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Samenvatting

Adiponectine, rol in insulineresistentie, atherosclerosis en car-
cinogenesis. Jazet IM, Meinders AE. Ned Tijdschr Klin Chem
Labgeneesk 2007; 32: 8-12.
Adiponectine is één van de vele adipokines, die worden gepro-
duceerd door adipocyten. Er bestaat een aantal isovormen,
waaronder een LMW- en een HMW-isovorm. De HMW-iso-
vorm is de meest actieve. Adiponectine bindt aan twee recep-
toren, Adipo R1 en Adipo R2, die een verschillende distributie
hebben. Stimulatie van deze receptoren leidt tot activatie van
intracellulaire signaaleiwitten zoals AMP-kinase en PPARα.
Obesitas gaat gepaard met verlaagde plasma-adiponectine-
spiegels. Adiponectine remt een aantal processen die betrok-
ken zijn bij de atherogenesis, zoals gladdespiercelproliferatie
en de vorming van schuimcellen. Adiponectine is omgekeerd
gerelateerd met verschillende vormen kanker. De carcinogene-
sis wordt geremd door stimulatie van apoptosis, de remming
van groeifactoren en het tegengaan van angiogenesis. Adipo-
nectine vermindert de insulineresistentie via een verminderde
endogene glucoseproductie in de lever en een toegenomen vet-
zuurverbranding en glucoseopname door de spier.
Het meten van plasma-adiponectinespiegels draagt in de toe-
komst wellicht bij aan de opsporing van personen met een ver-
hoogde kans op atherosclerosis, insulineresistentie (en type-2-
diabetes) en enkele vormen van kanker. Verhoging van plasma-
adiponectinespiegels en stimulatie van Adipo R1 en Adipo R2

kunnen in de toekomst een therapeutische rol gaan spelen.
Trefwoorden: adiponectine; adiponectine receptor; obesitas;
atherogenese; kanker; diabetes
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Ghreline: van eerste natuurlijke groeihormoon secretagoog tot multifunctioneel
peptide 

R.M. KIEWIET, M.O. van AKEN, L. SCHEPP, Y.P.M. van der HULST en A.J. van der LELIJ

Ghreline is een eiwit, bestaande uit 28 aminozuren,
dat in de maag geproduceerd wordt. In 1999 werd dit
hormoon geïdentificeerd als krachtige groeihormoon-
secretagoog, een effect dat gemedieerd wordt door de
groeihormoonsecretagoog-receptor type 1a (GHS-R1a).
Karakteristiek voor de structuur van ghreline is een
posttranslationele acylering met een n-octanoylgroep
van Ser (3), welke noodzakelijk is voor binding aan
de GHS-R1a. Behoudens het groeihormoonstimule-
rend effect heeft ghreline ook een belangrijke rol bij
de energiehomeostase. Ghrelinespiegels zijn verhoogd
onder omstandigheden van een negatieve energieba-
lans, zoals bij vasten en cachexie, en verlaagd in ge-
val van een positieve energiebalans, zoals bij obesitas.

Op centraal niveau, in de hypothalamus, stimuleert
ghreline de voedselinname en is daarmee vooralsnog
het enige in de tractus digestivus geproduceerde hor-
moon met een orexigeen effect. Vooral de ontdekking
van ghreline als regulator van de energiebalans heeft
geleid tot een uitgebreid onderzoeksterrein van GHS-
R1a-agonisten en -antagonisten.

Trefwoorden: ghreline; groeihormoon; groeihormoon-
secretagoog-receptor; orexigeen effect; obesitas

Groeihormoon (GH) wordt geproduceerd in de hypo-
fysevoorkwab onder invloed van een evenwicht tus-
sen het groeihormoonstimulerende groeihormoon-
releasing hormoon (GHRH, geproduceerd in de
hypothalamus) en zijn antagonist somatostatine (1).
Sinds 1976 zijn er echter meerdere synthetische stof-
fen met een zeer potente GH-stimulerende werking
ontwikkeld. Deze ‘growth hormone releasing pepti-
des’ (GHRP) vertoonden geen structurele overeen-
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komsten met GHRH, terwijl ze wel in staat bleken
om op hypothalaam en hypofysair niveau GH te sti-
muleren (2, 3). Dat betekende, dat er een andere weg
moest zijn waarlangs de productie van GH eveneens
beïnvloed kon worden. In 1997 slaagden Smith et al.
er in om de receptor voor GHRP’s te identificeren
(4). Stimulatie van deze G-eiwitgekoppelde, zeven-
keer-transmembraangelokaliseerde receptor leidde,
door middel van stijging van de intracellulaire cal-
ciumconcentratie, tot sterke stimulatie van GH. De
receptor werd ‘growth hormone secretagogue recep-
tor 1a’ (GHS-R-1a) genoemd (4). 
De identificatie van deze receptor suggereerde dat er
ook een natuurlijk ligand moest bestaan, dat onder
fysiologische omstandigheden, naast GHRH, GH-
productie bewerkstelligde.
In 1999 incubeerden Kojima et al. extracten van o.a.
hersenen, nieren en maag met een cellijn met stabiele
GHS-R-expressie. Opvallend genoeg gaf het maag-
extract de sterkste stimulatie van de GHS-R, uitge-
drukt in intracellulaire stijging van de calciumcon-
centratie. Verdere determinatie leverde uiteindelijk het
natuurlijke ligand van de GHS-R: een 28 aminozuren
lang eiwit, dat ghreline genoemd werd (‘ghre’ is de
Proto-Indo-Europese stam van het woord ‘groei’) (5).
In de loop der jaren is gebleken dat ghreline, behalve
een GH-secretagoog, een eiwit met veel verschillende
functies is (figuur 1) (6, 7). In dit artikel geven we
een overzicht van de structuur, werking en regulatie
van ghreline en schetsen we een toekomstbeeld met
betrekking tot de mogelijke klinische toepasbaarheid
van dit multifunctionele eiwit. 

Structuur en ligand-receptorinteractie
Ghreline is een afsplitsingsproduct van een 117-ami-
nozuren-lange precursor, het preproghreline (8). Ka-
rakteristiek voor de structuur van ghreline is een
post-translationele acylering met een n-octanoylgroep
van Ser(3) (5). Naast de geacyleerde vorm (acylated
ghreline, AG) bestaat er ook een isovorm die deze
acylgroep mist: ongeacyleerd ghreline (‘unacylated’
ghreline, UAG) (figuur 2) (9, 10). In de maag komen
UAG en AG in een concentratieverhouding van 2:1
voor, terwijl in de systemische circulatie 80-90% van

het ghreline ongeacyleerd is (9, 11). Het is niet duide-
lijk of UAG een voorloper van AG is, of dat UAG
juist een afbraakprodukt is. Voor deze laatste hypo-
these pleit het feit dat AG in vitro erg instabiel is en
snel gehydrolyseerd wordt tot UAG (12).
Acylering van ghreline is noodzakelijk voor binding
aan de GHS-R (5, 13). De GHS-R1a is de belang-
rijkste mediator voor met name de endocriene effec-
ten van ghreline, waarvan de GH-stimulatie wel het
eerste, maar zeker niet het enige voorbeeld is. Onder-
zoek naar weefseldistributie van GHS-R1a-mRNA
heeft aangetoond dat de receptor voornamelijk in de
hypofysevoorkwab en hypothalamus gelokaliseerd is,
maar ook in andere organen, zoals de pancreas, de
milt en het myocard is dit mRNA te detecteren (13,
14). Deze lokalisaties komen, zoals verderop be-
schreven, inderdaad grotendeels overeen met de func-
tionaliteit van ghreline.
Omdat UAG niet bindt aan de GHS-R1a, leek deze
isovorm aanvankelijk niet functioneel te zijn. Inmid-
dels is duidelijk geworden, dat UAG wel degelijk een
fysiologische werking heeft, die, afhankelijk van het
orgaansysteem, zowel synergistisch als antagonistisch
ten opzichte van AG kan zijn (15, 16). Een mogelijke
verklaring hiervan is, dat in die situaties zowel AG
als UAG via een ander receptortype hun effect uit-
oefenen. Een receptor waaraan UAG specifiek bindt,
is nog niet geïdentificeerd.

Productie 
Ghreline wordt hoofdzakelijk geproduceerd door
‘X/A-like’ cellen in de fundus van de maag (17). Dat
de maag het grootste aandeel heeft in de productie
van ghreline blijkt uit het feit dat na gastrectomie de
concentratie van het circulerend ghreline met 50-70%
afneemt. Na verloop van tijd stijgt de ghrelinecon-
centratie, wat duidt op overname van productie door
andere orgaansystemen (10, 18).
Behalve in de maag is ghreline-mRNA aantoonbaar
in de gehele tractus digestivus, de pancreas, het myo-
card, de gonaden, de lever, de longen en de hersenen
(9, 14, 19). De distributie van de ghrelineproductie
weerspiegelt grotendeels het brede spectrum van wer-
king, zoals hierop volgend wordt beschreven.
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Figuur 1. Effecten van ghreline op de verschillende orgaan-
systemen (6). (Copyright 2004, The Endocrine Society.)

Figuur 2. Posttranslationele acylering van serine(3) (6).
(Copyright 2004, The Endocrine Society.)



Functie: endocriene effecten

Groeihormoonstimulerend effect
Ghreline werd in de eerste plaats geïdentificeerd als
GH stimulerend hormoon. Zowel in vitro incubatie
van ghreline met hypofysevoorkwabcellen als syste-
mische toediening in vivo leidt tot een sterke GH-stij-
ging. Logischerwijs wordt dit effect gemedieerd door
de GHS-R1a, wat bovendien ondersteund wordt door
de bevinding dat ghrelinetoediening aan GHS-R1a-
knock-outmuizen geen stijging van GH veroorzaakt
(20). Toch kan het effect van ghreline op de GH-se-
cretie niet los gezien worden van het GHRH-systeem,
gelokaliseerd in de hypothalamus. Patiënten met een
hypothalame laesie blijken een duidelijk minder
sterke stijging van GH na toediening van ghreline te
hebben (21). Ook bij toediening van GHRH-antago-
nisten voorafgaand aan ghrelinetoediening wordt dit
teruggezien. Bovendien is er sprake van een synergis-
tisch effect van ghreline en GHRH op de GH-secretie
(22, 23). Vooralsnog lijkt ghreline GH dus zowel op
hypothalaam als op hypofysair niveau te beïnvloeden. 
GH-spiegels worden nauwkeurig gereguleerd door
een feedbackmechanisme, waarin GH-stijging secre-
tie van GHRH remt en somatostatine weer een rem-
mend effect heeft op GH-secretie. Ook ghreline
wordt (deels) gereguleerd via dit feedbackmecha-
nisme: somatostatine supprimeert ghrelinesecretie in
de maag (onafhankelijk van de aanwezigheid van
GH), terwijl ook GH zelf een negatief effect op de
productie van ghreline heeft (24, 25).
Groeihormoonstimulatie is zeker het belangrijkste,
maar niet het enige effect van ghreline op secretie van
hypofysehormonen. Ook prolactine, ACTH en LH
worden enigszins gestimuleerd door ghreline, maar de
relevantie hiervan is niet geheel duidelijk (11). 

Orexigeen effect
Hoewel ghreline in eerste instantie werd geïdentifi-
ceerd als GH-secretagoog, kwam al snel na ontdekking
de nadruk te liggen op de orexigene eigenschappen
van het hormoon. In eerste instantie werd aangetoond
dat zowel intraveneuze als intracerebrale toediening
van ghreline aan ratten leidde tot een dosisafhankelijke
toename van voedselinname met als gevolg toename
van het lichaamsgewicht (26, 27). Analoog aan deze
bevinding werd in een later stadium ook bij mensen
vastgesteld dat toediening van ghreline leidde tot een
hongergevoel, met als gevolg inname van grotere hoe-
veelheden voedsel (28). Bovendien is de ghrelinespie-
gel hoog tijdens vasten en laag in gevoede toestand.
De conclusie dat onder fysiologische omstandigheden
ghreline een hormonale ‘maaltijdinitiator’ is werd ge-
trokken uit onderzoek dat uitwees dat de ghrelinespie-
gel vlak voor de maaltijd een piek vertoont, en binnen
een uur na voedselinname sterk daalt (29-31).
De orexigene effecten van ghreline worden geme-
dieerd in de hypothalamus, die een centrale rol heeft
binnen de regulatie van voedselinname. Een stijging
van de ghrelineconcentratie leidt, via activatie van de
GHS-R1a, tot secretie van een tweetal neurotransmit-
ters in de hypothalamus, neuropeptide Y (NPY) en
‘agouti-related’ peptide (AgRP), die beide een orexi-

geen effect hebben (20, 27, 32). Cowley et al. identi-
ficeerden een in de hypothalamus gelegen kern,
waarin ghrelinebevattende neuronen gelegen zijn, die
eindigen op NPY- en AgRP-producerende circuits
(19). Ondanks het feit, dat het orexigene effect van
ghreline gemedieerd wordt door de GHS-R1a, is GH
niet betrokken bij dit werkingsmechanisme: GH-defi-
ciënte ratten vertonen dezelfde reactie op ghrelinetoe-
diening met betrekking tot voedselinname als nor-
male ratten (26, 27). 
De manier waarop het signaal van het perifeer gepro-
duceerde ghreline uiteindelijk de hypothalamus be-
reikt is nog niet volledig opgehelderd. Een probleem
hierbij zou immers kunnen zijn, dat peptiden in het
algemeen de bloed-hersenbarrière niet kunnen passe-
ren. Ghreline blijkt hiertoe echter wel in staat te zijn,
terwijl tevens een deel van de centrale effecten gere-
guleerd worden in de nucleus arcuatus, die niet be-
schermd is door de bloed-hersenbarrière (33, 34).
Ook de N.vagus is betrokken bij de communicatie
tussen perifeer geproduceerd ghreline en de hypotha-
lamus: vagotomie leidt tot een sterke reductie van de
orexigene respons op ghrelinetoediening (35, 36).
Ghrelineproductie en voedselinname vormen samen
een functioneel feedbackmechanisme. Zoals boven
beschreven stimuleert ghreline de voedselinname, wat
uiteindelijk leidt tot daling van de ghrelinespiegel.
Op welke manier voedselinname de secretie van
ghreline onderdrukt is nog niet onomstotelijk vast ko-
men te staan. Er zijn meerdere manieren te bedenken
waarop vulling van de maag met nutriënten leidt tot
ghrelinesuppressie. De eenvoudigste verklaring, na-
melijk ‘vulling van de maag’, is niet van toepassing:
vulling van de maag met water geeft geen suppressie
van ghreline. Een tweede mogelijke verklaring zou
kunnen zijn, dat de nutriënten zelf een direct effect op
de ghrelineproducerende cellen in de maag hebben.
De mate van ghrelinesuppressie is immers afhanke-
lijk van het type nutriënt dat ingenomen wordt: kool-
hydraten hebben het sterkst remmende effect, terwijl
vetten het minst sterk remmen (37). De meest recente
hypothese is, dat het remmende effect van voedsel-
inname gemedieerd wordt door hormonen die juist
gestimuleerd worden door voeding, zoals de z.g.
‘gut’hormonen, maar ook voor insuline lijkt in dit
opzicht een rol weggelegd (37). Hierop wordt in de
volgende paragraaf verder ingegaan.
Niet alleen wordt ghreline gereguleerd door korte ter-
mijn veranderingen in voedingsstatus, maar ook de
chronische voedingsstatus heeft een belangrijke invloed
op de ghrelineconcentratie. Ghrelinespiegels zijn ver-
laagd bij overvoedingstoestanden zoals obesitas, en
verhoogd bij ondervoedingstoestanden zoals cachexie
en anorexia nervosa (38-41). Deze down- respectieve-
lijk upregulatie van ghreline is reversibel bij verande-
ring van het lichaamsgewicht. Dit fenomeen is het
meest uitvoerig bestudeerd bij gewichtsreductie in ge-
val van ernstig overgewicht. Afleidend uit het feit dat
onder fysiologische omstandigheden de ghrelinespiegel
stijgt op het moment van vasten dan wel onvoldoende
voedselinname, is een opregulatie van ghreline te ver-
wachten bij dieet-geïnduceerd gewichtsverlies, wat ook
inderdaad het geval blijkt te zijn (42, 43). Bariatrische
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chirurgie (chirurgische interventie in de tractus digesti-
vus om persisterende gewichtsreductie te bewerkstelli-
gen) neemt hierbij een bijzondere positie in. Die vor-
men van bariatrische chirurgie waarbij de maag (deels)
uit de functionele tractus digestivus genomen wordt,
zoals bij de ‘gastric’ bypass, geven juist een verdere da-
ling van de ghrelinespiegel (42, 44). Er bestaat geen
consensus over in hoeverre deze verdere reductie in ba-
sale ghrelinespiegel bijdraagt aan het gewichtsverlies
als gevolg van deze ingreep.

Invloed op glucose-insulinemetabolisme
Onder fysiologische omstandigheden wordt glucose
tussen nauwkeurige grenzen gereguleerd door middel
van een evenwicht tussen glucoseproductie (gluco-
neogenese en glycogenolyse) en glucose-utilisatie
(glycolyse en opname in de lever, skeletspieren en
vetweefsel). Insuline is het belangrijkste hormoon dat
de variaties in bloedsuikerspiegels ten gevolge van
opname uit voeding opvangt (45). Diabetes mellitus
type 2 is de bekendste en meest voorkomende aan-
doening waarbij de regulatie van glucose door insu-
line verstoord is. Dit ziektebeeld wordt veelal geka-
rakteriseerd door overgewicht en insulineresistentie,
wat betekent, dat een hogere insulinespiegel noodza-
kelijk is om eenzelfde glucosewaarde te verkrijgen. 
Inmiddels is aangetoond, dat ook ghreline een rol
speelt bij het glucosemetabolisme. De meest consis-
tente relatie is die tussen glucose en ghreline: glucose-
belasting geeft een daling van de ghrelinespiegel, ter-
wijl ghrelinetoediening een stijging van het glucose
tot gevolg heeft (41, 46-48). De vraag rijst dan, of dit
een direct effect van glucose op de ghrelinesecretie is,
of dat insuline de mediator van deze relatie is. Ana-
loog hieraan wordt in de meeste observationele stu-
dies bij mensen gezien dat ghreline en insuline een ne-
gatieve associatie hebben: stijging van insuline geeft
suppressie van ghreline, terwijl ghrelinetoediening in-
sulinesecretie remt (30, 47, 49), hoewel niet iedereen
deze relatie heeft kunnen bevestigen (50). Bovendien
zou de hypothese dat insuline de mediator is van deze
relatie ook de verklaring geven voor de bevinding dat
ghreline daalt zowel bij een orale glucosetolerantietest
(OGTT: stijging van glucose en dientengevolge insu-
line), als bij een insulinegeïnduceerde hypoglykemie
(ITT: daling van glucose ten gevolge van insulinetoe-
diening) en bij een hyperinsulinemische euglykemi-
sche ‘clamp’ (infusie van insuline in combinatie met
zoveel glucose als nodig is om de glucosewaarde sta-
biel te houden) (46, 49). Zo eenvoudig ligt deze ver-
houding echter niet. Arginine en glucagon bijvoor-
beeld, beide potente insulinestimulatoren, hebben,
ondanks de inductie van hyperinsulinemie, geen effect
op de ghrelinesecretie (51). 
Zowel de pancreas als de lever lijken betrokken te
zijn bij de relatie tussen glucose, insuline en ghreline.
Dezaki et al. stelden vast dat in de pancreas geprodu-
ceerd ghreline via een direct effect op β-cellen insuli-
nesecretie remt (52). Tevens is vastgesteld dat ghre-
line glucoseproductie door hepatocyten stimuleert,
alsmede insulinegemedieerde remming van de gluco-
neogenese teniet doet, hetgeen beide resulteert in
toename van de glucose-output uit de lever (16, 53).

Deze twee laatstgenoemde studies leveren bovendien
nog een aanvullende interessante bevinding: AG en
UAG kennen een antagonistische werking wat betreft
beïnvloeding van insulinewerking op hepatogeen ni-
veau. Daar waar AG het insuline-effect remt met als
gevolg stijging van het glucose, heeft UAG (al dan
niet in combinatie met AG) juist een stimulerend ef-
fect op insuline met glucosedaling als gevolg (16,
53). Ook in een humane studie werd dit effect gevon-
den: toediening van AG veroorzaakt insulineresisten-
tie, terwijl toediening van een combinatie van AG en
UAG juist de insulinegevoeligheid sterk verbetert
(54). Het feit dat UAG een werking heeft in dit me-
chanisme, pleit ervoor dat de effecten van ghreline
hierbij niet gemedieerd worden door de GHS-R1a,
wat bevestigd wordt door de bevinding dat zowel bij
toediening van hexareline als van GHRP-6, beide
GHS, geen effect op glucose- en insulinespiegels ge-
zien wordt (53, 54).
Samenvattend is er dus sprake van een nauwe samen-
hang tussen de regulatie van ghreline, glucose en in-
suline. Gezien het feit dat het metabole syndroom
wordt gekenmerkt door overgewicht, derhalve een
verlaagde ghrelinespiegel, en toch insulineresistentie,
is het een aantrekkelijke gedachte dat het evenwicht
tussen ghreline, insuline en glucose een belangrijke
rol speelt binnen de pathogenese van dit syndroom,
temeer daar ghreline ook een stimulerend effect op de
adipogenese heeft (15, 55). Waar het fysiologische
regelmechanisme ontspoort en, belangrijker nog, hoe
dit ten goede gekeerd kan worden, zijn vragen die
nog beantwoord moeten worden.

Niet-endocriene effecten
Zoals al eerder beschreven, worden zowel ghreline
als de GHS-R1a aangetroffen op veel verschillende
plaatsen in het lichaam. Hoewel de GH-secretagoge
en orexigene effecten van ghreline op dit moment het
meest bekend en bestudeerd zijn, heeft ghreline nog
een breed spectrum aan overige functies, die echter
grotendeels een para- of autocrien karakter lijken te
hebben.
Ghreline geeft stimulatie van maagzuursecretie,
gastrointestinale motiliteit en snelheid van maagont-
lediging (56, 57). Dit is een fysiologisch heel functio-
neel mechanisme, gezien het feit dat ghreline op cen-
traal niveau voedselinname stimuleert. Op deze
manier wordt de tractus digestivus voorbereid voor
het zo effectief mogelijk verwerken van het voedsel.
Het effect van ghreline op dit systeem wordt meest
waarschijnlijk gemedieerd door de n.vagus, daar zo-
wel na vagotomie als na blokkade met atropine ghre-
line geen stimulatie van gastro-intestinale motiliteit
veroorzaakt (56). In hoeverre tevens cholecystokinine
(CCK) en ‘glucagon-like peptide-1’ (GLP-1) media-
toren zijn is niet duidelijk. Wel observeerden Levin et
al. een stijging van deze beide ‘gut’hormonen na
ghrelinetoediening, terwijl peptide-YY- en motiline-
concentraties niet veranderden (57).
Zowel ghreline als GHS-R1a zijn aantoonbaar in T-
cellen en monocyten, waar activatie van GHS-R1a
remming geeft van de productie van pro-inflamma-
toire en anorectische cytokines, zoals Il-1, IL-6 en
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TNFα (58). Tevens wordt gezien dat na ghrelinetoe-
diening voorafgaand aan LPS-stimulatie de productie
van deze cytokines minder sterk is (59). Koo et al.
toonden aan, dat GHRP in staat is, ook bij oudere
muizen, tot stimulatie en differentiatie van de thymus
(60).
Vanuit de wetenschap dat daling van GH/IGF-I-spie-
gels, stijging van pro-inflammatoire cytokines en
anorexie karakteristieken van het ‘ouder worden’ en
voorspellers van fysieke achteruitgang zijn, is toene-
mende belangstelling gerezen voor de rol van ghre-
line binnen het proces van veroudering (61-63). Deze
drie kenmerken zouden theoretisch alle veroorzaakt
kunnen worden door een tekort aan ghreline. Op dit
moment is niet duidelijk of er in dit opzicht alleen
sprake is van een afname van de gevoeligheid voor
ghreline (47), of dat er ook daadwerkelijk een daling
van ghrelinesynthese optreedt (64, 65).
Tot slot is ghreline betrokken bij regulatie van het
cardiovasculaire systeem. Zowel in het hart als in de
bloedvaten is de GHS-R1a aangetroffen (14). Een
deel van de effecten van ghreline op het hart en de
bloedvaten zijn ook nu weer het gevolg van remming
van productie van pro-inflammatoire factoren (58).
Daarnaast geeft ghreline een toename van de ejectie-
fractie, vermindering van myocardreperfusieschade
en verbetering van cardiale cachexie (39, 66, 67).

Klinische toepasbaarheid
Op dit moment worden ghrelineplasmaspiegels niet
routinematig bepaald. Het is ook discutabel in hoe-
verre een ghrelinebepaling relevante aanvullende in-
formatie in de klinische praktijk geeft. Het lijkt
immers met name een omslachtige manier om infor-
matie te verkrijgen over lichaamssamenstelling en
voedselinname. In dit laatste opzicht zou eventueel
een ghrelinebepaling zinvol kunnen zijn om onder-
scheid te maken tussen patiënten met anorexia ner-
vosa en constitutioneel magere personen (40). De na-
druk ligt wat betreft klinische toepasbaarheid dan ook
op het farmacotherapeutische vlak: wat kunnen we
verwachten van behandeling met ghreline of juist met
ghrelineantagonisten?
De meest eenvoudige klinische toepassing van ghre-
line is die in combinatie met GHRH als vervanging
voor de huidige GH-stimulatietests. Indien na de toe-
diening van deze zeer potente GH-stimulerende com-
binatie geen stijging van GH gezien wordt, kan wor-
den gesproken van een GH-deficiëntie (23, 68).
De nadruk wat betreft behandeling van ziektebeelden
met ghreline of ghrelineantagonisten ligt met name
op het gebied van anorexie/cachexie dan wel overge-
wicht. Onderzoek naar het nut van toediening van
ghreline aan patiënten met cachexie ten gevolge van
COPD, hartfalen of een maligniteit heeft aangetoond,
dat dit leidt tot herstel van toename van voedsel-
inname, spiermassa, lichaamssamenstelling en func-
tionaliteit (67, 69, 70). Deze resultaten moeten
voorzichtig geïnterpreteerd worden, daar het niet-
gerandomiseerde, niet-gecontroleerde studies zijn bij
kleine groepen patiënten. Een belangrijke kantteke-
ning die bovendien hierbij gemaakt moet worden, is
dat in deze toestanden van cachexie de basale ghre-

linespiegel reeds verhoogd is. Wat is dan het nut van
toediening van extra ghreline (71)?
Vanuit het idee dat ghreline een orexigeen en adipo-
geen effect heeft, is een onderzoekslijn ontwikkeld
waarbij geëvalueerd wordt of ghrelineantagonisme
een goede behandeling voor overgewicht zouden
kunnen bieden (72). Uit dierexperimenteel onderzoek
is inderdaad gebleken, dat regelmatige toediening van
bijvoorbeeld antighrelineantistoffen op de lange ter-
mijn leidt tot een minder sterke gewichtstoename ten
gevolge van een verminderde adipogenese met be-
houd van lean body mass (27, 73). Humane studies
zijn vooralsnog niet gepubliceerd. Een aantal bevin-
dingen heeft echter het enthousiasme over deze be-
handelingsvorm voor obesitas getemperd. Zo blijkt
dat ghrelinedeficiënte muizen een normaal fenotype
hebben, en sommige GHS-R1a-antagonisten eerder
toename dan afname van lichaamsgewicht tot gevolg
hebben (74, 75). Een mogelijke verklaring van het
beperkte effect van afwezigheid van ghreline of blok-
kade van de specifieke receptor is, dat interactie van
ghreline met de GHS-R1a niet de enige regulerende
‘pathway’ voor lichaamsgewicht is. Blokkade van
deze ‘pathway’ zou kunnen resulteren in contraregu-
latie via een ander mechanisme (33), met als gevolg
een slechts zeer beperkt klinisch effect.
Desondanks is het de moeite waard om verder onder-
zoek te verrichten naar de waarde van ghrelineanta-
gonisme als behandeling van overgewicht, metabool
syndroom of insulineresistentie en dit zal in de toe-
komst dan ook zeker gebeuren. 
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Summary

Ghrelin: from first natural growhormone secretagogue to mul-
tifunctional peptide. Kiewiet RM, Aken MO van, Schepp L,
Hulst YPM van der, and Lelij AJ van der. Ned Tijdschr Klin
Chem Labgeneesk 2997; 32: 12-18.
In 1999 ghrelin was identified as an endogenous ligand for the
orphan growth hormone secretagogue receptor type 1a (GHS-
R1a). This 28-amino-acid peptide is mainly produced in the
stomach and has a potent growth hormone releasing effect.
The molecular structure of ghrelin is characterised by a unique
post-translational n-octanoyl modification of the third amino
acid, which is essential for its binding to the GHS-R1a. In
addition to its growth hormone releasing function, ghrelin
stimulates food intake by transducing signals to hypothalamic
orexigenic pathways. Ghrelin secretion increases under condi-
tions of negative energy-balance, such as starvation and
cachexia, and decreases under conditions of positive energy-
balance, such as obesity. Discovery of this role in energy
homeostasis has lead to many studies on potential targets for
ghrelin and GHS compounds, or antagonists, in the treatment
of conditions such as obesity or cachexia.

Keywords: ghrelin; growth hormone; growth hormone secre-
tagogue receptor; appetite regulation; obesity
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