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Ein Hormon stellt sich vor: Ghrelin

M. Resl, M. Clodi

Ghrelin (,,Ghre* ist die proto-indo-europdische Wurzel des
Wortes ,,wachsen*) wurde 1999 von Kojima et al. als endoge-
ner Ligand des ,,Growth hormone secretagogue receptor la“
(GHSR) kloniert. Die Entdeckung des Ghrelins stellt ein typi-
sches Beispiel fiir reverse Pharmakologie dar, da vor der ei-
gentlichen Isolierung des endogenen Hormons kiinstliche Li-
ganden (z. B. ,,Growth hormone releasing peptide 6) und der
Rezeptor, der GHSR Ia, charakterisiert werden konnten. Ein
weiteres Produkt des Ghrelingens ist das des-acetylierte
Ghrelin, welches nicht an den GHSR bindet, aber ebenfalls
verschiedenste Wirkungen vermittelt.

Das eigentliche Hormon Ghrelin besteht aus 28 Aminoséduren
und wird von zahlreichen Geweben wie z. B. dem Hypothala-
mus, dem Pankreas, der Niere oder der Plazenta produziert.
Den wichtigsten Produktionsort stellen allerdings die neuro-
endokrinen Zellen der Magenschleimhaut dar. Generell lassen
sich 2 Typen von ghrelinproduzierenden Zellen unterschei-
den, die als Antwort auf verschiedenste Reize die Produk-
tionsrate von Ghrelin dndern. So fiihrt Nahrungskarenz zu ei-
ner Steigerung der Ghrelinproduktion, besonders hohe Spie-
gel konnen unmittelbar vor der Nahrungsaufnahme beobach-
tet werden. Nach der Mahlzeit kommt es zu einem Abfall der
Ghrelinspiegel, wobei Proteine das Ghrelin in der postpran-
dialen Phase am stérksten supprimieren. Wachstumshormon,
ACTH und Kortisol wirken ebenfalls supprimierend auf die
Ghrelinproduktion.

Generell sind niedrige Ghrelinspiegel mit Ausnahme des
Prader-Willi-Syndroms bei Ubergewichtigen zu erwarten,
wihrend Anorexie, Kachexie oder lingeres Fasten die Plas-
maspiegel des Hormons erhohen. Eine wichtige Wirkung des
Ghrelins liegt somit in der Regulation des Appetits und der
Energiebilanz. Wird Ghrelin in den zerebralen Ventrikel von
Nagetieren verabreicht, so fiihrt dies zu einer dosisabhén-
gigen Nahrungsaufnahme und zu einer Zunahme des Korper-
gewichts. Man geht davon aus, dass Ghrelin den Appetit tiber
seine Wirkungen im Hypothalamus steigert, wo es die Ver-
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Abbildung 1: Zentrale Wirkungen von Ghrelin
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Tabelle 1: Wirkungen von Ghrelin

System Wirkung

Endokrines Erhoéht Appetit und Kérpergewicht

System Steigert die Freisetzung von Wachstumshormon,
ACTH, Kortisol und Prolaktin

Stoffwechsel Erhoht den Glukosespiegel

Erhoht den Fettgehalt der Leber
Steigert die Insulinwirkungen in der Peripherie
Reduziert den muskularen Fettgehalt

Erhoéht die gastrale Salzsduresekretion und die
gastrointestinale Motilitat

Steigert die exokrine Sekretionsleistung des
Pankreas

Steigert die kardiale Kontraktilitat
induziert periphere Vasodilatation

Gastrointestinal

Kardiovaskular

Immunsystem  Reduziert die Zytokinproduktion
Erhoht die Produktion von Immunzellen
Knochen Stimuliert die Proliferation und Differenzierung
der Osteoblasten
Reproduktion Reduziert die LH-Sekretion, die Testosteron-

sekretion und die Spermatogenese

stoffwechselung von Fettsduren moduliert und die Effekte
von Leptin antagonisiert. Das Zusammenspiel zwischen
Ghrelin und der hypothalamischen Regulation der Nahrungs-
aufnahme wird teilweise iiber das autonome Nervensystem
gesteuert. Es wurde beobachtet, dass erhohte Ghrelinspiegel
eher eine Zunahme der Anzahl der Mahlzeiten bewirken, sich
allerdings kaum auf die Grofle der gegessenen Portion auswir-
ken.

Die Tatsache, dass Ghrelin den Appetit steigert und zu einer
Freisetzung von Wachstumshormon fiihrt, ldsst darauf schlie-
Ben, dass die Hauptwirkungen von Ghrelin in der Steigerung
der Nahrungsaufnahme und des Wachstums liegen. Diese
Hypothese scheint eine plausible Erkldrung fiir die Wirkun-
gen von Ghrelin zu sein, dennoch konnte bei Ghrelin-Knock-
out-Méusen gezeigt werden, dass Wachstum und Nahrungs-
aufnahme normal sind, was den derzeitigen Theorien wider-
spricht. Man geht allerdings davon aus, dass es zu einer Kom-
pensation der fehlenden Ghrelineffekte kommt und daher der
Verlust des Hormons moglicherweise kompensiert wird.

In letzter Zeit konnten weitere wichtige Funktionen des
Ghrelins charakterisiert werden. So ist Ghrelin in der Lage,
die Insulinsekretion zu senken und Hyperglykdmie zu indu-
zieren. Dariiber hinaus stimuliert es die Freisetzung von
ACTH, Kortisol und Prolaktin. Ghrelin steigt weiters als Ant-
wort auf verschiedenste Stressoren und hat dabei antiinflam-
matorische und anxiolytische Effekte. Modulierende Effekte
auf das kardiovaskulire System und reproduktive Funktionen
sind ebenfalls beschrieben. Im Bereich des Knochenstoff-
wechsels stimuliert Ghrelin die Proliferation sowie die Diffe-
renzierung der Osteoblasten. Bei gesunden und bei anorek-
tischen adoleszenten Médchen ist Ghrelin ein unabhéngiger
Marker fiir die Knochendichte.
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Derzeit werden mogliche klinische Anwendungen im Bereich
von Adipositas, Storungen der gastrointestinalen Motilitit,
kardiovaskuldren Erkrankungen und Osteoporose untersucht.
Die Wirkungen von Ghrelin sind in Tabelle 1 und Abbildung

1 aufgefiihrt.
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