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서  론

Ghrelin은 1999년에 발견된 28개의 아미노산으로 이루어진 위 기

저부의 신경내분비 세포(설치류의 X/A-유사 세포, 사람의 P/D1 세

포)에서 주로 합성 분비되는 펩티드로서 growth hormone secreta-

gogue receptor (GHS-R)에 대한 내인성 리간드로 작용하는 호르몬

이다[1,2]. 매우 적은 양이기는 하지만 뇌의 일부분, 즉 시상하부, 해

마, 피질, 그리고 뇌하수체, 소장, 췌장 등에서도 생성된다. Ghrelin의 

ghre는 grow를 뜻하는 접두사로서 성장호르몬의 분비를 촉진하는 

작용을 지닌 호르몬이란 의미를 가진다.

Ghrelin의 구조

Ghrelin의 구조상의 가장 특징적인 점은 세 번째 아미노산인 ser-

ine기(Ser3)에 중사슬 지방산(medium chain fatty acid)인 n-옥테인

산(n-octanoic acid)이 붙는 아실화(acyl modification)라 할 수 있다

[3]. 흥미로운 점은 이 아실화가 ghrelin의 생물학적 활성에 필수적인 

역할을 한다는 것이다. 반면에 Ser3에 n-옥테인산이 결합하지 않은 

형태를 des-acyl ghrelin (DAG)이라고 하는데, 이 형태의 ghrelin은 

GHS-R과 결합하지 않으며, 성장호르몬의 증가작용을 보이지 않는

다[4]. DAG에 대한 수용체는 현재까지 알려져 있지 않다. DAG는 한

때 활성이 없는 호르몬으로 알려졌으나 최근 이 ghrelin의 여러 가지 

다양한 작용이 알려지고 있다. 한편 쥐의 위에서는 교대 스플라이싱

(alternative splicing)으로 인해 생성된 des-Gln14-ghrelin이 매우 소

량 존재하는데, 이는 Gln14가 결핍된 형태의 27개의 아미노산으로 

이루어진 ghrelin이다[5]. 이는 아실화된 ghrelin과 마찬가지로 Ser3

에 n-옥테인산이 결합하여, ghrelin과 유사한 효력을 보인다. 

Fig. 1에는 ghrelin 전구물질로부터 활성형의 ghrelin 펩티드가 생

성되는 과정과 사람 ghrelin의 구조가 표시되어 있다. 사람의 ghre-

lin 유전자는 크로모좀 3p25-26에, ghrelin 수용체 유전자는 크로모

좀 3q26-27에 위치하며[6], 4개의 엑손으로 구성되어 있다[7]. 포유류

의 ghrelin 전구물질의 아미노산 서열은 비교적 잘 보존되어 있다[2]. 

Ghrelin의 분포

혈장에는 아실화된 ghrelin 및 DAG의 두 가지 형태의 ghrelin이 

존재한다[4]. 사람 혈장의 정상 ghrelin 농도는 아실화된 ghrelin은 

10-20 fmol/mL이며, 총 ghrelin은 100-150 fmol이다. 즉 혈장 내의 주

된 ghrelin의 형태는 DAG인 것임을 알 수 있다. Ghrelin의 농도는 금

식 시 증가하며, 음식을 섭취하면 감소한다. 따라서 ghrelin은 음식

섭취의 시작을 개시하는 데 관여하는 신호인 것으로 간주되고 있다

[8].

Ghrelin 분비에 관여하는 인자는 아직 확실치 않지만, 혈당치가 

중요한 역할을 하는 것으로 보여진다[9]. 경구 혹은 정맥내 포도당의 

투여는 ghrelin 농도를 저하시킨다. 한편 ghrelin의 농도는 수분을 

섭취하는 것에 의해서는 변화가 없는 것으로 보아 위의 기계적인 팽

창만으로는 ghrelin 농도를 변화시킬 수 없는 것으로 여겨진다. 

Ghrelin의 아실화를 매개하는 효소:  
ghrelin o-acetyltransferase (GOAT)

Ghrelin은 지방산에 의해 변형되는 첫 번째이며 현재까지도 유일

한 펩티드 호르몬이다[2]. 이 아실화 반응은 ghrelin의 활성에 필수

적인 것으로 여겨진다. 그러나 이 과정을 매개하는 효소는 2008년 2

월 두 그룹이 별도로 ghrelin o-methyltransferase (GOAT)의 존재를 

보고하기 전까지는 알려지지 않았었다[10,11].
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그들이 발견한 GOAT 혹은 membrane-bound o-acetyltransferase 

4 (MBOAT4)는 아실전이효소(acyltransferase)로서 n-옥테인산을 

ghrelin의 Ser3의 하이드록실기로 전이하는 과정을 매개한다. 

GOAT는 Ser3에만 특이적으로 작용하며 다른 serine에는 영향을 끼

치지 않는다. 개구리 ghrelin의 세 번째 아미노산은 threonine인데 

이 역시 Ser3와 마찬가지로 n-옥테인산에 의한 변형을 보인다. 쥐 

ghrelin의 Ser3가 threonine으로 바뀌어도 GOAT는 치환된 threo-

nine에 대해 동일한 작용을 나타낸다. 즉 serine이건 threonine이건 

세 번째 위치라는 것이 ghrelin의 아실화 반응에 중요하며, GOAT는 

serine뿐만 아니라 threonine도 변형시킨다. GOAT는 ghrelin과 매

우 유사한 분포를 보인다. 즉 위장관계에 가장 많이 존재하는데, 특

히 위에서 가장 많이 발견된다[11,12].

Ghrelin 수용체

Ghrelin 수용체인 GHS-R은 7개의 세포막을 통과하는 도메인

(seven-transmembrane domain)으로 이루어진 전형적인 G 단백 결

합 수용체이다. GHS-R은 두 가지 형태의 스플라이싱 변형(splicing 

variants)이 있는데, 하나는 온전한 길이를 가진 GHS-R1a이며 다른 

하나는 불완전한 형태(truncated form)인 GHS-R1b이다[13]. GHS-

R1a가 활성형의 수용체로서 ghrelin이 결합하여 성장호르몬의 분비

를 증가시키는데 관여한다. GHS-R1a는 주로 Gq-phospholipase C-

protein kinase C-세포내 칼슘 경로를 통해 신호를 전달하며, 그 외

에 PI3K 경로, Raf-MEK-MAPK 경로, 그리고 protein kinase A 경로

도 일부 관여되는 것으로 알려져 있다[14,15]. GHS-R1b는 7개의 도

메인 중 5개의 도메인으로 구성되며(즉 1a의 C-terminal truncated 

form) 기능은 좀 더 연구가 필요한 것으로 보이지만 약리학적 활성

은 없는 것으로 여겨진다.

말초에서 중추로 ghrelin 신호가 전해지는 경로

말초로 투여된 ghrelin은 시상하부를 자극하고 음식섭취를 증가

시킨다. 그러나 ghrelin은 혈액-뇌 장벽을 통과하기는 하지만 그 양

이 매우 적기 때문에 말초에서 전해진 ghrelin이 원활히 작용하기 

위해서는 간접적인 경로를 통한 작용이 필요하다.

Ghrelin의 신호는 미주신경을 통해 중추로 전달되는 것으로 알려

져 있다. 이 사실은 쥐 결절성 신경절(nodose ganglion)의 구심성 미

주신경세포에 ghrelin 수용체가 존재하며[16,17], ghrelin의 중추 투

여는 미주신경의 등쪽운동핵(dorsomotor nucleus)의 c-fos 발현을 

증가시키고 위산분비를 증가시키는 것에서 알 수 있다[18]. 반면 미

주신경절단술은 ghrelin의 식욕증진 및 성장호르몬 증가효과를 억

제한다[16]. 또한 ghrelin의 작용에는 노르아드레날린성 신경계가 중

요한 역할을 담당하고 있는 것으로 여겨진다[19]. 이러한 사실로부터 

금식에 대한 ghrelin의 반응은 구심성 미주신경을 통해 전달되는 것

을 알 수 있다.

Obestatin

2005년 Zhang 등은 obestatin이라고 하는 식욕 억제작용을 지닌 

새로운 펩티드 호르몬을 발견하였다고 보고하였는데[20], obestatin

이라고 하는 이름은 라틴어의 “먹어치우다”라는 뜻을 지닌 “obe-

dere”와 “억제”의 뜻을 지닌 “statin”으로부터 유래하였다. 흥미로운 

점은 이 호르몬이 ghrelin과 동일한 전구물질로부터 유래한다는 것

이다. 즉 한 전구물질로부터 식욕증가 호르몬인 ghrelin과 식욕억제 

호르몬인 obestatin이 동시에 생성된다는 것이다. Obestatin은 or-

phan 수용체인 GPR39에 대한 내인성 리간드로 작용한다고 보고하

였다.

그러나 obestatin의 발견 후, 그 작용 및 수용체에 관한 다른 의견

이 제기되었다. 즉 다른 그룹의 보고에 의하면 obestatin은 GPR39에 

결합하지 않는다고 한다. 아울러 obestatin을 처음 발견한 그룹에서

도 이와 같은 소견을 재연하는 데 실패하였다. 또한 obestain의 식욕

억제 작용도 다른 연구진에 의해 재연되지 못하였다. 따라서 현재까

지도 이 호르몬에 대해서는 논란의 여지가 많은 것으로 보이며, 

obestatin의 정확한 역할을 알기 위해서는 더 많은 연구가 필요한 것

으로 여겨진다.

Ghrelin의 생리적 기능

Ghrelin의 주요한 생리적 기능은 다음의 두 가지로 요약된다. 즉 

뇌하수체로부터 성장호르몬의 분비를 촉진하며, 시상하부를 통한 

작용을 통해 식욕을 증가시킨다. 그 외에 ghrelin은 췌장의 외분비 

및 내분비 기능, 탄수화물 대사, 심혈관계, 위산분비, 위운동 및 수면

에 대한 영향 등 매우 다양한 생리적 기능을 가지고 있다[21].

흥미로운 점은 ghrelin을 제거한(ghrelin knockout, GKO) 생쥐에

서는 별다른 표현형의 이상이 발견되지 않는다는 점이다[22,23]. 

O=C-(CH2)6-CH3

GSSFLSPEHQRVQQRKESKKPPAKLQPR COOH
O1 10 20 28

Ghrelin Ghrelin precursor
(prepro-ghrelin)

1171

Cleavage of signal peptide

Acyl-modification by GOAT

Fig. 1.  From a 117-amino acid human ghrelin precursor to an active n-octanoyl 
modified 28-amino acid human ghrelin. After removing the signal peptide, ghre-
lin precursor is modified with a medium chain fatty acid, n-octanoic acid, by 
GOAT. This acyl-modification is essential for ghrelin’s endocrine activity.
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GKO 생쥐는 몸의 크기, 성장속도, 음식섭취, 체성분, 생식, 그리고 

전반적인 행동 등이 정상 동물과 차이를 보이지 않는다. GKO 생쥐 

뿐만 아니라 NPY나 AgRP를 제거한 생쥐도 체중 및 섭식행동에 별

다른 이상을 보이지 않는 것이 알려져 있다[24,25]. 

성장호르몬 촉진작용

Ghrelin은 쥐나 사람에서뿐만 아니라 닭, 물고기 및 개구리 등에

서도 성장호르몬의 분비를 촉진한다[3]. Ghrelin의 성장호르몬 분비 

촉진작용은 in vitro 혹은 in vivo에서 모두 나타나며, 정맥 내 혹은 

중추 투여 모두 성장호르몬의 분비를 촉진한다. 한편 ghrelin과 성장

호르몬분비촉진호르몬(growth hormone releasing hormone)의 동

시투여는 각각의 단독투여보다 성장호르몬의 분비를 더욱 더 효과

적으로 증가시킨다[26].

식욕 촉진 작용

Ghrelin은 지방조직에서 생성되어 식욕억제인자로 작용하는 

leptin의 자연적인 길항제로 작용한다[3]. Ghrelin은 배고픔 및 굶주

림에 반응하여 위장관계에서 합성되어 분비되며, 음식섭취를 촉진

하도록 중추에 신호를 보내는 말초신호의 역할을 담당한다. Ghrelin

의 중추 혹은 정맥 내 혹은 피하 투여는 쥐 및 사람 등에서 음식섭

취를 현저히 증가시킨다. 

Ghrelin의 식욕 촉진작용에서는 시상하부의 궁상핵(arcuate nu-

cleus)이 중요한 역할을 담당한다. 궁상핵은 또한 식욕 억제 호르몬

인 leptin, 그리고 식욕 증진 펩티드인 neuropeptide Y (NPY) 및 

agouti-related peptide (AgRP)가 작용하는 장소이기도 하다[27]. 

NPY 및 AgRP의 작용은 leptin에 의해 직접 억제되며, ghrelin의 식

욕증진 작용은 이들 펩티드의 발현을 증가시켜서 나타나는 것으로 

여겨진다. 

Ghrelin은 시상하부에서 NPY/AgRP 신경세포를 자극하여 NPY 

및 AgRP 펩티드의 분비를 증가시킴으로써 나타난다[28]. AMP-acti-

vated protein kinase (AMPK) 역시 ghrelin의 식욕 증가 작용에 관

여하고 있다[29]. AMPK 활성제를 투여하면 식욕이 증가되는데, 

ghrelin을 투여하면 시상하부 AMPK의 활성이 증가한다. 반면 

leptin의 투여는 시상하부 AMPK의 활성을 억제한다. 

심혈관계에 대한 ghrelin의 작용

심장 및 대동맥에서 ghrelin 및 그에 대한 수용체가 발현됨이 알려

져 있고 ghrelin은 심혈관계에 대해 다양한 작용을 보인다[30,31]. 

Ghrelin은 심박수에는 별 영향 없이 평균동맥압을 감소시키며, 심장

박출지수 및 박출량지수를 증가시킨다[31]. 만성심부전 쥐에 ghrelin

을 투여하면 심장박출량, 일회박출량, 좌심실의 dP/dt(max)를 증가

시킨다[32]. 즉 ghrelin은 좌심실의 기능부전을 호전시키고 좌심실의 

재형성 및 심인성 악액질(cardiac cachexia)의 발생을 억제하는 것으

로 보인다.

위장관 기능에 대한 ghrelin의 영향

Ghrelin은 용량 의존적으로 위산분비를 증가시키고 위운동을 촉

진하는데[33], 이 작용은 histamine (3 mg/kg 피하주사)에 의한 위

산분비와 거의 동일한 수준으로 여겨진다. Ghrelin의 작용은 atro-

pine 혹은 양측성 경추 미주신경절단술에 의해 차단된다. 그러나 

histamine H2 수용체 길항제에 의해서는 차단되지 않는다[18]. 

Ghrelin의 중추 투여 또한 위산분비를 증가시키며, 고속핵(nucleus 

of the solitary tract) 및 미주신경의 등쪽운동핵의 c-fos 발현을 증가

시키는 것으로 보아[18] ghrelin의 위산분비 증가 작용은 미주신경의 

활성증가를 통해 일어나는 것을 알 수 있다.

췌장기능에 대한 ghrelin의 영향

인슐린 분비에 대한 ghrelin의 작용에 관해서는 현재 논란의 여지

가 많다. 일부 보고에서는 억제된다고 하나 다른 일부의 보고에 의

하면 ghrelin은 insulin 분비를 증가시킨다고도 한다[34,35]. 이는 종

간의 차이이거나 실험조건의 차이에 기인하는 것으로 생각된다. 실

험조건 중에는 혈당치가 가장 중요한 요소인 것으로 보인다.

학습 및 기억에 대한 ghrelin의 영향

Ghrelin은 학습 및 기억 과정에 영향을 미친다고 알려져 있다. Di-

ano 등[36]은 2006년에 혈액 내의 ghrelin은 해마에 작용하여 가지

돌기가시(dendritic spine)의 시냅스 형성을 촉진하고 장기강화작용

(long-term potentiation)을 유발한다고 보고하였다. 또한 ghrelin의 

투여는 공간 학습 및 기억 증력을 향상시켰다. 반면 GKO 생쥐의 경

우에는 해마 CA1 구역의 가지돌기가시 시냅스의 수가 감소되어 있

고, novel object recognition 검사상 기억력의 감퇴가 관찰되었는데, 

이러한 변화는 ghrelin의 투여에 의해 회복되는 양상을 보였다. 이상

의 결과는 ghrelin이 학습 및 기억 능력을 향상시킨다는 사실을 시

사하나, ghrelin이 직접적으로 해마 세포에 작용하여 이러한 작용을 

나타내는지에 관해서는 연구가 더 필요한 것으로 생각된다.

신경재생에 대한 ghrelin의 작용

신경재생이란 전구세포로부터 기능적으로 작용하는 신경세포가 

생성되는 과정을 말한다. 사람을 포함한 포유류의 측뇌실의 뇌실밑

구역(subventricular zone) 및 해마 치아이랑(dentate gyrus)에서는 

평생 동안 활발한 신경재생이 진행되고 있다[37]. 특히 해마의 신경

재생은 이 부위가 학습 및 기억 등에 대한 중요한 역할을 하고 있기 

때문에 많은 주목을 받고 있다. 쥐에서는 모체의 ghrelin이 태아 발

달에 중요한 역할을 한다고 알려져 있다[38]. Ghrelin은 또한 쥐의 

태아 척추의 신경재생에 관여하며, 고속핵 및 미주신경의 등쪽운동

핵 부위의 신경세포 증식을 촉진한다[17,39,40]. 아울러 ghrelin은 성
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인 쥐 해마전구세포(adult rat hippocampal progenitor cell)의 증식

을 증가시킴이 보고되었다[41]. 최근에는 말초로 투여된 ghrelin이 

해마 부위의 신경재생을 증가시킨다는 것이 보고되었다[42].

Ghrelin의 신경세포 보호작용

Ghrelin은 몇몇 세포의 증식을 촉진하고 세포자멸사(apoptosis)

를 억제함이 알려져 있다. 아울러 최근에는 ghrelin이 신경세포에 

대한 생존인자(survival factor)로 작용함이 허혈성 손상, 파킨슨병, 

그리고 경련 등의 in vitro 및 in vivo 동물모델을 이용한 연구에서 

확인되었다[43-46]. Ghrelin의 신경세포 보호작용은 세포자멸사와 

관련된 경로의 억제, 미토콘드리아의 기능 유지, 신경세포의 염증반

응 억제 등과 관련이 있는 것으로 보인다.

Ghrelin과 질환

비만환자의 ghrelin 농도는 마른 사람에 비해 감소되어 있다[9,47]. 

그러나 이것이 비만의 원인 혹은 효과인지는 정확치 않다. 심각한 

비만 환자의 치료를 위해 위 우회로 조성술(gastric bypass surgery)

을 시행하게 되는데[48], 이 수술 후의 ghrelin 농도 감소가 환자의 

체중 감소에 어느 정도 역할을 하는 것으로 여겨진다[49]. 거식증 환

자는 ghrelin 농도가 증가되어 있는데, 체중이 증가하면 ghrelin 농

도는 감소하여 정상 수준으로 돌아간다[50]. 심각한 비만과 엄청난 

식욕의 증가를 보이는 유전질환인 Prader-Willi 증후군 환자의 ghre-

lin 농도는 매우 높다[51]. 이 환자에서 볼 수 있는 높은 ghrelin 농도

는 식욕의 증가 및 비만의 발생에 어느 정도는 기여할 것으로 여겨

진다. Ghrelin 농도는 암으로 인한 악액질(cancer-induced cachexia) 

환자에서도 증가되어 있다[52]. 

결  론

Ghrelin이 발견된 1999년 이래 활발한 연구가 진행되어 ghrelin의 

기능 및 분비 조절 등에 관한 많은 사실이 밝혀졌다. 현재 ghrelin은 

거식증 및 만성질환으로 인한 악액질 등의 치료를 위한 제2상 임상

실험이 진행 중인 것으로 알려져 있다. Ghrelin의 다른 기능 특히 신

경재생 촉진작용 및 생존인자로서의 작용 등도 ghrelin의 임상적 응

용 가능성을 밝게 해 주는 것으로 여겨진다.
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