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Η σημασία της γκρελίνης  
στον καρκίνο του γαστρεντερικού 
συστήματος

Η γκρελίνη αποτελεί ένα πρόσφατα αναγνωρισμένο πεπτίδιο 28 αμινοξέων, το 
οποίο μπορεί να προκαλέσει στον άνθρωπο την έκκριση αυξητικής ορμόνης 
από την υπόφυση. Κατά βάση, εκκρίνεται από το βλεννογόνο του στομάχου 
στη συστηματική κυκλοφορία, όμως εκφράζεται ευρέως –άλλοτε σε υψηλές 
και άλλοτε σε χαμηλές συγκεντρώσεις– σε ποικίλους ιστούς, φυσιολογικούς 
και νεοπλασματικούς. Το γεγονός αυτό μας κάνει να πιστεύουμε ότι η γκρελίνη 
ασκεί διαφορετικές ενδοκρινείς, εξωκρινείς και παρακρινείς δράσεις ελέγχου 
στους φυσιολογικούς ιστούς –πρόσληψη τροφής, ρύθμιση επιπέδων γλυκό-
ζης και ινσουλίνης, ρύθμιση κινητικότητας και έκκρισης του γαστρεντερικού 
συστήματος, καρδιαγγειακές δράσεις, ανοσολογικές δράσεις, ρύθμιση του 
πολλαπλασιασμού των κυττάρων– όπως και αυτοκρινείς ή παρακρινείς 
δράσεις στην καρκινογένεση. Σε αρκετούς ενδοκρινείς και μη ενδοκρινείς 
καρκινικούς όγκους in vivo, καθώς και σε πολλές σειρές καρκινικών κυττάρων 
in vitro –όπως σε αδενώματα της υπόφυσης, σε γαστρεντεροπαγκρεατικά και 
πνευμονικά καρκινοειδή, σε νεοπλάσματα του παχέος εντέρου, σε θυρεοει-
δικούς όγκους, σε πνευμονικά, μαστικά και παγκρεατικά καρκινώματα– έχει 
ανιχνευτεί η γκρελίνη, τόσο σε μορφή mRNA, όσο και σε πρωτεϊνική μορφή. 
Οι ποικίλες δράσεις της γκρελίνης ασκούνται μέσω της δέσμευσής της στον 
υποδοχέα της γκρελίνης, γνωστό και ως υποδοχέα των εκκριτικών αναλόγων 
της αυξητικής ορμόνης (GHS-R), υπότυπο 1α και 1β. Στην παρούσα ανασκό-
πηση συνοψίζεται (α) η δομή του μορίου της γκρελίνης και του υποδοχέα 
της, (β) οι φυσιολογικοί και οι καρκινικοί ιστοί όπου κατανέμεται και (γ) ο 
πιθανός ρόλος της γκρελίνης στην καρκινογένεση και ιδιαίτερα σε ό,τι αφορά 
στον καρκίνο του γαστρεντερικού συστήματος. Επομένως, η γκρελίνη και ο 
υποδοχέας της αποτελούν έναν πιθανό και πολλά υποσχόμενο στόχο-δράση 
για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων σχετικά με τη θεραπεία του καρκίνου του 
γαστρεντερικού συστήματος.

μελέτη των εκκριτικών αναλόγων της αυξητικής ορμόνης 
(GHSs). Τα GHSs είναι συνθετικά πεπτίδια που διεγείρουν 
την GH έκκριση μέσω ενός νέου G-πρωτεϊνικού-δεσμευτικού 
υποδοχέα, του GHS υποδοχέα (GHS-R).1–3

Επειδή τα αρχικά GHSs ήταν συνθετικά μόρια, οι ερευ-
νητές υπέθεσαν ότι θα έπρεπε να υπάρχουν και ενδογενή 
μόρια σύζευξης για τον GHS-R, με ιδιότητες παρόμοιες με 
αυτές των GHSs. Εντελώς τυχαία, οι ερευνητές κατάφεραν 
να απομονώσουν και να ταυτοποιήσουν από το στόμαχο 
επίμυων ένα ενδογενές μόριο σύζευξης για τον GHS-R, 
το οποίο ονομάστηκε «γκρελίνη», από την πρωτο-ινδο-
ευρωπαϊκή λέξη «γκρε» (“ghre”), που σημαίνει ανάπτυξη, 
και «ρελίνη» (“relin”), εφόσον δρα προκαλώντας την έκκριση 
αυξητικής ορμόνης (“release”).4 Η γκρελίνη είναι ένα πεπτίδιο 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο ρυθμός έκκρισης της αυξητικής ορμόνης (GH) από 
τα σωματοτρόφα κύτταρα της υπόφυσης ρυθμίζεται από 
δύο υποθαλαμικά πεπτίδια, την ορμόνη έκκρισης της GH 
(GHRH) και τη σωματοστατίνη. Η GHRH εκκρίνεται από 
τον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου και διεγείρει την 
έκκριση GH μέσω ενεργοποίησης των GHRH υποδοχέων 
στην υπόφυση. Αντίθετα, η σωματοστατίνη αναστέλλει την 
ενεργοποίηση των GHRH νευρώνων μέσω των υποδοχέων 
της και μέσω υπερπόλωσης της κυτταρικής μεμβράνης των 
σωματοτρόπων κυττάρων, με αποτέλεσμα να αναστέλλει 
την έκκριση GH. Επιπρόσθετα, μια τρίτη ανεξάρτητη οδός 
ρύθμισης ως προς την GH έκκριση ανακαλύφθηκε από τη 
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με εκκριτικές ως προς την GH δράσεις, όμως παρουσιάζει 
ένα σύνολο διαφορετικών ενδοκρινικών, εξωκρινών και 
παρακρινών δράσεων-ελέγχου τόσο στους φυσιολογικούς 
ιστούς –πρόσληψη τροφής, ρύθμιση επιπέδων γλυκόζης 
και ινσουλίνης, ρύθμιση κινητικότητας και έκκρισης του 
γαστρεντερικού συστήματος, καρδιαγγειακές δράσεις, 
ανοσολογικές δράσεις, ρύθμιση του πολλαπλασιασμού 
των κυττάρων– όσο και σε παθολογικές καταστάσεις, όπως 
είναι η καρκινογένεση.

2. ΑΝΑΚΑΛΥΨΗ ΤΗΣ ΓΚΡΕΛΙΝΗΣ

Τα GHSs είναι μια οικογένεια μικρών συνθετικών πε-
πτιδίων και μη πεπτιδικών μορίων που ενεργοποιούν την 
έκκριση GH σε πολλά είδη και στον άνθρωπο. Tο 1976, 
oι Bowers et al συνέθεσαν τα πρώτα GHS πεπτίδια, προ-
ερχόμενα από συνθετικά ανάλογα των μετεγκεφαλινών, 
τα οποία παρουσίαζαν in vitro ασθενή έκκριση αυξητικής 
ορμόνης.5–7 Περαιτέρω μελέτες οδήγησαν στην ανακάλυψη 
και τη σύνθεση πολλών νέων πεπτιδικών αναλόγων [όπως 
είναι το πεπτίδιο-6 απελευθέρωσης αυξητικής ορμόνης 
(GHRP-6),8 το εξαπεπτίδιο GHRP-2, το επταπεπτίδιο GHRP-1, 
η εξαρελίνη (hexarelin), η ηπαμορελίνη (ipamorelin)] και 
ακολούθως, το 1993, μη πεπτιδικών αναλόγων, όπως είναι 
τα MK-0677 και NN703, που παρουσίαζαν περισσότερο 
ισχυρή εκκριτική δράση ως προς την GH και μικρότερη ή 
καθόλου οπιοειδική δράση.9,10

Το 1996, η ερευνητική ομάδα της Merck προχώρησε σε 
μια ακόμα σημαντική ανακάλυψη, αυτή της κλωνοποίησης 
του γονιδίου του GHS υποδοχέα, ενός νέου G-πρωτεϊνικού-
συζευκτικού υποδοχέα με επτά διαμεμβρανικές περιοχές 
(7-transmembrane domains, 7-TM), διαφορετικού από τον 
GHRH υποδοχέα τόσο δομικά-μοριακά, όσο και ως προς το 
μηχανισμό δράσης-μεταφοράς σήματος. Πιο συγκεκριμένα, 
η ορμόνη απελευθέρωσης αυξητικής ορμόνης (GHRH) δρα 
στον GHRH-υποδοχέα προκαλώντας αύξηση της κυκλικής 
μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP) ενδοκυττάρια, ενώ 
τα εκκριτικά ανάλογα της αυξητικής ορμόνης (GHSs) δρουν 
μέσω του GHSR υποδοχέα αυξάνοντας την ενδοκυττάρια 
συγκέντρωση του ασβεστίου (Ca2+) μέσω της 1,4,5 τρι-
φωσφορικής ινοσιτόλης, η οποία δρα ως δεύτερο σήμα 
μεταγωγής μέσα στο κύτταρο.11–13 Το 1996, επίσης, οι Smith 
et al προσδιόρισαν τον GHS-R κατά βάση στον υποθάλαμο, 
στην υπόφυση και στον ιππόκαμπο.8

Καλλιεργώντας σειρές κυττάρων που εξέφραζαν τον 
GHS-R υποδοχέα και ακολούθως εγχέοντας εκχυλίσματα 
ιστών επίμυων και ελέγχοντας ποιοι ιστοί θα προκαλούσαν 
ενδοκυττάρια αύξηση Ca2+, οι Kojima et al (Ιαπωνική ερευ-
νητική ομάδα), το Δεκέμβριο του 1999, παρατήρησαν πολύ 
ισχυρή δράση στα κύτταρα στομάχου επίμυων. Μέσα από 

τα τέσσερα στάδια της χρωματογραφίας, απομονώθηκε ένα 
πεπτίδιο 28 αμινοξέων που ονομάστηκε «γκρελίνη».4,14 Το 
εντυπωσιακό είναι ότι η γκρελίνη αρχικά αναγνωρίστηκε στο 
στόμαχο, όμως είναι επίσης παρούσα σε μικρότερα ποσά 
στον υποθάλαμο, αποτελώντας ένα νέο μέλος της ομάδας 
των πεπτιδίων εγκεφάλου-εντέρου (brain-gut peptide). Η 
ανακάλυψη της γκρελίνης αποτελεί ένα παράδειγμα ανά-
στροφης φαρμακολογίας (reverse pharmacology), εφόσον 
από τα συνθετικά εκκριτικά ανάλογα GHSs οδηγηθήκαμε 
στην ανακάλυψη του φυσικού υποδοχέα της γκρελίνης 
(GHS-R) και τελικά στην ανακάλυψη του φυσικού παράγοντα 
σύζευξης, της γκρελίνης.12–14

3.	 ΔΟΜΗ ΤΟΥ ΜΟΡΙΟΥ ΤΗΣ ΓΚΡΕΛΙΝΗΣ – 
ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ

Η γκρελίνη είναι ένα πεπτίδιο 28 αμινοξέων, με μια μο-
ναδική χαρακτηριστική μετα-μεταφραστική τροποποίηση:14 
η υδροξυλική ομάδα του τρίτου αμινοξέος της σερίνης (Ser) 
έχει εστεροποιηθεί με το οκτανοϊκό οξύ, γεγονός ιδιαίτερα 
σημαντικό για την άσκηση των βιολογικών δράσεων του 
μορίου της γκρελίνης. Επιπλέον, οι ερευνητές παρατήρησαν 
ότι η εστεροποίηση αυτή με την ακυλομάδα (C7H15CO-) 
καθιστά υδρόφοβο το αμινοτελικό άκρο της γκρελίνης, 
δίνοντας έτσι στην γκρελίνη τη δυνατότητα να διαπερνά τον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό και να δεσμεύεται στον υποδο-
χέα της στον υποθάλαμο και στην υπόφυση.15,16 Επιπλέον, 
η υδροφοβική αλληλεπίδραση μεταξύ της n-οκτανοϊκής 
ομάδας της γκρελίνης και του υποδοχέα GHS-R θεωρείται 
σημαντική, προκειμένου να αναγνωριστεί το μόριο της 
γκρελίνης από τον υποδοχέα αυτόν.16,17 Η εστεροποίηση 
αυτή λαμβάνει χώρα στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων 
της γκρελίνης, για τον άνθρωπο σε ποσοστό 80%, πριν από 
την έκκρισή της στη συστηματική κυκλοφορία.18

Οι Hosoda et al ανακάλυψαν την ακριβή αμινοξική 
αλληλουχία του μορίου της γκρελίνης στον άνθρωπο και 
στους επίμυες. Επίσης, διαφορά παρατηρήθηκε σε δύο 
μόνο αμινοξέα. Πιο συγκεκριμένα, στις θέσεις 11 και 12 
στον άνθρωπο υπάρχουν τα αμινοξέα αργινίνη (Arg) και 
βαλίνη (Val), ενώ στους επίμυες λυσίνη (Lys) και αλανίνη 
(Ala), αντίστοιχα19–21 (εικ. 1). Μια παραλλαγή στην αλληλουχία 
του μορίου της γκρελίνης με 27 αμινοξέα, όπου απουσιά-
ζει το 14ο αμινοξύ, η γλουταμίνη (des-Gln14-ghrelin), έχει 
επίσης αναγνωριστεί σε μικρές ποσότητες στο στομάχι, 
γεγονός που δείχνει ότι η γκρελίνη είναι το βασικό φυσι-
ολογικό πεπτίδιο που απελευθερώνεται στην κυκλοφορία 
του αίματος. Η des-Gln14-γκρελίνη –η οποία δημιουργείται 
από το γονίδιο της γκρελίνης με διαφορετική συναρμογή 
(splicing)– διεγείρει την έκκριση GH σε επίμυες, με τον ίδιο 
τρόπο όπως και η γκρελίνη.4,14,21
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στα διάφορα είδη.28 Για παράδειγμα, στους ανθρώπους η 
αναλογία αυτή είναι 4:1.18

Το ανθρώπινο γονίδιο της γκρελίνης έχει εντοπιστεί 
στο χρωμόσωμα 3 (3p25–26). Πρωταρχικά, έχουν περι-
γραφεί τέσσερα εξόνια και τρία εσόνια (ή ιντρόνια).29 Το 
περιγραφόμενο ανθρώπινο cDNA (συμπληρωματικό DNA 
στη φάση της αντιγραφής) κωδικοποιεί μια άλυσο μήκους 
117 αμινοξέων, που αντιστοιχεί σε ένα πρόδρομο μόριο 
της προ-γκρελίνης (προ-προ-γκρελίνη). Η προ-προ-γκρελίνη 
αποτελείται από το «σήμα έναρξης» –μια αλληλουχία μή-
κους 23 αμινοξέων– και από την άλυσο της προ-γκρελίνης 
μήκους 94 αμινοξέων, η οποία με τη σειρά της αποτελείται 
από την άλυσο του «ώριμου» μορίου της γκρελίνης (28 
αμινοξέα) και μια αλληλουχία 66 αμινοξέων ως ουρά, 
το «σήμα λήξης». Τα 4–5 πρώτα αμινοξέα της γκρελίνης 
[Gly-Ser-Ser(n-ontanoyl)-Phe-Leu] είναι υπεύθυνα για την 
κινητοποίηση του ασβεστίου (Ca2+) in vitro.14,19 Η ακυλίωση 
της υδροξυ-ομάδας της σερίνης με μεγαλύτερου μήκους 
αλειφατικές αλύσους ή με ακόρεστες ή διακλαδούμενες 
οκτανοϊκές ομάδες δεν επιδρά πάνω στη δραστικότητα 
του μορίου της γκρελίνης.30,31

4. ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΗΣ ΓΚΡΕΛΙΝΗΣ ΣΤΟΥΣ ΙΣΤΟΥΣ

Η γκρελίνη αρχικά απομονώθηκε από το στόμαχο. Στο 
στόμαχο υπάρχουν διαφορετικοί τύποι ενδοκρινικών κυτ-
τάρων. Περίπου το 20% των χρωμιόφιλων οξεοπαραγωγών 
τύπου Α ανοσοαντιδραστικών ενδοκρινικών κυττάρων του 
στομάχου περιέχουν mRNA γκρελίνης, ενώ τα πλούσια σε 
ισταμίνη εντεροχρωμιόφιλα (ECL) κύτταρα (70%) όπως 
και τα παραγωγά κύτταρα σωματοστατίνης (D) (10%) και 
τα παραγωγά εντεροχρωμιόφιλα κύτταρα σεροτονίνης 
(EC) δεν είναι θετικά για την γκρελίνη.32,33 Τα κύτταρα 
της γκρελίνης ή Gr κύτταρα είναι ανάλογα με εκείνα που 
παλαιότερα ήταν γνωστά ως Α-κύτταρα ή όμοια με X/A 
κύτταρα, των οποίων το παραγόμενο ορμονικό προϊόν 
ήταν προηγουμένως αδιευκρίνιστο.

Τα κύτταρα της γκρελίνης στο στόμαχο του ανθρώπου 
είναι κυκλικά ή ωοειδή με υψηλή περιεκτικότητα στο κυτ-
ταρόπλασμά τους από εκκριτικά κυστίδια (κόκκους). Τα 
εκκριτικά αυτά κυστίδια είναι κυκλικά, στέρεα ή με λεπτό 
περίβλημα και η διάμετρός τους διαφέρει ανάλογα με το 
είδος.34 Τα κύτταρα της γκρελίνης στο στομάχι δεν έρχονται 
σε επαφή με τον αυλό, αλλά είναι τοποθετημένα κοντά στα 
τριχοειδικά αγγεία, και αυτό επειδή η γκρελίνη δεν εκκρίνεται 
στο γαστρεντερικό σύστημα όπως τα υπόλοιπα πεπτικά 
ένζυμα, αλλά εκκρίνεται εντός των αιμοφόρων αγγείων 
και μέσω της συστηματικής κυκλοφορίας μεταφέρεται σε 
όλο το σώμα.35 Τα κύτταρα της γκρελίνης ανευρίσκονται 

Αργότερα, περιγράφηκαν βιολογικά ενεργά μόρια ανά-
λογα της γκρελίνης, σε πολύ μικρότερες συγκεντρώσεις, με 
ακυλιωμένη την αλυσίδα του μορίου στη θέση του 10ου και 
11ου ατόμου του άνθρακα ή με πεπτιδική αλυσίδα όπου το 
αμινοξύ στη θέση 28 (αργινίνη, Arg) έλειπε, αφού αυτό είναι 
το τελευταίο αμινοξύ στο ολοκληρωμένο μόριο του πεπτι-
δίου της γκρελίνης.4,21 Πρόσφατα, επίσης, αναφέρθηκε και 
ένα πεπτίδιο 12 αμινοξέων (στα κύτταρα όρχεως ποντικών), 
ως αποτέλεσμα διαφορετικής συναρμογής (splicing) κατά 
τη μεταγραφή του γονιδίου της γκρελίνης. Το παραγόμενο 
πεπτίδιο από τη μεταγραφή του γονιδίου της γκρελίνης 
–που ονομάζεται «γκρελίνη παραγόμενη από μεταγραφή 
του γονιδίου» (GGDT)– είναι μια διαφορετική ισομορφή, 
ως αποτέλεσμα διαφορετικής συναρμογής (splicing) και 
επακόλουθης διαφορετικής χρήσης του εξονίου 1. Δεν 
εκφράζεται στο στομάχι, παρά μόνο στους όρχεις.22

Η n-οκτανοϊκή ομάδα της σερίνης στο μόριο της γκρε-
λίνης φαίνεται ότι είναι απαραίτητη για κάποιες από τις 
βιολογικές ενέργειες του πεπτιδίου, περιλαμβάνοντας και 
αυτήν της απελευθέρωσης αυξητικής ορμόνης (GH) και της 
επίδρασης στην όρεξη. Μη ακυλιωμένα μόρια γκρελίνης 
(desoctanoyl ή desacyl) κυκλοφορούν σε πολύ μεγαλύτερες 
συγκεντρώσεις απ’ ό,τι η ακυλιωμένη μορφή, χωρίς όμως 
να μετατοπίζουν την γκρελίνη από τις θέσεις σύνδεσής της 
στον υποθάλαμο και στην υπόφυση,4 ενώ δεν μπορούν να 
ενεργοποιήσουν την απελευθέρωση GH in vivo, σε επίμυ-
ες ή σε ανθρώπους.4,23 Παρόλα αυτά, ένας αυξανόμενος 
αριθμός εργασιών αναφέρουν βιολογικές δράσεις της μη 
ακυλιωμένης γκρελίνης και, πιο συγκεκριμένα, καρδιαγ-
γειακές δράσεις και ενέργεια κατά του πολλαπλασιασμού 
των κυττάρων.24–27 Η βιοενεργός γκρελίνη δεν αποτελεί 
μια σταθερή αναλογία στο σύνολο της ολικής γκρελίνης 

Εικόνα 1. Η αμινοξική αλληλουχία του μορίου της γκρελίνης στον άνθρω-
πο και στους επίμυες. Στις θέσεις 11 και 12 στον άνθρωπο υπάρχουν τα 
αμινοξέα αργινίνη (Arg) και βαλίνη (Val), ενώ στους επίμυες τα αμινοξέα 
λυσίνη (Lys) και αλανίνη (Ala), αντίστοιχα.



198	 Δ. Νικολόπουλος και Γ. Κουράκλης

στις ωοθήκες49,50 και να εκφράζεται στους όρχεις51,52 και 
στους νεφρούς.53 Στο πάγκρεας, άλλες έρευνες εντόπισαν 
την γκρελίνη στα ανθρώπινα β-νησιδιακά κύτταρα του 
Langerhans, όπου η γκρελίνη συνεκφραζόταν με την ιν-
σουλίνη,54 κάποιες άλλες στα α-κύτταρα του παγκρέατος, 
όπου η γκρελίνη συνεκφραζόταν με τη γλυκαγόνη,55 ενώ 
άλλες σε κάποια νέα ομάδα νησιδιακών κυττάρων, τα 
ε-κύτταρα, που περιείχαν γκρελίνη και καμιά άλλη γνωστή 
ορμόνη.56,57

5. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΓΚΡΕΛΙΝΗΣ ΣΤΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ

Κάποιος αυτοκρινής ή παρακρινής ρόλος της γκρε-
λίνης στη νεοπλασία έχει αναφερθεί ήδη σε ένα σύνολο 
ερευνών για ένα μεγάλο εύρος όγκων (πίν. 1).58 Το mRNA 
της γκρελίνης έχει βρεθεί τόσο σε φυσιολογικούς ιστούς 
υπόφυσης σε ανθρώπους, όσο και σε όγκους αυτής.42 Μη 
λειτουργικά αδενώματα υπόφυσης παρουσίασαν υψηλότερα 
επίπεδα mRNA γκρελίνης, ακολουθούμενα από αδενώματα 
που παρήγαγαν GH (σωματοτρόπα) και ακολούθως από 
αδενώματα που παρήγαγαν γοναδοτροπίνες (LH/FSH), ενώ 
τα προλακτινώματα φάνηκε να παρουσιάζουν τα χαμη-
λότερα επίπεδα,59 όπως και τα κορτικοτρόπα αδενώματα 
(τα οποία μάλιστα ήταν αρνητικά ως προς την ανίχνευση 
του μορίου της γκρελίνης στο κυτταρόπλασμά τους).58 Τα 
ευρήματα αυτά προτείνουν ότι η γκρελίνη που παράγεται 
στα αδενώματα της υπόφυσης πιθανόν να παίζει κάποιο 
ρόλο στο μηχανισμό που υποδεικνύει την ανάπτυξη των 

σε ποσοστό 20% περίπου στο γαστρικό βλεννογόνο και 
σε μικρότερη αναλογία στον πυλωρό και το λεπτό έντερο, 
τόσο στους ανθρώπους όσο και στους επίμυες.6,32

Γκρελίνη έχει βρεθεί στον πυθμένα του στομάχου στα 
οξεοπαραγωγά κύτταρα, αλλά όχι στην περιοχή του πυλω-
ρού. Ένας μικρότερος αριθμός θετικών ανοσοϊστοχημικά 
κυττάρων έχουν βρεθεί στο λεπτό και στο παχύ έντερο. 
Έχει προταθεί ότι η πλειοψηφία της κυκλοφορούσας 
γκρελίνης προέρχεται από το στομάχι, με ένα μικρότερο 
ποσοστό (~30%) από το λεπτό έντερο.36–38 Αυτό φάνηκε 
από τις αλλαγές των επιπέδων της γκρελίνης μετά από 
γαστρεκτομή ή εντερεκτομή του λεπτού εντέρου, όπου 
αποδείχθηκε ότι τα 2/3 των κυκλοφορούντων επιπέδων 
της γκρελίνης προέρχονται από το στόμαχο και το 1/3 
από το λεπτό έντερο.36 Η συγκέντρωση της γκρελίνης 
στην κυκλοφορία του αίματος των επίμυων παρουσίασε 
μείωση κατά 80% μετά από χειρουργική αφαίρεση του 
οξεοπαραγωγού τμήματος του στομάχου, γεγονός που 
δείχνει ότι ο οξεοπαραγωγός βλεννογόνος του στομάχου 
είναι η βασική πηγή της γκρελίνης.33 Παρόμοια πτώση 
των επιπέδων της γκρελίνης βρέθηκε και στον άνθρωπο 
μετά από γαστρεκτομή (~65%)7 ή μετά από χειρουργική 
γαστρική παράκαμψη.39

Στο κατώτερο γαστρεντερικό σύστημα, δύο τύποι 
κυττάρων γκρελίνης έχουν παρατηρηθεί: (α) ένας τύπος 
κυττάρων που δεν επικοινωνούν με τον αυλό και τα οποία 
αποκαλούνται «κλειστά» κύτταρα –παρόμοια με αυτά του 
στομάχου– και (β) επιμηκυσμένα «ανοικτά» κύτταρα σε 
επικοινωνία με τον αυλό.32,40

Εκτός από το γαστρεντερικό σύστημα, γκρελίνη έχει 
βρεθεί και σε άλλους ιστούς, είτε ως mRNA, είτε ως πρω-
τεΐνη ή και με τις δύο αυτές μορφές. Καταρχήν, το πεπτίδιο 
της γκρελίνης έχει βρεθεί στον υποθάλαμο, στον τοξοειδή 
πυρήνα (ARC) (μικρές ακανόνιστες περιοχές φαιάς ουσίας 
στο μεσοκοιλιακό τμήμα των πυραμίδων του προμήκους), 
στον κοιλιακό-έσω πυρήνα (VMΝ), στο ραχιαίο-έσω πυρήνα 
(DMN), στον παρακοιλιακό πυρήνα (PVN) και στο επενδυ-
ματικό τοίχωμα της 3ης κοιλίας του εγκεφάλου,22,41 στην 
αμυγδαλή, στο θάλαμο, στο ινίο του εγκεφάλου και στο 
κατώτερο τμήμα της τελικής ταινίας,42 στην υπόφυση,43 
στον ιππόκαμπο, στο φλοιό του εγκεφάλου, στη γέφυρα 
του εγκεφάλου (όπως στην καλύπτρα, στον υπομέλανα 
τόπο), στα χοριοειδή πλέγματα,43,44 στον πυρήνα Edinger-
Westphal (παρασυμπαθητικός πυρήνας), στην οδοντωτή 
έλικα του ιπποκάμπειου σχηματισμού, στην παρεγκεφαλίδα, 
στο μεσολόβιο σώμα και στον προμήκη.43,44

Επιπλέον, γκρελίνη έχει εντοπιστεί στα κύτταρα του 
ανοσοποιητικού συστήματος,45,46 στον πνεύμονα,47 στον 
πλακούντα,48 ενώ φαίνεται να παρουσιάζει κυκλική έκφραση 

Πίνακας 1. Εντόπιση γκρελίνης σε καρκινικά κύτταρα.

 Εντόπιση νεοπλασίας
Κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός

Καρκίνος μαστού

Ηπάτωμα

Καρκίνος προστάτη

Θηλώδες ή αναπλαστικό καρκίνωμα 
θυρεοειδούς

Θυλακιώδες καρκίνωμα θυρεοειδούς

Καρκίνος παγκρεατικών νησιδίων

Αδένωμα υπόφυσης

Νευροενδοκρινικός και μη ενδοκρινικός 
καρκίνος πνεύμονα

Γαστρικό αδενοκαρκίνωμα

Νευροενδοκρινικός γαστρικός όγκος

Αδενοκαρκίνωμα οισοφάγου

Βλεννογονοεπιδερμικό αδενοκαρκίνωμα

Όγκοι κεντρικού νευρικού συστήματος 
(αστροκύτωμα)

Αναστολή

+

+

Αναστολή 

+

;

;

Αναστολή 

Αναστολή

;

Αναστολή

Αναστολή

;
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αδενωματωδών κυττάρων μέσω αυτοκρινών ή και παρα-
κρινών οδών.59

Επιπρόσθετα, η γκρελίνη έχει συνδεθεί με πολλές 
ακολουθίες καρκινικών κυττάρων και νευροενδοκρινικούς 
όγκους. Πιο συγκεκριμένα, σε νεόπλαστους ιστούς θυρεο-
ειδούς, πνεύμονα και προστάτη στον άνθρωπο, όπως και 
σε ιστούς με καλοήθη υπερτροφία του προστάτη, έχουν 
εντοπιστεί συγκεκριμένες δεσμευτικές θέσεις για την γκρε-
λίνη και γενικά για τα εκκριτικά ανάλογα GHSs (GHS-R), 
με τη μέθοδο της RT-PCR.58,60,61 Η Cassoni παρατήρησε ότι 
ορισμένα συνθετικά GHSs προκαλούν πολλαπλασιασμό σε 
σειρές κυττάρων ανθρώπινου θυλακιώδους καρκινώματος 
του θυρεοειδούς, μετά από 96 ώρες έκθεσης σε αυτά, ενώ 
σε άλλες μορφές καρκίνων του θυρεοειδούς (αναπλαστικός, 
θηλώδες καρκίνωμα ή μυελοειδές καρκίνωμα) διαπιστώθηκε 
αναστολή της ανάπτυξης των καρκινικών κυττάρων μετά 
από θεραπεία με συνθετικά GHSs.60

Επιπρόσθετα, σε σειρές κυττάρων καρκίνου του προ-
στάτη παρατηρήθηκε in vitro ότι η γκρελίνη ενεργοποιεί 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (αυξάνει τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό κατά 33%), γεγονός που πιθανόν να υπο-
δεικνύει κάποιο ρόλο κινητοποιητή σε όγκους, όπως στον 
καρκίνο του προστάτη.62 Δύο χρόνια αργότερα, οι Cassoni 
et al, μελετώντας σειρές καρκινικών κυττάρων προστάτη και 
σειρές κυττάρων με καλοήθη υπερτροφία, παρατήρησαν 
ότι σε κάποιες σειρές η γκρελίνη –είτε σε ακετυλιωμένη 
είτε σε μη ακετυλιωμένη μορφή– σε χαμηλές συγκεντρώ-
σεις (10 pmoL/L) αύξανε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 
ενώ σε υψηλές συγκεντρώσεις (1 μmoL/L) υπήρχε μείωση 
στον αριθμό των κυττάρων (μη ανδρογονο-εξαρτώμενη 
καρκινική σειρά κυττάρων του προστάτη). Επιπλέον, σε 
ορισμένες σειρές κυττάρων με καρκίνο του προστάτη 
υπήρχε αναστολή στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, είτε 
όταν η γκρελίνη βρισκόταν σε χαμηλές είτε σε υψηλές 
συγκεντρώσεις (ανδρογονο-εξαρτώμενη καρκινική σειρά 
κυττάρων του προστάτη).63

Οι Murata et al ανέφεραν ότι η γκρελίνη ενεργοποιεί 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό σε κύτταρα ηπατώματος.64 
Επιπλέον, μελέτες προτείνουν ότι η γκρελίνη παράγεται 
σε αφθονία σε μυελοειδές θυρεοειδικό καρκίνωμα (από 
παραθυλακικά ή κύτταρα C) στον άνθρωπο, όπως και σε 
ενδοκρινικούς όγκους του στομάχου και του εντέρου.64,65 
Επίσης, ορισμένοι παγκρεατικοί ενδοκρινικοί όγκοι, όπως 
το ινσουλίνωμα, το γαστρίνωμα, το γλουκαγόνωμα και ο 
ενδοκρινικός όγκος του αγγειοδραστικού εντερικού πεπτιδίου 
(VIPoma), εκφράζουν την γκρελίνη και τον υποδοχέα GHS-R, 
ανάλογα και με τον τύπο της παραγόμενης παγκρεατικής 
ορμόνης. Από την άλλη πλευρά, μη νευροενδοκρινικά 
παγκρεατικά αδενοκαρκινώματα δεν παρουσιάζουν ανο-
σοθετικότητα για την γκρελίνη.54,65

Αντίθετα, οι Cassoni et al δημοσίευσαν μια μελέτη 
όπου διαπίστωσαν ανασταλτικό πολλαπλασιαστικό ρόλο 
της γκρελίνης σε καρκινικά κύτταρα μαστού στον άνθρω-
πο.25 Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκαν συγκεκριμένες 
δεσμευτικές θέσεις για την γκρελίνη σε σειρές κυττάρων με 
καρκίνωμα του μαστού, σε έναν ιστό που σε φυσιολογικές 
συνθήκες δεν εκφράζει υποδοχείς GHS-R. Αυτή η δεσμευ-
τική ικανότητα ήταν ανεξάρτητη του ιστολογικού τύπου, 
του δείκτη πολλαπλασιασμού του όγκου, ή της προ- ή 
μετα-εμμηνοπαυσιακής κατάστασης των ασθενών, αλλά 
ήταν άμεσα σχετιζόμενη με το βαθμό διαφοροποίησης 
του όγκου. Πιο συγκεκριμένα, στους όγκους του μαστού, 
μεγαλύτερη δεσμευτική ικανότητα παρατηρήθηκε στα καλά 
διαφοροποιημένα διηθητικά καρκινώματα, ενώ υπήρξε 
σταδιακή μείωση της ισχύος της δεσμευτικής ικανότητας 
από τα μέτριας διαφοροποίησης προς τα χαμηλής διαφο-
ροποίησης καρκινώματα. Υποδοχείς GHS-R υπήρχαν τόσο 
σε οιστρογονο-εξαρτώμενες όσο και σε ανεξάρτητες σειρές 
καρκινικών κυττάρων στον καρκίνο του μαστού. Η γκρελίνη 
και τα GHSs ανέστειλαν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
in vitro, ανεξάρτητα από την ικανότητα απελευθέρωσης 
αυξητικής ορμόνης (GH).25

Σε νευροενδοκρινικούς (καρκινοειδές) και μη ενδοκρι-
νικούς (αδενοκαρκινώματα) όγκους του πνεύμονα, οι Ghe 
et al παρατήρησαν συγκεκριμένες δεσμευτικές θέσεις για 
τα GHSs, ο πολλαπλασιασμός των οποίων αναστελλόταν 
μόνο από συνθετικά πεπτιδικά ανάλογα και ανάλογα της 
εξαρελίνης και όχι από συνθετικά μη πεπτιδικά εκκριτικά 
ανάλογα (ΜΚ-0677) ή την γκρελίνη.61 Επιπλέον, υπέθεσαν ότι 
η ανασταλτική πολλαπλασιαστική δράση των συνθετικών 
πεπτιδικών GHSs στα καρκινικά κύτταρα του πνεύμονα 
δεν πραγματοποιείται μέσω του GHS-R1α υποδοχέα, αλλά 
μέσω κάποιας άλλης δεσμευτικής θέσης διαφορετικής 
από αυτόν.61

Παρόλα αυτά, σε περίπτωση ασθενούς με νευροεν-
δοκρινικό όγκο των βρόγχων (τυπικό καρκινοειδές) στην 
οποία παρατηρήθηκε έκτοπη παραγωγή ACTH ορμόνης 
και κλινικό σύνδρομο Cushing –ως αποτέλεσμα αυτής 
της έκτοπης παραγωγής– ανιχνεύτηκαν ανοσοϊστοχημικά 
τόσο mRNA των GHS-R1α και 1β υποδοχέων, όσο και της 
γκρελίνης.66 Τα ευρήματα αυτά καθιστούν πιθανό έναν 
αυτοκρινή/παρακρινή ρυθμιστικό ρόλο της γκρελίνης 
στον ACTH-παραγωγό καρκινικό όγκο των βρόγχων του 
πνεύμονα.

Ανοσοϊστοχημικές αναλύσεις σε όγκους όρχεως και σε 
δυσγενετικά σύνδρομα έδειξαν ότι η έκφραση της γκρελίνης 
διατηρείται σε όγκους κυττάρων Leydig και σε δυσγενε-
τικά κύτταρα Sertoli. Επιπλέον, η έκφραση της γκρελίνης 
σε όγκους κυττάρων Leydig είναι άρρηκτα συνδεδεμένη 



200	 Δ. Νικολόπουλος και Γ. Κουράκλης

με το βαθμό κυτταρικής διαφοροποίησης. Έτσι, υψηλής 
διαφοροποίησης όγκοι κυττάρων Leydig παρουσιάζουν 
συγκεκριμένη ανοσοθετικότητα για την γκρελίνη, αν και 
μικρότερου βαθμού απ’ ό,τι τα φυσιολογικά κύτταρα Ley-
dig. Αντίθετα, χαμηλής διαφοροποίησης όγκοι κυττάρων 
Leydig χαρακτηρίζονται από μικρό όγκο κυττάρων με 
ελάχιστο κυτταρόπλασμα και ανοσοαρνητικότητα για την 
γκρελίνη.51,52 Έχει παρατηρηθεί ότι τόσο στους ανθρώπους 
όσο και στους επίμυες η απουσία έκφρασης γκρελίνης και 
των υποδοχέων της (GHS-R) χαρακτηρίζεται από μειωμένη 
πολλαπλασιαστική ικανότητα τόσο για φυσιολογικά κύττα-
ρα Leydig, όσο και για χαμηλής διαφοροποίησης όγκους 
κυττάρων Leydig.51,52,67

Τελευταία, οι ερευνητές άρχισαν να ερευνούν την έκφραση 
της γκρελίνης και του υποδοχέα της στο κεντρικό νευρικό 
σύστημα (ΚΝΣ). Ειδικότερα, περιγράφηκε ένας νέος ρόλος 
της γκρελίνης πάνω στην ανάπτυξη των αστροκυτωμάτων. 
Τα αστροκυτώματα είναι οι συχνότερα εμφανιζόμενοι πρω-
τοπαθείς κακοήθεις όγκοι του ΚΝΣ. Στα καρκινικά κύτταρα 
των αστροκυτωμάτων έχει παρατηρηθεί τροποποίηση στην 
ανταπόκρισή τους μετά από την επίδραση παραγόντων 
όπως του επιδερμικού και του αιμοπεταλιακού παράγοντα 
ανάπτυξης ή των σωματοτρόπων ορμονών, οδηγώντας σε 
αύξηση του πολλαπλασιασμού και της επιθετικότητας του 
όγκου και μειώνοντας το ρυθμό απόπτωσης των καρκινι-
κών κυττάρων. Πιο πρόσφατα, οι ερευνητές υπέθεσαν ότι 
η γκρελίνη μπορεί να συμμετέχει ενεργά ως παράγοντας 
ανάπτυξης στους νεοπλασματικούς όγκους. Οι Dixit et al 
παρατήρησαν ότι ο υποδοχέας της γκρελίνης GHS-R1α 
υπερεκφράζεται στα κύτταρα αστροκυτωμάτων σε σχέ-
ση με τα φυσιολογικά ανθρώπινα αστροκύτταρα (NHAs). 
Τα κύτταρα των αστροκυτωμάτων παρουσίαζαν αύξηση 
κατά 25 φορές στην έκφραση του GHS-R1α, ενώ τα άλλα 
κύτταρα παρουσίαζαν 5–15 φορές μεγαλύτερη έκφραση 
σε σχέση με τα NHAs. Παρόμοια, η έκφραση GHS-R mRNA 
ήταν 200 φορές και 10 φορές μεγαλύτερη στα αδενώματα 
που παρήγαγαν GH και TSH, αντίστοιχα, σε σχέση με τα 
φυσιολογικά νευρωνικά κύτταρα.68,69

6.	 ΓΚΡΕΛΙΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ  
ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

Οι Papotti et al, χρησιμοποιώντας ανοσοϊστοχημικές 
μεθόδους, in situ υβριδισμό και RT-PCR τεχνική, παρα-
τήρησαν ότι η πλειοψηφία των γαστρικών καρκινοειδών 
(75% ανοσοϊστοχημικά και 81% με in situ υβριδισμό) και 
ένα μέρος των νευροενδοκρινικών όγκων του εντέρου 
(27% ανοσοϊστοχημικά, 72% με in situ υβριδισμό και 100% 
με RT-PCR τεχνική) παρουσίαζαν ανοσοθετικότητα για 
την γκρελίνη.70 Η γκρελίνη εκφραζόταν έντονα και στις 

περιπτώσεις υπερπλασίας νευροενδοκρινικών κυττάρων 
σε έδαφος γαστρικής ατροφίας.

Στο στόμαχο, οι νευροενδοκρινικοί όγκοι αποτελούν 
σπάνια οικογενή περίπτωση και σχετίζονται με ΜΕΝ1 ή 
σύνδρομο Zollinger-Ellison, με πολλαπλά καρκινοειδή εντε-
ροχρωμιόφιλων κυττάρων του ατροφικού οξεοπαραγωγού 
βλεννογόνου ή με σποραδικούς όγκους. Τις δύο τελευταίες 
περιπτώσεις νευροενδοκρινικών όγκων μελέτησαν οι Pa-
potti et al και παρατήρησαν διάχυτη παραγωγή γκρελίνης 
σε ποσοστό 75%. Η ανοσοθετικότητα της γκρελίνης ήταν 
ανάλογη της έκφρασης mRNA της γκρελίνης στα ίδια καρ-
κινικά κύτταρα τόσο σε νεοπλασματικές καταστάσεις, όσο 
και σε υπερπλαστικές. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι τα 
κύτταρα που παράγουν γκρελίνη μετεγγράφουν ενεργά σε 
mRNA και ακολούθως συνθέτουν την πρωτεΐνη.70,71

Εν μέρει, παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν 
και στην ομάδα των καρκινοειδών του εντέρου, όπου 
διαπιστώθηκε ανοσοθετικότητα στην γκρελίνη 27%, όμως 
ανιχνεύτηκε με in situ υβριδισμό μεταγραφή του mRNA 
της γκρελίνης στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, γεγονός 
που επιβεβαιώθηκε και με την υψηλής ευαισθησίας RT-PCR 
τεχνική (100%) (οι διαφορές οφείλονται στη διαφορετική 
ευαισθησία της κάθε μεθόδου ως προς την ανίχνευση γκρε-
λίνης, mRNA ή πρωτεΐνης στα καρκινικά κύτταρα).70,71

Επομένως, οι όγκοι που παράγουν γκρελίνη πρέπει να 
προστεθούν στη λίστα των ορμονοπαραγωγών ενδοκρι-
νικών όγκων του γαστρεντερικού, με ειδική αναφορά στα 
γαστρικά καρκινοειδή. Το ποσοστό των γκρελινο-παραγωγών 
κυττάρων (διάχυτων, επίμηκων ή οζωδών υπερπλαστικών 
νευροενδοκρινικών κυττάρων) ήταν πολύ υψηλότερο από 
το αντίστοιχο ποσοστό σε φυσιολογικό οξεοπαραγωγό 
βλεννογόνο. Επομένως, είναι πιθανό η αυξημένη έκφραση 
γκρελίνης να οφειλόταν όχι μόνο στα Α/Χ κύτταρα –που 
φυσιολογικά παράγουν γκρελίνη– αλλά και σε άλλου τύπου 
νευροενδοκρινικά κύτταρα. Η υπεργαστριναιμία μπορεί να 
οδηγεί στον πολλαπλασιασμό των εντεροχρωμιόφιλων κυτ-
τάρων ή και άλλου τύπου κυττάρων, τα οποία, ακολούθως, 
μέσω νεοπλασματικών και υπερπλαστικών ενδοκρινικών 
κυτταρικών παραγόντων ανάπτυξης να προκαλούν αύξηση 
των γκρελινο-παραγωγών κυττάρων ή και ενεργοποίηση 
της υπερπαραγωγής γκρελίνης.70,72,73

Μέχρι τώρα, με βάση τη βιβλιογραφία, δεν υπάρχουν 
αναφορές για λειτουργικά γαστρικά καρκινώματα που να 
παρουσιάζουν συμπτώματα σχετιζόμενα με έκκριση GH. 
Μία μόνο περίπτωση πολλαπλού γαστρικού καρκινώ-
ματος έχει αναφερθεί, το οποίο σχετιζόταν με αδένωμα 
της υπόφυσης που παρήγαγε αυξητική ορμόνη, πιθανόν 
σχετιζόμενο με προκαλούμενη GHRH απελευθέρωση λόγω 
υπεργαστριναιμίας.72,73
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Χρησιμοποιώντας ειδικό αντίσωμα στη μελέτη των 
Papotti et al, το mRNA του υποδοχέα GHS-R (τύπου 1a και 
1b) απουσίαζε στα λίγα γαστρικά καρκινώματα που ήταν 
κατάλληλα για RT-PCR τεχνική, ήταν όμως παρόν στο 63% 
των καρκινοειδών του εντέρου. Κατά πόσο τα αρνητικά 
αποτελέσματα είναι αληθή ή δείχνουν την ύπαρξη ενός 
άλλου υπότυπου υποδοχέα άγνωστου για την ώρα δεν 
είναι σαφές. Σίγουρο πάντως είναι ότι ένα ποσοστό νευ-
ροενδοκρινικών όγκων του γαστρεντερικού συστήματος 
παρουσιάζουν έκφραση τόσο του υποδοχέα GHS-R όσο 
και του μορίου σύνδεσης, της γκρελίνης.70

Σε μια πρόσφατη δημοσίευση των Tsolakis et al πα-
ρουσιάστηκε για πρώτη φορά ένας ασθενής με κακόηθες 
γαστρικό γκρελίνωμα με υπερέκκριση ολικής γκρελίνης 
και δραστικά ενεργού μορίου γκρελίνης και φυσιολογικά 
επίπεδα GH. Οι συγκεκριμένοι ερευνητές θεώρησαν ότι 
αυτή η μορφή καρκίνου πιθανόν να αποτελεί ένα νέο 
νευροενδοκρινικό όγκο του στομάχου. Επιπρόσθετα, προ-
τείνουν ότι σε ασθενείς με νευροενδοκρινικούς όγκους 
του στομάχου θα πρέπει να εξετάζεται η ανοσοθετικότητα 
των καρκινικών κυττάρων στην γκρελίνη, όπως επίσης 
και οι συγκεντρώσεις της ολικής και της ακετυλιωμένης 
γκρελίνης στο αίμα.74

Η πρώτη μελέτη όπου δεν ανευρέθηκε γκρελίνη σε καρ-
κινικά κύτταρα γαστρικού αδενοκαρκινώματος είναι αυτή 
των Aydin et al, οι οποίοι σε μικρό αριθμό δειγμάτων δεν 
εντόπισαν ανοσοϊστοχημικά θετικότητα για την γκρελίνη, 
γεγονός που τους έκανε να υποθέσουν ότι σε κάποιο στάδιο 
του καρκίνου πιθανόν να χάνεται η παραγωγή γκρελίνης.75 
Όμοια αποτελέσματα είχε η ίδια ερευνητική ομάδα και σε 
βλεννοεπιδερμικά καρκινώματα σιελογόνων αδένων.

Το 2007, μια άλλη ερευνητική ομάδα, μελετώντας γα-
στρικά και οισοφαγικά αδενοκαρκινώματα, δημοσίευσε την 
απουσία κυττάρων που παρήγαγαν γκρελίνη, ενώ υψηλά 
επίπεδα γκρελίνης εκφράζονταν σε μη νεοπλασματικά 
κύτταρα στο βλεννογόνο του σώματος του στομάχου. Με 
βάση την παρατήρηση αυτή θεωρήθηκε ότι, κατά τη διάρ-
κεια της γαστροοισοφαγικής μεταπλασίας σε κακοήθεια, ο 
μηχανισμός παραγωγής γκρελίνης διασπάται.76 Επιπλέον, το 
γεγονός ότι δεν εκφράζεται γκρελίνη στα κύτταρα γαστρικών, 
οισοφαγικών και βλεννογονοεπιδερμικών αδενοκαρκινω-
μάτων υποδεικνύει έναν πιθανό αντινεοπλασματικό ρόλο 
της γκρελίνης. Σε πρόσφατες μελέτες παρατηρήθηκε ότι η 
γκρελίνη διαδραματίζει ανασταλτικό ρόλο στην ανάπτυξη 
και εμφανίζει αντι-αγγειογενετική δράση, ρίχνοντας λίγο 
φως στον τρόπο ανάπτυξης του αγγειακού δικτύου στους 
καρκινικούς ιστούς. Η απουσία της γκρελίνης από το αδε-
νοκαρκίνωμα του οισοφάγου ενισχύει ακόμα περισσότερο 
την άποψη ότι πολλοί καρκινικοί ιστοί πιθανόν να στερού-

νται αυτού του πεπτιδίου. Λαμβάνοντας όλα τα ανωτέρω 
υπόψη, έχει προταθεί ότι η γκρελίνη μπορεί να αποτελέσει 
ένα νέο θεραπευτικό στόχο για τον καρκίνο σε ορισμένες 
περιπτώσεις, από τη στιγμή που παρουσιάζει ανασταλτική 
δράση στην ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, μέσω 
αναστολής της ανάπτυξης του αγγειακού δικτύου που 
τροφοδοτεί και τρέφει τους όγκους.76

Σε μια μελέτη 80 ασθενών πασχόντων από γαστρικό 
καρκίνο παρατηρήθηκαν ίδια επίπεδα γκρελίνης (πλάσμα-
τος, υγιούς ιστού και νεοπλασματικού ιστού) και στις δύο 
ερευνητικές ομάδες (ομάδα 1: βαθμός απώλειας βάρους 
προεγχειρητικά ≥5%, ομάδα 2: βαθμός απώλειας βάρους 
προεγχειρητικά ≤5%). Επιπλέον, τα επίπεδα γκρελίνης στους 
νεοπλασματικούς ιστούς ήταν χαμηλότερα σε σχέση με τους 
υγιείς ιστούς και στις δύο ομάδες. Δεν υπήρχε στατιστικά 
σημαντική διαφορά στα επίπεδα γκρελίνης –πλάσματος, 
υγιούς ιστού και νεοπλασματικού ιστού– ούτε με βάση το 
στάδιο του όγκου ούτε με το βαθμό διήθησης του όγκου, 
αλλά ούτε και με το βαθμό λεμφαδενικών μεταστάσεων. 
Αντίθετα, υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά με βάση 
τον ιστολογικό τύπο, δηλαδή διαφοροποιημένοι προς μη 
διαφοροποιημένους καρκινικούς ιστούς, και μάλιστα τα 
επίπεδα γκρελίνης ήταν χαμηλότερα στους διαφοροποι-
ημένους καρκινικούς ιστούς σε σχέση με τους αδιαφορο-
ποίητους.77

Σε μια άλλη ομάδα 29 ασθενών με ορθοκολικό καρκίνο, 
οι D’Onghia et al ανέφεραν ότι τα επίπεδα γκρελίνης ήταν 
χαμηλότερα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (υγιή άτομα), 
ανεξάρτητα από την εντόπιση του όγκου.78 Επιπλέον, οι 
ερευνητές παρατήρησαν στατιστικά σημαντική διαφορά 
ως προς τα επίπεδα της γκρελίνης μεταξύ πασχόντων και 
υγιών ατόμων, με σημαντική πτώση στα αρχικά στάδια του 
ορθοκολικού καρκίνου σε σχέση με αυτά τελικού σταδίου. 
Η παρατήρηση αυτή έχει ενδιαφέρον, εφόσον μπορεί να 
υποτεθεί ότι σχετίζεται με τη σταδιακή απώλεια κυτταρικής 
διαφοροποίησης κατά την εξέλιξη της νόσου. Ένα ακόμα 
ενδιαφέρον σημείο είναι η ανασταλτική πολλαπλασιαστική 
δράση της γκρελίνης ως προς τα καρκινικά κύτταρα, όπως 
παρουσιάστηκε από τους Maccarinelli et al,79 οι οποίοι πα-
ρατήρησαν ότι η γκρελίνη και η HEXA, ένα συνθετικό GHS, 
ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασμό των οστεοβλαστών, 
και μάλιστα με μέγιστη δράση στα χαμηλά επίπεδα και 
όχι στα υψηλά. Τα επίπεδα γκρελίνης μπορούν να συσχετι-
στούν αντίστροφα με το βαθμό επιθετικότητας του όγκου, 
επομένως τα χαμηλά επίπεδα μπορούν να θεωρηθούν ως 
παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη ορθοκολικού όγκου ή 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικός δείκτης 
στη μετεγχειρητική άμεση ή απώτερη παρακολούθηση 
των ασθενών.79
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Ghrelin is a recently identified 28 amino acid peptide, with pituitary growth hormone (GH) releasing activities in hu-

mans and other mammals. It is secreted mainly by the stomach mucosa into the systematic circulation. It is also ex-

pressed widely –in high or low concentrations– in different tissues, in physiological and neoplastic conditions, sup-

porting the theory that ghrelin exerts variable endocrine, exocrine and paracrine effects in normal tissues –regulating 

feeding behavior, glucose and insulin blood levels, motility and secretion of the gastrointestinal tract, exerting car-

diovascular effects and immunological effects, and regulating cell proliferation efficiency– as an autocrine and/or 

paracrine function in neoplasia. Ghrelin has been identified both at mRNA and protein levels in several endocrine 

and non-endocrine cancer tumors in vivo, as well as in their related neoplastic cell lines in vitro (pituitary adenomas; 

gastro-entero-pancreatic and pulmonary carcinoids; colorectal neoplasms; thyroid tumors; lung, breast, and pancre-

atic carcinomas). The pleiotropic actions of ghrelin are mediated via its receptor, known as GH secretagogue recep-

tor (GHS-R), subtypes 1a and 1b. This review summarizes data available on (a) the structure of the ghrelin molecule 

and its receptor, (b) its tissue contribution in physiological and neoplastic conditions, and (c) ghrelin’s possible role 

in carcinogenesis and specifically in gastrointestinal tract cancer. Ghrelin and its receptor comprise a possible and 

promising target for the elaboration of new drugs for gastrointestinal tract cancer.

Key words:	 Gastrointestinal tract cancer, Ghrelin, Ghrelin receptor or receptor of GHSs (GHS-R), Growth hormone secretagogues 
(GHSs)

Μελετώντας τα κυκλοφορούντα επίπεδα γκρελίνης σε 78 
ασθενείς με γαστρικό ή ορθοκολικό καρκίνο, οι Qi Huang 
et al παρατήρησαν ότι δεν υπήρξε αξιοσημείωτη διαφορά 
στα επίπεδα γκρελίνης πλάσματος μεταξύ ασθενών με 
γαστρικό ή ορθοκολικό καρκίνο και της ομάδας ελέγχου 
(υγιείς). Επιπροσθέτως, τα επίπεδα γκρελίνης πλάσματος δεν 
επηρεάζονταν από την εντόπιση του όγκου ή τα ορμονικά 
επίπεδα (GH, γλυκαγόνου και κορτιζόλης), γεγονός που 
έρχεται σε αντίθεση με παλαιότερες μελέτες βασισμένες 
σε υγιή άτομα ή ασθενείς πάσχοντες από άλλη νόσο. Το 
φαινόμενο αυτό δείχνει ότι οι όγκοι του γαστρεντερικού, 
ειδικά του στομάχου, μπορεί να έχουν ειδική δράση στην 
παραγωγή γκρελίνης. Η καρκινική καχεξία στα άτομα αυτά 
μπορεί να οφείλεται εν μέρει στην απουσία αύξησης των 
επιπέδων της γκρελίνης, γεγονός που θα μπορούσε να 
καταστήσει την εξωγενώς χορηγούμενη γκρελίνη πιθανό 
θεραπευτικό χειρισμό στο γαστρικό ή τον ορθοκολικό 
καρκίνο. Ωστόσο, οι ακριβείς μηχανισμοί που εμπλέκονται 
στο μηχανισμό της όρεξης και στην ενεργειακή ισορροπία 
στους καρκίνους αυτούς χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης, 
ώστε να υπάρξει αποτελεσματική παρέμβαση στη θεραπεία 
της καρκινικής καχεξίας.80

7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συμπερασματικά, η γκρελίνη είναι μια πεπτιδική ορμό-
νη η οποία εκκρίνεται στη συστηματική κυκλοφορία από 
το στόμαχο, αλλά συντίθεται επίσης και σε έναν αριθμό 
άλλων ιστών, γεγονός που εξηγεί μέρος των ενδοκρινικών 
και των παρακρινικών της δράσεων. Μια συγκεκριμένη 
τροποποίηση στην άλυσο του πεπτιδίου (ακυλίωση) είναι 
απαραίτητη για ορισμένες από τις βιολογικές δράσεις του 
μορίου, όπως για την έκκριση αυξητικής ορμόνης (GH), 
την έναρξη λήψης τροφής και γενικότερα την άσκηση 
αναβολικών δράσεων, ενώ σε άλλες περιπτώσεις δεν είναι 
ειδική, όπως στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Κάποιος 
αυτοκρινής ή παρακρινής ρόλος της γκρελίνης μελετήθηκε 
πρόσφατα και σε νεοπλασματικές καταστάσεις και μάλιστα 
για ένα σχετικά μεγάλο εύρος όγκων. Τέλος, ανοσοθε-
τικότητα ως προς την γκρελίνη και τους υποδοχείς της 
εντοπίστηκε τελευταία και σε νευροενδοκρινικούς όγκους 
του γαστρεντερικού συστήματος, όπως και σε γαστρικά 
καρκινοειδή. Ωστόσο, θα απαιτηθούν πολλές ακόμα μελέτες 
προκειμένου να αποκαλυφθεί ο ακριβής φυσιολογικός και 
παθοφυσιολογικός ρόλος της γκρελίνης στον καρκίνο του 
γαστρεντερικού συστήματος.
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