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Akommor relaterade till vikt och fodointag dr ett stort problem i vért véisterlindska samhcille.
Overvikt och fetma uppskattas av viirldshélsoorganisationen (WHO) pdverka runt en miljard
mdnniskor. Detta kan leda till diabetes, hjdrt-, och kdrlsjukdomar och dven vissa typer av
cancer. Tyvdrr svinger dven pendeln dt andra hdllet och anorexia nervosa dr ocksa detta ett
vixande problem. Anorexia nervosa har tidigare ansetts vara en psykologisk sjukdom men
man har pd senare ar kunnat forsta denna akomma bidttre och tillskrivit ghrelin rollen som en
viktig faktor i sjukdomsbildningen.

Ghrelin dr ett relativt nyupptdckt hungerstimulerande och tillvixthormonsfrisdttande peptid-
hormon vars existens accepterades efter 1999 da Kojima och Kangawa gav sig an att forsoka
beskriva dess struktur och effekt. Ett peptid-hormon dr en peptid eller ett protein som
fungerar som ett hormon d.v.s. en sammansatt kedja av aminosyror som fungerar som en
budbdrare av information frdn en cell till en annan. Mdnga forskningsteam har sedan 1999
sett vikten av detta hormon och forskningsscenen kryllar av idéer och invdndningar om vad
man faktiskt kan tillskriva ghrelin. Jag har valt att skriva denna sammanfattning for att ge en
inblick i denna del av vetenskapen och forsoka fa rdtsida pa och reda ut for vilka, kroppsliga
sammanhang, information om ghrelin kan visa sig anvindbart.

Hormonet ghrelin

Fyndet

Masayasu Kojima och Kenji Kangawa f6ll in i finnande av ghrelin lite av en slump. Deras
ursprungliga uppgift var att leta efter naturliga, kroppsegna ligander till G-proteinkopplade
receptorer, d.v.s. en viss typ av transportproteiner vars ligand eller receptor-specifika
“nyckel” dnnu inte 4r hittats. De borjade titta pa systemet som utgér GHS-R (Growth
hormone secretagogue receptor). Man visste sedan tidigare att detta var en receptors vars
stimulans utsondrar tillvixthormon. Tillvixthormon &r kint sedan Choh Hao Lis fynd av
somatotropin pa 1970-talet och man har vetat att det frisitts fran hypofysen. Dérav f6ll det sig
naturligt att borja leta i hjarnan efter en ligand vars malomrade var hypofysen. Efter manaders
hart arbete fann man inga signifikanta nivaer av nagot som kunde tdnkas vara den ligand man
sokte. Innan Kojima och Kangawa gav upp beslutade de sig for att utoka sokandet till andra
véavnader. Till sist fann det mycket hoga halter av den eftersokta liganden i mage hos ratta
(Rattus sp.). Det forstods snart att det rérde sig om ett litet proteinhormon, ett protein som
agerar som informations-budbidrare genom blodcirkulationssystemet. Nér de analyserade
peptidens aminosyresekvens och senare syntetiserade och testade produkten uppvisade den
syntetiserade versionen ingen effekt pA GHS-R. Annu en ging satt teamet fast. Det kostade
bade tid och pengar innan man insag att peptiden maste vara modifierad post-transkriptionellt
med en organisk molekyl, en molekyl baserad pa kol, syre och vite. Denna molekyl visade sig
vara kaprylsyra.
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Kaprylsyra dr en organisk molekyl med atta kolatomer i sitt ”skelett”. Man finner den i stor
utstrackning i mjolk fran diverse ddggdjur, ocksa i kokosolja fast dir i mindre utstrickning.
Da OH-gruppen slédpper fran resten av molekylen kallas detta for att molekylen acetyleras.
Detta maste ske for att kaprylsyran skall kunna binda med ghrelin och aktivera denna.

Produktionen

Manga fysiologiska analyser har gjorts kring ghrelin. Vissa har givit signifikant data om
hormonets olika verkningsomraden. Dessvirre ror det sig om firre beskrivningar om
hormonets sammansittning och formgivning dven om de som finns tycks dverensstimma med
varandra.

Pre-proghrelin produceras frimst av specialiserade celler (X/A-lika celler) i slemhinnan av
magens Ovre delar. Detta kan stodjas av det faktum att patienter som genomgatt en ”gastric
bypass-operation”, vilket innebér att delar av magen avldgsnas, har en sinkning av plasma
ghrelin pa 76% jamfort med kontrollgrupper. Intressant nog aterstélls ghrelinnivaerna till
néstan ursprungliga nivéer efter en tid, vilket tyder pa att ghrelin kan produceras i storre
koncentrationer pa andra platser for att kompensera denna forlust. Andra platser i kroppen dir
man funnit ghrelinproduktion dr tunntarm, frimre hypofysen, pancreas, lunga, njure, vita
blodkroppar, moderkaka, testikel, dggstockar, hypotalamus och hjarnbark. Det dr mojligt att
alla dessa vivnader hjilps at att producera ghrelin dock i olika stor utstrickning.

Ghrelin hdarstammar fran en annan molekyl som kallas pre-proghrelin. Detta &r ett protein som
ar 117 aminosyror langt. Molekylen genomgar sedan enzymala klyvningar och ger upphov till
en “mogen” ghrelinmolekyl och proghrelin. Proghrelin ger i sin tur upphov till bl. a. &nnu en
ghrelinmolekyl. Detta innebdr att en molekyl pre-proghrelin ger tva molekyler ghrelin men
dven andra substanser sa som obestatin.

Den “mogna” ghrelinmolekylen dr 23 aminosyror lang med acetylerad kaprylsyra bundet till
den tredje aminosyran och kan nu kallas for ett peptidhormon.

Ghrelin
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Detta dr aminosyrasekvensen och strukturen for bioaktivt ghrelin. Den tredje aminosyran,
serin, dr kovalent bundet med acetylerad kaprylsyra.

Funktionen

Hunger

Hos didggdjur fungerar ghrelin som en potent hungerstimulant och man har vid administrering
sett positiva effekter pa fodointag hos savél cancerpatienter som offer for anorexia. Sjilva
fysiologin bakom denna process har varit svar att faststélla och tvistas om men en




kollaboration mellan team fran England, Ungern och USA kom 2008 fram till att det naturliga
cannabinoidsystemet maste vara involverat. De visade att moss (Mus musculus) genetiskt
modifierade att sakna cannabinoidreceptor 1, CB1-receptorn, som ingar i detta
endogencannabinoida system, inte uppvisar nagon signifikant skillnad pa fodointag trots
administrering av ghrelin.

Tillvixthormon

Ordet ghrelin kommer ur det indoeuropeiska ordet ghre vilket betyder “att vixa” da man
tidigt forstod och kunde visa att hormonet frisitter tillvaxthormon. Det visar sig dven ha en
mycket dos-beroende korrelation till frisdttningen av tillvixthormon.

Tillviaxthormoner frisitts fran frimre hypofysen och stimulerar tillvdxten av ben och brosk.
Man tenderar ocksa att tillskriva tillvixthormonerna med en effekt av att hoja
blodsockernivaer i motsatsen till insulin. Salehi publicerade 2003 tvetydiga bevis for att laga
koncentrationer av ghrelin inhiberar insulin, troligen enligt ovanstaende process, men att en
hog dos av administrerat ghrelin stimulerar frisdttningen av insulin. Han hade svart att
forklara detta men hypotiserar om att ghrelin kan spela en roll i kroppens kénslighet for
glukos.

Minne, depression och dngest

Nya studier har visat att ghrelin administrerat direkt i centrala nervsystemet, CNS, har givit
positiva effekter pa minnet. Denna idé stods ocksa utav det nyfunna faktum att da
cirkulerande ghrelin fran blodomloppet passerar blodhjidrnbarridren och agerar pa
hippocampus, den del av hjirnan involverat i bl.a. inldrning och minne, modifieras
formationen av dendriternas synapser. Dessa ir specifika delar av nervceller som visar sig ha
en avgorande roll i en organisms formaga och effektivitet vid inldrning. Det har foreslagits att
signalsubstansen eller nerurotransmittorn serotonin &r involverad i denna minnes
potentierande effekt. Serotonin i sig har ldankats till mattnadskinsla och likemedel som
inhiberar transmissionen av serotonin leder ofta till ett 6kat fodointag. Serotonin har ocksa
lankats till diverse psykologiska bekymmer géllande angest. Det dr dérfor troligt att ghrelin
verkar pa minnet och angest via serotonin och dess fysiologiska bana.

Svilt

Forskare vid universitetet i Yale tror att den dvergripande evolutionéra rollen av ghrelin, da
den aterfinns utover stora delar av djurriket, ér att kontrollera och balansera glukoshalten i
blodet under tider av svilt. De menar att utsondrandet av tillvaxthormoner skall stimulera
muskelceller pa det viset att de genererar mer laktat, mjolksyrans motsvarande bas. Laktat kan
i sin tur, genom Coricykeln, generera glukos i levern.

Framtid

Vad man slas av nidr man fordjupar sig i processer rorande ghrelin och forstaelsen i dess
fysiologiska effekter dr hur méanga luckor det fortfarande finns i kunskapen om detta till synes
unika hormon. Det dr viktigt att investera bade tid och pengar kring vidare forskning da
ghrelin uppvisar diverse effekter. Skall specifika ldkemedel produceras, som endast har
onskvird effekt utan oonskade bieffekter, maste vetenskapens syn och insikt breddas.
Kunskapsluckorna fylls sakta men sidkert och man kan endast hoppas att trenden fortsétter.
Det som alla verkar vara 6verens om &r att ghrelin &r en stor pusselbit som inget annat kan 4n
att producera stora och viktiga fynd for framtiden.
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