:
12X+Y+16Z=126. Hir star X for antal kolatomer, Y for antal viteatomer och Z for antalet
syreatomer (Fig. 1).
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Fig. 1. Utdrag fran M. Kojimas anteckningsblock da teorin om O-n-okanoylerat-serin-3 ghrelin formades.

Svaret pa denna algebraiska ekvation blev slutligen C;H,;0,. Det fastslogs inom kort att det
rorde sig om okanoyl-, eller kaprylsyra. Kojima och Kangawa hade hittat det forsta acyl-
modifierade peptiden, ghrelin.

Den vaxande hungerns hormon

Produktion

Manga fysiologiska analyser har gjorts kring ghrelin som givit signifikant data om dess olika
verkningsomraden. Dessvirre ror det sig om férre beskrivningar om hormonets
sammansittning och formgivning dven om dessa tycks 6verensstamma.

Pre-proghrelin produceras av specialiserade celler (X/A celler) i slemhinnan av magens ovre
delar (Sakata et al. 2002). Av alla endokrina celler i magens slemhinna &dr ca 20-25% X/A
celler. Produktionen i dessa celler kan stddjas av det faktum att patienter som genomgatt en
“gastric bypass-operation”, vilket innebir att delar av magen avldgsnas, har en sdnkning av
plasma ghrelin pa 76% jamfort med kontrollgrupper (Leonetti et al. 2003). Intressant nog
aterstélls ghrelinnivéerna till nistan aterstdllda nivaer 6ver tiden vilket tyder pa att ghrelin kan
produceras i storre koncentrationer pa andra platser for att kompensera denna forlust (Ariyasu
et al.2001). Andra platser i kroppen dédr man funnit ghrelinproduktion dr tunntarm, frimre
hypofysen (Korbonits 2001), pankreas (Prado et al. 2004), lunga (Volante et al. 2002) njure
(Mori et al. 2000), vita blodkroppar (Hattori et al. 2001), moderkaka (Gualillo et al. 2001),
testikel (Tena-Sempere et al. 2002), dggstockar (Gaytan et al. 2003), hypotalamus och
hjiarnbark (Hou et al. 2006). Aven andra vivnader kan mojligtvis producera ghrelin och
platserna skiljer sig smatt fran organism till organism (Tabell 1)



Tabell 1. Relativ distribution av ghrelin efter vidvnad och organism. ++++: véldigt hog kvantitet, +++: hog
kvantitet, ++: mattlig kvantitet, +: 1ag kvantitet, -: ométbar kvantitet, I.F.: icke faststillt/icke forekommande.

(Kaiya et al. 2007)

Hammar Al Guldfis  Kattfisk Oring  Tilapia Oxgroda Skold- Hoéna  Ratta

haj k padda
Hjdrna ++ ++ +++ LF. ++ +++ - - ++ +
Hypotalamus ++ LF. + + ++ LF. LF. LF. LF. +
Hypofys LF. LF. - ++ LF. LF. LF. LF. LF. +
Hjérta +++ + - + +++ - - - - +
Lunga LF. LF. LF. LF. LF. LF. + - + +
Mage ++++ ++++ LF. ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++
Pankreas LF. LF. LF. +++ LF. ILF. + + - +
Mjilte + LF. ++++ + + LF. - - + LF.
Lever ++ LF. + + - ILF. - - - +
Tarm +++ ++++ +++ ++ +++ - ++ ++ + +++
Rektalkortel + LF. LF. LF. LF. LF. LF. LF. LF. LF.
Binjure LF. LF. LF. LF. LF. LF. LF. - LF. +
Njure + ++ ++ ++ + - - - - +
Gallblasa LF. LF. +++ +++ LF. LF. + LF. LF. LF.
Aggstock LF. LF. LF. LF. LF. LF. LF. LF. + LF.
Testikel LF. LF. LF. LF. LF. LF. + LF. LF. +
Gilar ++ - ++ ++ + + LF. LF. LF. LF.

Sammansdittning

Ghrelin hdarstammar fran pre-proghrelin vilket dr en peptid pa 117 aminosyror. Denna
molekyl genomgar enzymala klyvningar och ger upphov till en “mogen” ghrelinmolekyl och
proghrelin (Hosoda et al. 2003, Zhu et al. 2006).

2006 tog Zhu och kollegor an sig problemet rérande proghrelinmolekylen och publicerade en
artikel kring @mnet. Héri havdas att ghrelin och obestatin (Fig. 4) kommer fran samma
grundsubstans namligen proghrelin. Obestatin tros ha en hungersstimulernade effekt eller en
antagonisernade effekt mot ghrelin. Detta anses fortfarande kontroversiellt och fortsatta
undersokningar krivs. Proghrelin har en aminosyresekvens bestaende av 94 aminosyror vari
man finner sekvenser for en signal-peptid, ghrelin och obestatin (Fig. 2).

| Signal-peptid | Ghrelin |
MLSSGTICSLLLLSMLWMDMAMAGSSFLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPRALE

GWLHPEDRGQAEETEEELEIRFNAPFDVGIKLSGAQYQQHGRALGKFLQDILWE
EVKEAPADK | Obestatin |

Fig. 2. Sekvens av proghrelin med markeringar for enzymala klyvningsplatser.

Den bioaktiva formen av ghrelin (Fig. 5, Fig. 6) gar igenom en behandling av specialiserade
serin-proteaser, ddribland PC1/3 (prohormone convertase). Den essentiella skillnaden mellan
acetylerat och icke acetylerat ghrelin ligger i att den acetylerade formen pa sin tredje
aminosyra dr modifierad med kaprylsyra. Ghrelin O-Acyltransferas (GOAT) dr det enzym
som ansvarar for denna acetylering som gor ghrelinet bioaktivt. GOATSs tillhor familjen
membranbundna O-acyltransferaser (MBOAT) vilket dr en metaboliskt aktiv,
membranbunden glycerophoslipid dir acyleringen troligen sker genom den katalyserande
faktorn acyl-coenzym A (acyl-CoA):lysophospholipid acyltransferas (Matsuda et al. 2008).
Nya studier tyder pa GOAT-ghrelin fungerar som en lipidsensor vilket signalerar hjdrnan som
tillgdngligheten av néringsrik foda vilket kan optimera fodointaget och energisamlandet
(Kirchner et al. 2009).



Det ér kaprylsyran vars hydroxylgrupp éar acetylerad vilket i sin tur leder till en dubbelbunden
syreatom vid dess kopplingspunkt till ghrelin (Fig. 3). Denna acetylerade form av kaprylsyra
kallas nu for n-oktanyl.

Ghrelingenen

Preproghrelin har en relativt simpel struktur. Den hiarstammar fran fyra kodande exoner
(exoner 1-4), en kortare exon pa 20bp (exon 0) dessutom tre introner (Ando et al. 2006, Seim
et al.2007). Sjédlva ghrelin genen (GHRL) bestar utdver exonerna ca Skbp pa kromosom 3 vid
3p26-25 vars translation leder till den 117 aminosyror langa preproghrelinmolekylen. Den
totala summan baspar ir lite drygt 7200 (Seim et al. 2007).

Signalpeptiden for preproghrelin finner man i exon 1 och en kodande sekvens for den 28
aminosyror langa ghrelinmolekylen aterfinns i delar av exon 1 och 2 (Fig.3). Det samma
giller for des-acyl ghrelin. Exon 3 kodar for obestatin (Fig. 4), vilket dr ett nyupptickt 23
aminosyror langt peptidhormon (Seim et al. 2007).
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Fig. 3. Daexon 1 och 2 genomgar transkription och processering bildas en mogen ghrelinmolekyl.
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Fig. 4. Exon 3 kodar for obestatin.

Ando och hans team skrev 2010 en artikel om hur genetiska variationer i ghrelingenen har en
stor potential att fungera som virdefulla forutsdgare for prognoser och for att kunna
diagnostisera behandlingar for édtstorningar. De menar pa att den normala forhGjningen av
plasma ghrelin hos Anorexia nervosa-patienter skall ses som en sekundér konsekvens av den
extrema avmagringen men att de genetiska variationerna hos ghrelingenen skall ses som de
primira i sjukdomstillstandet. 2006 hittade samma team tre polymorfismer i GHRL: en
mutation vid aminosyra 51 (Arg51Gln) som associerats med ldgre ghrelinhalter och
somatomedin C-nivaer, en ofta forekommande polymorfism vid kodon 72 (Leu72Met) vilken
dr associerad till fetma hos barn (Miraglia del Giudice 2004), och en annan polymorfism
(Leu90GIn) vars kliniska implikationer dnnu inte dr faststdllda. Senare har dven ett flertal
SNPs uppdagats (Ando et al. 2010).

Det misstédnks att polymorfismen Leu72Met i exon 2 och en SNP (3056 T—C) i intron 2 ar
associerade till Bulimia nervosa. Bulimia nervosa dr ett samlingsnamn for en méngd
atstorningar men som kéinnetecknas av perioder av extremt fodointag, foljt utav kriakningar,
langa perioder av svilt och/eller andra kompenserande beteenden for att minska energiintaget
eller 6ka energiforbrukningen. Saddana patienter delar manga likheter med patienter lidande av
Anorexia nervosa, s som stravandet efter mycket 1ag kroppsvikt och kroppsligt missnoje.
Men till skillnad fran anorexiapatienter misslyckas ofta bulimiker att stanna pa en kroppsvikt
under de normala virdena. Detta tyder pa att bulimiker kan ha en fysiologisk konstitution som
pa nagot vis fraimjar viktokning eller férhindrar viktminskning (Ando et al. 2006). Det
spekuleras i att en liten men langvarig 6kning av ghrelinaktivitet, p.g.a. 3056 T—C, resulterar
i ett hogre BMI och andel kroppsfett genom att 6ka aptiten, frisittning av tillvixthormon och
fett produktion. Da morbid fetma dr en av riskfaktorerna for Bulimia nervosa verkar det
rimligt att denna enskilda variant av GHRL bildar en risk for bade Bulimia nervosa och hdgre
BMI (Ando et al. 2006). Den molekyldara mekanismen bakom 3056 T—C SNP har dnnu inte



studerats men risken att en SNP av introner paverkar genuttrycket och stabiliteten hos mRNA
ar pataglig (Tabor et al. 2002).

Bioaktivitet

Som tidigare ndmnt dr det allmént accepterat att den acetylerade peptiden ar den aktiva
formen av ghrelin da endast denna form kan binda till den enda kiinda ghrelinreceptorn GHS-
R i hypotalamus och hypofysen. Detta i regel frisétter konsekvent GH och okar fédointaget.
Dock pekar ny forskning pa att den icke acetylerade formen av ghrelin (des-acyl ghrelin)
verkar som en stark inhibitor av den acetylerade formen och kan dven ha andra betydande
fysiologiska aspekter (Kumar et al. 2010, Toshinai et al. 2006). Det finns dven en mojlighet
att des-acyl ghrelin kan agera pa hjartmuskelceller och ha en bevarande och skyddande effekt
pa hjidrtat (Li et al. 2006).

0

H3C/\/\/\J/\I\

Fig. 5. Acetylering av kaprylsyra bildar n-oktanyl. (*) beskriver bindningspunkten till ghrelinmolekylen.

*

Aminosyresekvensen hos ghrelin ér evolutionirt vél konserverad men skiljer sig i ndgon man
fran organism till organism. Exempelvis &r arginin-11 och valin-12 hos ménniska (Homo
sapiens sapiens) utbytt mot lysin-11 och alanin-12 hos ratta (Rattus sp.) (Tang et al. 2008).
Den aktiva strukturen av ghrelin hos minniska har féljande aminosyresekvens:
GSSFLSPEHQRVQQRKESKKPPAKLQPR (Fig. 6).
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Fig. 6. n-okanoylerat ghrelin.

Fysiologisk verkan

Sokandet efter foda och fodointaget dr ett av de mest grundldggande beteendena hos alla
organismer och det dr vida erként att aptitregleringen sker genom fysiologiska processer i
centrala nervsystemet (CNS) eller mer exakt i hypotalamus i hjdrnan hos ddggdjur. Det har
utforts forsok pa rattor ddr man genom kirurgiska ingrepp avldgsnat laterala delarna av
hypotalamus vilket lett till hypophagia (sdnkt fodointag) som i sin tur ofta lett till d6d genom
svélt. Pa samma vis har de mediala delarna av hypotalamus avldgsnats vilket i stéllet har lett
till hyperphagia (6kat fodointag). Detta leder i sin tur till en 6kning i bade fédointag och



fodosokning. Detta har fatt forskare vérlden Gver att hypotisera att aptit regleras av en balans
mellan stimulansen och inhiberingen av signaler till hypotalamus.

Dock har relativt nya fynd tytt pa att regleringen inte endast dr begrénsad till CNS utan att
t.ex. ghrelin utsondras i perifera organ och sedan passerar blod-hjarnbarridren for att verka pa
bl.a. hypotalamus (Tena-Sempere et al. 2002, Gaytan et al. 2003, Hou et al. 2006)

Ghrelin har en hungerstimulerande effekt in vivo da det administreras intravendost, subkutant
eller intracerebroventrikulirt. Médngden ghrelin i blodplasma okar fore fodointag och minskar
efter fodointag. Man har visat att dessa fordndringar i ghrelinnivaer da foda forvintas kan
fordndras och skolas om i bade djurforsok och forsok pa mianniska oberoende av niringsstatus
(Drazen et al. 2006). Nya studier gjorda av Malik (2008) visade m.h.a. magnetisk
resonanstomografi (MRI) att vid ghrelinadministration sa 6kar hjarnans neurologiska
aktivitet. Bilder pa olika typer av mat med olika ndringsvérden visades for patienterna och det
visade sig att de behandlade patienterna sokte foda med hogre naringsinnehall jamfort med
kontrollgrupper. Den faktiska fysiologiska processen av ghrelinets hungerstimulerande effekt
forsokte bl.a. Kola och Farkas (2008) ta reda pa. De menar att de endogena
cannabinoidsystemet dr av storst betydelse gillande ghrelinets verkan pa fodointag. De
kroppsligt naturliga cannabinoiderna binder till cannabinoidreceptor 1 (CB1-receptorn) och
en stimulans av dessa har visat ha signifikant effekt pa fodointag. De visade att CB1-
immunoreaktiva axoner innerverar alla de delar av hypotalamus som konventionellt anses
paverka hunger. De visade #dven att ghrelin helt saknar den hungerstimulerande effekten da
fungerande CB1-receptorer saknas med hjilp av CB1-receptor knockout-moss. Ytterligare
bevis for att styrka detta gavs dda man administrerade rimonabant, en naturlig antagonist till
cannabinoider, vilket dven inhiberade effekterna av ghrelin. Vidare publicerade Gropp (2005)
en artikel dér det visades att i neuropeptid Y (NPY) i nucleus arcuatus hypothalami ir
essentiellt for att kontrollera fodointag vilket MacNaughton ar 2003 i sin tur menade vara
samlokaliserat med CB1-receptorn. Detta innebir att dessa tva peptider 6verlappar och
interagerar med varandra.

Ghrelin har, som tidigare visas, en aptitreglerande effekt men det frisétter &ven
tillvixthormoner. For att bittre forsta detta maste ghrelinreceptorerna forklaras. Man har
funnit tva typer av endogena peptider ansvariga for utsondringen av tillvixthormoner
ndmligen GHS (growth hormone secretagogue) dit ghrelin hor och GHRH (growth hormone
releasing hormone). Man kan skilja dessa at bl.a. genom att studera deras sekundira
signalbudbérare dir GHRH o6kar den intercelluldra koncentrationen av cykliskt AMP (cAMP)
och GHS okar det intercellulira koncentrationen av Ca**. Ghrelinets receptorer, dven kallade,
GHS-R har sju transmembraniella doméner och tros vara ett G-lankat membran protein. Den
tillhor en “’superfamilj” av receptorer vilken ocksa innefattar receptorer fér motilin,
neurotensin och neuromedin vilka alla produceras av gastrointestinella organ och regulerar
gastrointestinella rorelser m.m. For att forsta processen bakom friséttandet av
tillvixthormoner anvinde Kojima (1999) sig av odlade celler fran hypofysen och visade att
administreringen av ghrelin frisitter tillvdxthormoner néstan exakt korrelerat till dess
koncentration (fig. 7a). For att testa friséttning av ytterligare hormoner fran hypofysen
administrerades en relativt hog dos av ghrelin (10° M). Detta visade ej signifikanta niver av
ytterligare hormoner (fig. 7b) sa som prolaktin (PRL), luteiniserande hormon (LH),
tyreoideastimulerande hormon (TSH) m.fl.
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Fig. 7. Effekter av ghrelin pa hypofysens frisittning av hormoner (Kojima 1999)

a) Forhallandet mellan dosrespons pa friséttningen av tillvixthormoner, ghrelin (till vénster) gentemot GHRH
(Growth hormone releasing hormone) (till hoger). Denna jamforelse visar att ghrelin &r en like potent friséttare
av tillvixthormoner som GHRH.

b) Effekter av relativt hog dos ghrelin (10°M) pa frisittning av diverse hormoner in vivo i hypofysen hos ritta.
Ghrelinbehandling paverkar endast friséttningen av tillvixthormoner.

Ghrelin och dess receptor dr vil konserverade i en stor mingd ddggdjur, faglar och dven
amfibier. Denna konservering tyder pa att dven dess fysiologiska roll dr konserverad.

Ghrelin hos amfibier

Da ghrelin studerats hos oxgrodan har man funnit effekter som pekar pa friséttning av
tillvixthormoner och prolaktin men hungerstimulerande effekt har varit svarare att pavisa.
Efter 5 dagars svilt uppvisades ingen okad transkription av ghrelin. Dock efter 10 dagars svilt
menade Kaiya 2006 att man uppmiitt signifikanta nivaer av mRNA for ghrelin vilket kan
betyda att det @ven hos amfibier dr involverat i energimetabolism och fédointag. Det har
visats att LH och follikelstimulerande hormon (FSH) frisitts vid ghrelin administrering och
att potensen av denna effekt dr 100-1000 ganger sa stark som hos ratta (Kaiya et al. 2001).
Man har dven funnit mRNA for GHS-R i viktiga organ sa som Leydig-, och Sertoli-celler i
testis, lungor och celler relaterade immunforsvar.

Ghrelin hos fiskar

Béde humant ghrelin och fiskghrelin intensifierar det fodosokande beteendet hos fiskarna
regnbagsoring (Oncorhynchus mykiss) och guldfisk (Carassius auratus). En 6kad
koncentration av ghrelin i blodplasman tycks korrelera med reproduktionscyklerna dock dr
dess funktionella signifikans dnnu ej bevisad (Mustonen et al. 2002). Hevrgy och medarbetare
(2012) publicerade en artikel dédr det visades att laxar (Salmo salar) utsatta for 19°C jamfort
med 14°C uppvisade en ldgre koncentration av cirkulerande ghrelin och &ven mRNA. Detta
ledde till reducerat fédointag och minskad tillvéxt.

Nedan foljer en sammanfattad tabell 6ver ghrelins fysiologiska verkan pa ryggradsdjur
(Tabell 2)



Tabell 2. Sammanfattning 6ver ghrelins funktion pa ryggradsdjur. I.F.: icke faststllt, +: 6kat, (+): liten 6kning -:
minskat, (-): liten minskning, O: of6ériandrat. Kombinationer av tidigare beskrivna symboler visar pa tvetydighet.
(Kaiya et al. 2007).

Broskfiskar Akta benfiskar Amfibier Reptiler ~ Faglar Diggdjur

Hormoner

GH LF. + + LF. + +
PRL IF. +,0 + IF. IF. (+)
SL - 0 - - - -
ACTH IF. IF. IF. IF. (+) (+)
FSH IF. - 0 IF. 0 0
LH IF. IF. 0 IF. IF. (+),0
TSH IF. IF. IF. IF. 0 (-),0
TRH IF. IF. IF. IF. +,0 0
CRF IF. IF. IF. IF. +,0 (+). -
Kortikosteroid IF. IF. IF. IF. + (+)
Insulin IF. IF. IF. IF. IF. (+), -
Beteende

Fodointag IF. +,0 (+) IF. - +
Vattenintag LF. - LF. LF. - -
Forflyttning IF. + IF. IF. +, - +, -
Metabolism

Adipostiet IF. + IF. IF. IF. +
Blodsocker IF. IF. IF. IF. IF. (+), -
G.I. funktioner

Syraproduktion  I.F. LF. LF. LF. LF. +
Rorlighet IF. IF. IF. IF. + +
Hjartfunktion

Hjartminutvolym LF. LF. LF. LF. LF. +
Blodtryck IF. IF. IF. IF. IF. -

Minne, depression och dngest

Nya studier har visat att ghrelin administrerat direkt i centrala nervsystemet, CNS, har givit
positiva effekter pa minnet (Carlini ez al. 2002). Denna idé stods ocksa utav det nyfunna
faktum att da cirkulerande ghrelin fran blodomloppet passerar blodhjarnbarridren och agerar
pa hippocampus, den del av hjidrnan involverat i bl.a. inldrning och minne, modifieras
formationen av dendriternas synapser (Diano et al. 2006). Dessa ir specifika delar av
nervceller som visar sig ha en avgorande roll i en organisms formaga och effektivitet vid
inldrning (Roberts 2010). Det har foreslagits att signalsubstansen eller nerurotransmittorn
serotonin dr involverad i denna minnes potentierande effekt (Carlini ez al. 2007). Serotonin i
sig har lankats till méttnadskénsla och lidkemedel som inhiberar transmissionen av serotonin
leder ofta till ett 6kat fodointag. Serotonin har ocksa ldnkats till diverse psykologiska
bekymmer gillande dngest (den Boer ef al. 1987). Det ér darfor troligt att ghrelin verkar pa
minnet och angest via serotonin och dess fysiologiska bana.

Beloning

Alkoholberoende &r en kronisk sjukdom med stora sociala kostnader. Dagens behandlingar
bestar framst av psykosociala atgirder. Det finns dven mediciner att tillgd men de &r inte
riktade mot beloningssystemet. Det dr en komplex mekanism vars studier kan leda till nya
behandlingsstrategier.
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Dickson och medarbetare (2011) har intressant nog visat att ghrelin och dess receptor spelar
en roll i droginducerad beloning och alkoholkonsumtion. De visade att bade en farmakologisk
och genetisk nertystning av GHS-R1A minskar de belonande egenskaperna hos alkohol.
Dessa fynd gavs genom att méta fysiskt aktivitet och frisittning av dopamin fran
accumbenskirnan hos moss. Utdver detta har det visats att alkoholintaget minskade, ad
libitum, da man administrerade GHS-R1A antagonister sa som BIM28163, IMV2959 eller D-
Lys3-GHRP-6 (Jerlhag et al. 2009, Kaur & Ryabinin2010).

Da ghrelin administreras perifert uppvisar moss en 6kad alkoholkonsumtion, 6kad frisdttning
av dopamin och en okad fysisk aktivitet. Ghrelin knock-out méss uppvisade inte samma
effekt och man kan da anta att den droginducerade beloningen minskat (Jerlhag et al. 2009).

Obestatin

Obestatin dr en molekyl som hdrstammar fran preproghrelin. Efter enzymala klyvningar
genereras den 23 aminosyror langa peptiden (Fig. 2). Obestatin uppvisar mycket liknande
pulserande och rytmiska utsondring som ghrelin. Detta forklaras genom att de bada
molekylerna kommer fran samma ursprungsmolekyl (Zhang et al. 2005). Till skillnad fran
ghrelinets aptitstimulerande effekt uppvisar obestatinet det motsatta. Forsok gjorda pa vuxna
moss visade en signifikant minskning av fodointag (Zhang et al. 2005). Detta har i senare
studier ifragasatts och andra fysiologiska effekter har eftersokts. 2011 visade Gurriaran-
Rodriguez och team att obestatin har en stor roll i fettcellers metabolism och adipogenes. Det
finns starka signaler pa att preproghrelin och dven da obestatin cirkulerar i mycket storre
mangder 4n normalt da adipogenes sker, den process dér celler differentierar till fettceller.
Med obestatin knock-out-forsok har man kunnat pavisa obestatinets roll i denna process.
Obestatin har ocksa visat sig ha en stor roll i aktiviteten hos protein kinas B (GSK3a/f), ett
protein viktigt for glukos-metabolism, cell proliferering etc. Detta visades i en studie utférd
pa hanréttor in vivo dir obestatin administrerades subkutant (Gurriaran-Rodriguez et al.
2011). En kritisk signal for cell proliferering &r ett protein-serin/treonin-kinas som kallas Akt.
Akt maste fosforyleras for att aktiveras och just denna fosforylering av Akt inhiberas av
GSK3 (Cooper & Hausman 2007). Protein kinas B har ocksa visats reglera glykogensyntes
och viss proteinsyntes (Manning & Cantley 2007). Glykogensyntesens process sker genom
inaktivering av GSK3o/p da denna fosforyleras i vissa typer av fettceller, adipocytlik cellinje
kallad 3T3-L1. Denna inaktivering leder till en nedsatt fosforylering av enzymet
glykogensyntas, vilket vanligtvis aktiverar enzymet. Resultatet blir en stimulering av
glykogensyntes (Manning & Cantley 2007). Obestatin aktiverar saledes Akt.

Diskussion

Som tidigare har visats i denna granskning dr ghrelin vil bevarat 6ver djurriket. Ghrelin kan
da antas ha ett gemensamt ursprung hos diverse djur mycket langt tillbaka i
evolutionshistorien. Hormonet har multipla fysiologiska effekter och fortsatta studier pa
diverse ryggradsdjur skulle ge en storre insikt i vilka gemensamma yttringar ghrelin har 6ver
diaggdjursriket. Dér en av de gemensamma effekterna verkar vara friséttning av
tillvixthormon. Detta hade mojligtvis kunnat anvéndas for att 6ka tillvixten hos djur &mnade
for ménsklig konsumtion dér svélt dr prominent. Dock visar det sig tydligt att ghrelin har mer
art-specifik verkan trots dess relativa likheter pa bade genetisk niva och distribution av GHS-
R samt producerande vivnadstyper.

Ghrelinbehandling kan vara sirskilt fordelaktigt for patienter med allmén eller specifik

kakexi, d.v.s. en avmagring och katabolisk defekt som kan anses hora samman med en méangd
sjukdomstillstand sa som AIDS, cancer, hog alder eller missbruk av diverse droger. Forutom
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att framkalla en positiv energibalans har ghrelinbehandling motverkat muskelfortvining i
gnagarstudier. Férutom detta kan ghrelin-inducerad GH-frisdttning forbittra hjartfunktionen i
allménhet (Sacca et al. 1994).

Inhibering av ghrelin & andra sidan innebér ocksa en intressant terapeutisk strategi for fetma
och andra liknande metabola sjukdomar.

Forskare vid Yale University hidvdar att den centrala funktionen av ghrelin dr den att
uppritthélla blodsockernivaer vid lang tid av svilt (Goldstein et al. 2011). De menar att da
blodsockret sjunker sa 6kar ghrelinnivéaerna vilket frisitter tillvixthormoner. Dessa
tillvixthormoner agerar pa muskelceller sa att dessa regenererar laktat, laktos konjugerade
bas. Laktat kan i sin tur genomga Coricykeln i levern for att generera glukos.

Tack

Odmijukt vill jag tacka foljande personer utan vars hjilp denna rapport inte hade firdigstillts
pa ovan vis. Tack till Lage Cerenius, Katariina Kiviniemi och till de studenter vars
konstruktiva kritik underlittat skrivandet.
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