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Ghrelin; Giindemdeki Hormon

H. Murat Bilgin

OZET

Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatici etkisi olan, enerji dengesi ve besin
alinimimin diizenlenmesinde rol oynayan 28 aminoasitli bir hormondur.
Baslica midenin oksintik bezlerinde bulunan ozellesmis A-benzeri hiicreleri
tarafindan kan akimina salinir ancak daha diisiik diizeylerde olmak iizere,
viicudun diger bircok bolgesinden salindigr da gosterilmistir. Ghrelin

hormonunun bir¢cok fonksiyonlara sahip oldugu,

yapilan deneysel

calismalardan anlasiimis bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ghrelin, Fizyoloji

Ghrelin; The Renown Hormone

SUMMARY

Ghrelin , a 28 amino acid gastric peptide, was found to be a potent
releaser of GH and in addition, actively participate in controlling energy
balance and the regulation of food intake. Specifically, plasma ghrelin
originates in the oxyntic gland where A-like cells exist and is secreted into
the bloodstream. Lower concentrations have also been reported at various
regions in the body. It is well known that ghrelin participates in the
regulation of many functions in the body.
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GIRIS

Ghrelin’in izolasyonu ve Yapisi

Ghrelin, in vivo ve in vitro olarak GH
(biiytime hormonu) salimimini uyaran GHS-R
(biiylime hormonu salgilatict  reseptdr) igin
spesifik endojen bir ligand olarak izole edilmis,
28 aminoasitli, peptid yapisinda bir hormondur
(Sekil 1). Baglica salinim yeri mide oksintik
mukozasindaki A- benzeri hiicrelerdir (1).

Ghrelin ~ onciili  (preproghrelin) 117
aminoasit’den  olusur. = Salinmadan  Once
sitoplazmada enzimatik bir islemden gecer, {igiin-
cli pozisyonundaki serin’e n-octanoyl eklenir ki
bu da ghrelin’in GH salgilatict etkinligi igin
gereklidir. Bu post translasyonel degisim, ghrelin
molekiiliine kazandirdigi hidrofobik o6zelligiyle
beyin dokusuna, 6zel olarak da hipotalamus ve
hipofiz’e gegisine imkan saglamaktadir. Hiicre
biyolojisinde ilk defa, salinan bir proteinde agil
baglanmasi islemi go6zlenmis olmaktadir. Bu
orijinal sentezin sonunda matiir ghrelin olusur.
Agil grubu tagimayan ghrelin formu olan des-
octanoyl-ghrelin’in  hipotalamik ve hipofizer
reseptorlere baglanamadiginin  goriilmesi, n-
octanoyl grubunun molekiile kazandirdig: hidro-

fobik o6zelligin, ghrelin’in GHS-R ile baglanma-
sin da da ¢ok Onemli bir faktoér olabilecegini
diistindiirtmektedir (2).14.pozisyondaki glutamin'
in olmadig1 bir analog peptid daha vardir ve des-
GIn(14)-ghrelin admi alir (3). Burada CAG
kodonunda bir delesyon s6z konusudur. Bu arada
testis’e spesifik bir ghrelin koékenli transkript
(GGDT) bulunmugtur. Bu molekiil 12 aminoasit
biiyiikligiindedir (4).

Sekil 1. Ghrelin’in 28 aminoasitli molekiiler
yapist.
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Ghrelin ve Biiyiime Hormonu (GH)
Salinim

Biiylime hormonu salgilaticilar1  (GHS),
bliylime hormonu salgilamasini tetikleme
yetenegine sahip olan ve bunu Ozellesmis
reseptorleri vasitasiyla gergeklestiren bir grup
sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer
GH salinimina yol actig1 gosterilmistir(5). GH
Salgilatict Reseptor (GHS-R) ilk kez 1996°da
tamimlanmigtir ancak bu reseptdre baglanan
ligand, ghrelin bulunana kadar tanimlanama-
misti. Ghrelin giiclii bir biiylime hormonu
endojen salicisidir (6). Ayrica son donemde
yapilan calismalar, ghrelin/GHS-R ekseninde
bazi kanser tiplerinde ¢ok Onemli otokrin /
parakrin etkilesimlerin goriilebilecegine igaret
etmektedir.

Insan GHS-R’ii, Howard ve arkadaslarinca
tanimlanmig ve klonlanmistir (7). GHS-R
mRNA’smin tip la ve 1b olarak tanimlanan iki
izoformu vardir (8). Bu iki tip reseptor de
beyin ve periferik organlarda yaygm bir
sekilde bulunmaktadir. Sentetik GH salgilatici-
lar GHS-R1a ile dogrudan baglanarak, hipofiz
bezi somatrop hiicrelerinden GH salinimina
yol agarlar. Ghrelin’in etkisini GHS-Rla
tizerinden gosterdigi bilinmektedir (9). Des-
acyl ghrelin, ghrelin’den daha yaygin olarak
bulunmasina ragmen, GHS-R1a’ ya baglanmaz
ve endokrin aktivitesi yoktur.

Ghrelin
Dagilhim

Hormonunun Dokulardaki

Viicutta ghrelin iiretimi ile iligkili iki
hiicresel alan bulunmaktadir. Birincisi oksintik
bez; ikincisi ise ndronal hiicre gruplarinin
sinaptik ileti ile ghrelin salinimi1 yaptig1 santral
sinir sistemi. Ghrelin ¢ogunlukla mide fundus
mukozasi oksintik bezleri igerisindeki X/A-
benzeri hiicreler tarafindan firetilir (1). Bu
hiicreler sican ve insan sindirim sisteminde 1s1k
ve elektron mikroskopisi immiinohisto-
kimyasal yontemi, ayrica in situ hibridizasyon
metodu kullanilarak tanimlanabilmistir (10).
Ghrelin - mRNA’sinin  ekspresyonu revers
transkripsiyonu PCR ydntemiyle az miktarda
da plasenta (10), testis (11), bdbrek (12),
hipofiz (10), prostat (4), ince barsak (10),
pankreas (13), beyin (10) ve diger bir¢cok
organda gosterilmis olmasi, onun birgok
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biyolojik aktivitede diizenleyici rol oynayan
bir peptid oldugunu gostermektedir.

Ghrelin Sekresyon Mekanizmasi

Ghrelin pozitif hiicreler kapillerlere yakin
yerlesimlidir ve oksintik bez liimeni ile irtibat
yoktur. Bu da salinimin gastrointestinal kanala
degil, gastrik damarlara oldugunu gostermekte-
dir. Boylelikle de tiim viicudu dolasir (3).

Gastrik ghrelin sekresyonu lokal veya
merkezi uyarim ile diizenlenebilir. Bu da
mekanik uyari, mide limenindeki sindirim
iiriinlerinin  hareketi, sistemik dolasimdaki
maddeler ve merkezi sinir sisteminden gelen
uyarilari kapsar.

Ghrelin  hipotalamusda lateral, arkuat
(besin  alimmminin  diizenlendigi  merkez),
ventromedial, dorsomedial ve paraventrikiiler
hipotalamik c¢ekirdekler arasinda bulunan bir
takim noronlardan da salinir. Hipotalamusdaki
bu bolge, suprakiazmatik nukleusdan gelen
uzantilarla icige girer (14). Liflerin bu sekilde
karismasimin ghrelin’in sirkadyen ritminden
sorumlu oldugu diisiiniliir.

Ghrelin’in yar1 6mrii 60 dakikadan kisadir
(15) ¢linkii plazma esteraz’1 tarafindan kolayca
yikilir ve des-octanoyl-ghrelin’e doniigiir ki bu
molekiil inaktiftir (10). Plazma konsantrasyonu
200-600 ng/L’dir fakat %80°1 deamide ghrelin’
dir, yani biyolojik aktiviteden yoksundur.

Ghrelin ve Nitrik Oksit (NO)

NO, mitokondri i¢ membraninda nitrik
oksit sentaz(NOS) araciligiyla L-arginin’den
sentezlenir. NOS enzimi sitokrom P450 protein
ailesindendir ve L-NAME gibi bazi arginin
analoglart ile inhibe olur.

NO’nun besin alimmminin  6nemli  bir
diizenleyicisi oldugu bilinmektedir. Intrasere-
broventrikiiler ghrelin uygulamasi hipotalamus-
daki NOS seviyelerini arttirir. Ghrelin’in gida
altmii arttiricr  etkisinin - N-nitro-L-arginine
methyl ester(L-NAME) uygulanimu ile inhibe
oldugu gozlenmistir(16). Bu durum, ghrelin’in
en azindan bir kisim etkilerini NO {izerinden
gergeklestirdigini diisiindiirtmektedir.

Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri:

Ghrelin, kemirgenlerde yapilan ¢aligmalar-
da yag dokusunun enerji kaynagi olarak
kullanilmasin1 azaltirken, gida almiminda ve
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beslenmede artisa neden olmustur. Yani enerji
dengesinin diizenlenmesinde rol almaktadir(2).
Istah acic1 ve adipojenik etkileri vardir(17).
Istah acic1 etkisini hipotalamusun arcuate
¢ekirdeginde bulunan néropeptid Y(NPY) ve
Agouti-related protein(AgRP) iizerinden yapar;
ghrelin’in intraserebroventrikiiler enjeksiyonu
ile NPY igeren ndral hiicrelerde c-Fos proteini
ekspresyonu baglatilir  (c-fos, bir noronal
aktivite marker’idir) ve arkuat cekirdekteki
NPY mRNA miktar1 artar (14). Santral ve/veya
periferik yolla verilen ghrelin sican ve/veya
farelerde mide hareketlerini, bosalma hizim ve
asit salgilaniminmi arttirir (18). Gastrik vagal
afferentlerin blokajimin ghrelinle uyarilan GH
sallmimmi ve beslenmeyi Onleyebilecegi
bilinmektedir (19). Hayvan modellerinde ghrelin-
in aglik ve hipoglisemi esnasinda artis gosterdi-
&i bildirilmistir (20).Gebelikte ghrelin diizeylerin
de bir artis gozlenmemistir. Bu da, gebelikte
artmis besin aliminin ghrelinden bagimsiz
oldugunu diisiindiirtmiistiir. Ghrelin diizeyleri
obezlerde diisiik iken, anorexia’li sahislarda
yiiksek bulunmustur (10).

Leptin, obez fare (ob) geninin pozisyonel
klonlanmasiyla kesfedilmis, adiposit kdkenli
anoreksijenik  bir  hormondur. Leptin’in
periferik veya merkezi yolla uygulanimi
sonucu enerji harcanimi artar ve istah azalir.
Ghrelin, leptin’in bu anorexijenik etkisini
hipotalamik néropeptid Y/Y 1 reseptor yoluyla
antagonize eder (21). Dolayisiyla ghrelin ve
leptin arasinda, viicuttaki islevleri agisindan
metabolik bir antagonizma bulunmaktadir.

Yemekten 1 saat once ve yemekten 1 saat
sonra ghrelin diizeyleri insanlarda ve kemirgen-
lerde yiiksek bulunmustur (1). Son zamanlarda
kisa  barsak  sedromundan kaynaklanan
malniitrisyonlu ~ bazi  hastalarda  ghrelin
diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir (22).
Gastrektomi sonrast ghrelin saliniminda %70
oraninda azalma gozlenmistir (14).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine

Etkileri:

Ghrelin kardiyak kan atim miktarini
arttirmaktadir ve bu etkisi sistemik vaskiiler
direnci azaltmasina bagli oldugu saptanmistir
(23). Ghrelin’in  endotelyal hiicreler ve
kardiyomyositlerde apoptozis’i inhibe ettigi,
bunu da ERK1/2 ve PI 3-kinaz yoluyla yaptig
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gosterilmistir (24). Wiley ve Davenport’a gore
ghrelin, endotelden bagimsiz bir direkt
vazodilatator ajandir (25). Ghrelin infiizyonu
idrar hacmi, idrar Na“ atithmi ve kreatinin
klirensini degistirmez. Yani ghrelin kalp
yetmezligi olan hastalarda bobrekler tizerinde
etki olusturmaksizin, hemodinamik bozuklugu
diizeltebilmektedir.

Genitoiiriner Sistem Uzerine Etkileri:

Ghrelin’in  testikiiler steroidogenez ve
Leydig hiicrelerinden testosteron salinimininda
rol aldig1 gosterilmistir (26). Sigan seminifer
tubiillerinde kok hiicre faktorii expresyonunu
inhibe ettigi bilinmektedir. Son zamanlarda
endometrial stromal hiicrelerinin kalinlagsmasinda
da gorev aldig1 belirtilmistir (27).

Ghrelin ve Kanser:

Ghrelin neoplastik hiicrelerin biiylimesine
etki edebilmektedir. Insanlar iizerindeki ¢alisma-
larda, tiimoral doku kesitlerinde GHR proteini
ekspresyonunun tiimor dokusuna komsu meme
dokusuna gore artmig oldugu bulunmustur.
Bazi meme Ca’li dokularda ghrelin baglanma
alanlar1 gdsterilmis ve meme Ca’li hastalarda
eksojen ghrelin uygulamasinin biiylimeyi
inhibe ettigi gosterilmistir (28).

Prostat bezi normal gelisimi ve fonksiyon-
lar1 i¢in GH ve IGF’leri de kapsayan cesitli
hormonlarm ve biiyiime faktorlerinin etkisi
altindadir. Ghrelin, GHS-R ve iligkili oldugu
sinyal iletim sistemlerinin aktivasyonuyla,
prostatik hiicre ¢ogalmasina katkida bulunur
(29). Ghrelin hipofiz ve ACTH salgilayan
timorleri de iceren diger noroendokrin
timorlerde gosterilmistir. Adenomatdz insan
hipofiz dokusunda gosterilmesi ile, burada GH
saliniminda diizenleyici gorevinin olabilecegi
sOylenmistir (30).

Gastrik karsinoid’li hastalarda da ghrelin’
in {dretildigi bulundugundan, ghrelin diizeyi
gastrointestinal tiimor tanisinda faydali olabilir
(31). Neoplazi durumunda anti-proliferatif
etkisinin oldugu da belirtilmistir (32).

Ghrelin ve Prader Willi
(PWS)

PWS en sik gorillen genetik obesite
sendromlarindan  birisidir. Bu sendromda
hipotalamik  disfonksiyona  bagli  olarak

Sendromu
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doyurulamayan aglik hissi, hipotoni ve biiylime
hormonu saliim yetersizligi goriilir. PWS’de
ghrelin seviyeleri, zayif ve obez kontrol
gruplarina  goére 3-4 kat daha yiiksek
bulunmustur.

Kojima ve arkadaslar1 tarafindan bulunan
ve baglica mideden salinan ghrelin hormonu-
nun fonksiyonlar1 hakkindaki bilgilerimiz her
gegen giin artmaktadir. Ghrelin’in  biiylime
hormonu salinimini sagladigi, istahi arttirdig
ve viicudun hemen her yerinde ve hemen her
sistem lzerinde cesitli etkilerinin bulundugu
yapilan yeni c¢aligmalardan anlasilmaktadir.
Dolayisiyla giincelligini koruyan bu konu ile
ilgili olarak, yeni bilgilere sahip olunmasi i¢in
daha fazla ve detayli olarak yapilacak
caligmalar bize yeni ufuklar agacaktir.
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