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วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
1. เพ่ือใหทราบถึงลักษณะและคุณสมบัติโดยทั่วไปรวมถึงกลไกการออกฤทธิ์ของเกรลิน
2. เพ่ือใหทราบถึงปจจัยที่มีผลตอการเปลี่ยนแปลงระดับการแสดงออกของเกรลิน
3. เพ่ือใหรูจักและเขาใจถึงบทบาททางสรีรวิทยาที่สํ าคัญของเกรลินตอระบบตางๆ ของ

รางกาย
4. เพ่ือใหทราบถึงแนวโนมและความเปนไปไดของการพัฒนาเกรลินและ GHS อ่ืนๆ ใน

การใชเปนยารักษาความผิดปกติตางๆ ทีเ่กี่ยวของ

บทคัดยอ
เกรลิน (ghrelin) เปนฮอรโมนชนิดเพปไทด (peptide hormone) ที่ถูกสรางจาก

กระเพาะอาหารเปนหลัก จัดเปนสมาชิกใน brain-gut peptide family สามารถกระตุนใหเกิดการ
หลัง่ของฮอรโมนเรงการเจริญเติบโต (growth hormone, GH) จากการศึกษาวิจัยพบวาเกรลินมี
บทบาททางสรีรวิทยาที่สํ าคัญหลายประการ โดยเฉพาะอยางยิ่งเกี่ยวกับเมแทบอลิซึมและสมดุล
ของพลังงานโดยมีความสัมพันธกับฮอรโมนอ่ืนๆ อีกหลายชนิด  มีกลไกการทํ างานผานตัวรับ
(receptor) ทีเ่รียกวา growth hormone secretagogue receptor (GHS-R) นอกเหนือจากบท
บาททีเ่กีย่วของกับสมดุลพลังงานแลว เกรลินยังมีบทบาทในระบบตางๆ ของรางกายอีกหลาย
ระบบ เชนระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบทางเดินอาหาร มีผลตอการหลั่งฮอรโมนอ่ืนจาก
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ตอมใตสมองๆ อีกหลายชนิด มีผลตอระบบภูมิคุมกันรวมถึงมีบทบาทเกี่ยวกับการยับยั้ง
กระบวนการอักเสบ และมีแนวโนมที่สามารถพัฒนาเปนยารักษาความผิดปกติตางๆ เชน การ
ขาดฮอรโมนเรงการเจริญเติบโต ภาวะเบื่ออาหาร ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหารบาง
ชนิด ภาวะกระดูกพรุน รวมถึงพยาธิสภาพของระบบหัวใจและหลอดเลือด เปนตน

คํ าสํ าคัญ  : ghrelin, growth hormone (GH) secretagogues, GHS-R1a, appetite regulation

บทนํ า
เกรลิน (ghrelin) เปนฮอรโมนชนิดหนึ่งซ่ึงมีรายงานการคนพบในป ค.ศ.19991 ประกอบ

ดวยกรดอะมิโนจํ านวน 28 ตัว ถูกสรางจากกระเพาะอาหารเปนหลัก และพบวามีการสรางจาก
อวัยวะอื่นๆ ในปริมาณตํ่ าๆ เชน ตับออน ลํ าไส ไต เซลลในระบบภูมิคุมกัน รก ตอมใตสมอง
อัณฑะ ปอดและไฮโปธาลามัส2 เกรลินมีคุณสมบัติกระตุนการหลั่งฮอรโมนเรงการเจริญเติบโต
(growth hormone, GH) มีกลไกในการทํ างานผานตัวรับ (receptor) ทีเ่รียกวา GH
secretagogue (GHS) receptor ชนิด 1a (GHS-R1a)3 ซ่ึงเปน G-protein coupled receptor
ตวัรบัน้ีพบมากในสมองสวนไฮโปธาลามัสและตอมใตสมอง นอกจากนี้ยังพบในสมองสวนอ่ืน
และอวัยวะอ่ืนๆ ดวย เกรลินยังมีผลตอการทํ างานของรางกายหลายระบบเชน การทํ างานของ
ตอมใตสมองซึ่งทํ าใหมีการหลั่งโปรแลคติน (prolactin, PRL) และฮอรโมนกระตุนตอมหมวกไต
สวนนอก (ACTH) กระตุนความอยากอาหารและสมดุลของพลังงานเชิงบวก (positive energy
balance) มีผลเกี่ยวกับการหลั่งกรดและการเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหาร ควบคุมการหลั่งน้ํ า
ยอยและฮอรโมนจากตับออน มีผลตอระดับกลูโคสในเลือด มีผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือด
ตลอดจนมผีลตอการปรับเปลี่ยนการแบงตัวของเซลลมะเร็งและเซลลในระบบภูมิคุมกัน4-9 ดวย
คุณสมบัติดังกลาวทํ าใหเกรลินมีผลตอการศึกษาวิจัยหลายดานโดยเฉพาะเมแทบอลิซึมที่เกี่ยว
ของกบัพลังงาน มีผลตอการศึกษาทางดานการแพทยในระบบตางๆ เชนระบบทางเดินอาหาร
ภูมิคุมกันวิทยา มะเร็งวิทยา และระบบหัวใจและหลอดเลือด และมีแนวโนมที่จะมีการพัฒนาสาร
ตางๆ ทีเ่กี่ยวของเพ่ือใชประโยชนในการรักษาความผิดปกติในระบบดังกลาวดวย

ลกัษณะโดยทั่วไปของเกรลิน
Ghrelin เปนคํ าที่มีรากศัพทมาจากคํ าวา ghre มีความหมายตรงกับคํ าวา grow ใน

ภาษาองักฤษที่หมายถึงการเจริญเติบโต สืบเนื่องมาจากการที่พบวาเกรลินมีผลกระตุนการหลั่ง
growth hormone (GH) ยนีทีค่วบคุมการสังเคราะหเกรลินอยูบนโครโมโซมที่ 3 (3p25-26) โดย
มีการสังเคราะหเริ่มตนเปน prepro-ghrelin ซ่ึงมีกรดอะมิโนจํ านวน 117 ตัว ตองอาศัยกระบวน
การในการตัดและเปลี่ยนแปลงโครงสรางกอนออกฤทธิ์ ในกรดอะมิโนจํ านวน 117 ตัวน้ีมีกรดอะ
มิโนจํ านวน 23 ตัวทํ าหนาที่เปนเพปไทดสัญญาณ (signal peptide) และที่เหลือ 94 ตัวเปน
pro-ghrelin โดยรวมเอาเกรลินที่มีกรดอะมิโน 28 ตัวซ่ึงเปนสวนออกฤทธิ์กับสวนหางที่มีกรดอะ
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มิโน 66 ตัวไว เม่ือทํ าการทดสอบแบบ in vitro กรดอะมิโน 4-5 ตํ าแหนงแรก (Gly-Ser-Ser(n-
octanoyl)-Phe-Leu) มีฤทธิ์เพียงพอในการทํ าใหเกิดการเคลื่อนที่ของแคลเซียม (calcium
mobilization) ภายในเซลลโดยการกระตุนผานตัวรับ โครงสรางของเกรลินมีหมู n-octanoyl ของ
serine ในตํ าแหนงที่ 3 ซ่ึงมีบทบาทสวนสํ าคัญในการออกฤทธิ์10 (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 ลกัษณะโครงสรางของเกรลินของคนและหนูขาว  n-octanoyl group บน serine
ตํ าแหนงที่ 3 เปนสวนที่สํ าคัญตอการออกฤทธิ์ของเกรลิน (คัดลอกรูปจากเอกสารหมายเลข 10)

ระดับปกติของเกรลินในพลาสมาโดยทั่วไปมีคาประมาณ 100-160 เฟมโตโมลตอ
มิลลิลิตร (fmol/ml)11, 12 แตอาจมากหรือนอยกวานี้ขึ้นกับเทคนิคการตรวจวัด แมวาเกรลินมีการ
สรางจากกระเพาะอาหารเปนหลัก แตเกรลินไมไดออกฤทธิ์โดยตรงที่ระบบทางเดินอาหาร หลัง
จากการสังเคราะหเกรลินจะถูกหลั่งเขาสูกระแสเลือดแลวไปออกฤทธิ์ที่บริเวณไฮโปธาลามัส 
หากทํ าการตัดกระเพาะอาหารออกทั้งหมด (total gastrectomy) พบวาระดับของเกรลินลดลง
เหลือประมาณ 35%11 โดยปริมาณเกรลินที่ยังเหลืออยูน้ัน การสังเคราะหจากบริเวณตับออน ลํ า
ไสเล็ก ลํ าไสใหญและเซลลอ่ืนๆ หลังจากนั้นรางกายจะมีการสรางเกรลินชดเชยจนมีระดับสูงขึ้น
ได13

การกระจายของเกรลินในเน้ือเยื่อตางๆ
เซลลทีส่รางเกรลินภายในกระเพาะอาหารเปนเซลลที่เรียกวา X/A-like cells ซ่ึงเปน

เซลลที่มีลักษณะกลมหรือเปนรูปไขอยูลึกลงไปไมสัมผัสกับสวนพ้ืนผิวของกระเพาะอาหารและ
อยูในบริเวณใกลเคียงกับหลอดเลือดฝอย ภายในเซลลชนิดนี้พบแกรนูลลักษณะกลมซึ่งภายในมี
เกรลินบรรจุอยู เกรลินถูกพบในบริเวณกระพุงกระเพาะอาหาร (fundus) ภายในตอม oxyntic
ซ่ึงเปนสวนที่ทํ าหนาที่ในการหลั่งกรดของกระเพาะอาหาร แตไมพบในสวนกระเพาะอาหารสวน
ปลาย (pyrolus) นอกจากกระเพาะอาหารแลวสามารถพบเซลลที่สรางเกรลินไดในลํ าไสเล็กและ
ลํ าไสใหญโดยพบในปริมาณที่นอยกวาในกระเพาะอาหาร โดยทั่วไปแลวสามารถจํ าแนกเซลลที่
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สงัเคราะหเกรลินในระบบทางเดินอาหารไดเปน 2 ประเภทคือ ชนิดที่อยูติดกับชองวางของ
ทางเดนิอาหารเรียกวา opened cells และเซลลที่อยูลึกลงไปไมติดกับชองวางของระบบทางเดิน
อาหารเรียกวา closed cells14

เกรลินยังสรางจากตับออนของคนอยูภายในกลุมเซลลสวนไรทอ (islet) โดยพบตั้งแตใน
ระยะทีเ่ปนทารกในครรภ (fetus) และทารกหลังคลอดและพบปริมาณนอยลงในผูใหญ ซ่ึงเซลล
เหลานีมี้ลักษณะกลมหรือเปนรูปไขคลายกับที่พบในระบบทางเดินอาหาร และมักพบเปนเซลล
เด่ียวๆ หรือเปนกลุมเล็กๆ อยูบรเิวณขอบของกลุมเซลลสวนไรทอ เซลลที่มีเกรลินอยูไมพบวามี
somatostatin (SS), insulin, pancreatic polypeptide (PP) หรือ glucagon อยูรวมดวย อยางไร
กต็ามในตับออนของระยะทารกในครรภสามารถพบเซลลที่มีเกรลินรวมกับฮอรโมนอ่ืนไดบาง15

นอกเหนือจากสวนของระบบทางเดินอาหารแลว มีเน้ือเยื่อหลายชนิดตรวจพบวามีการ
สรางเกรลินเชนกันไดแก ในไฮโปธาลามัสบริเวณ arcuate nucleus (ARC), ventromedial
nucleus (VMN), dorsomedial nucleus (DMN), paraventricular nucleus (PVN)16 ในตอมใต
สมองพบเกรลินอยูรวมกับเซลลที่สรางและหลั่ง PRL (lactotroph), GH (somatotroph), thyroid
stimulating hormone (thyrotrope) แตไมพบวาอยูรวมกับ adenocorticotropic hormone หรือ
ACTH (corticotroph) และ gonadotropin (gonadotroph) cell17  พบการสังเคราะหเกรลินในไต
ของหนูขาวและหนูถีบจักร โดยพบการสังเคราะหเกรลินจากบริเวณโกลเมอรูลัส (glomerulus)
โปโดไซต (podocyte) และเซลลมีแซงเจียล (mesangial cell)18 การสงัเคราะหเกรลินบริเวณไต
น้ีอาจมีความสํ าคัญและบทบาทเกี่ยวกับการทํ างานของไต พบการแสดงออกของเกรลินในเซลล
ของระบบภูมิคุมกันเชน T-lymphocytes, B-lymphocytes และ neutrophils19 ในรกของหนูขาว
และคนสามารถพบการแสดงออกของ mRNA ของเกรลินโดยพบไดมากในเซลล
cytotrophoblast และพบเกรลินกระจายอยูในเซลล syncytiotrophoblast ระดับการแสดงออก
ของ mRNA ของเกรลินมีการเปลี่ยนแปลงตามระยะเวลาของการตั้งครรภ ในหนูขาวมีการเพิ่ม
ของระดับการแสดงออกของเกรลิน ในระยะ 3 สัปดาหแรกและลดลงในระยะทายของการตั้ง
ครรภจนกระทั่งคลอดซึ่งคลายคลึงกับการแสดงออกของเกรลินในรกของคนที่มีการแสดงออกใน
ชวงครึ่งแรกของการตั้งครรภแตไมสามารถตรวจพบไดหลังจากนั้น20 นอกจากนี้ยังพบการแสดง
ออกของ mRNA ของเกรลินทั้งในเนื้อเยื่อปกติและเนื้อเยื่อมะเร็งอีกหลายชนิด เชนตอมใตสมอง
ตอมไทรอยด ตอมลูกหมาก ตับออนและปอด21-26

ตวัรบัของ GHS (growth hormone secretagogue receptor, GHS-R)
การคนพบเกรลินน้ันเปนลักษณะที่เรียกวา reverse pharmacology กลาวคือไดมีความ

พยายามในการคนหาสารตางๆ ที่สามารถกระตุนใหเกิดการหลั่ง GH และเรียกสารดังกลาววา
growth hormone secretagogue หรือ GHS จากการศึกษาคนควาทํ าใหทราบวา GHS ไมได
ออกฤทธิ์โดยจับกับตัวรับของฮอรโมนกระตุนการหลั่งฮอรโมนเรงการเจริญเติบโต (growth
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hormone releasing hormone receptor, GHRH-R) ในตอมใตสมอง ตอมาจึงพบวามีตัวรับตอ
สารที่สรางขึ้น และใหชื่อวา growth hormone secretagogue receptor (GHS-R) หลังจากนั้นจึง
พบเกรลินซึ่งเปนสารธรรมชาติ (natural ligand) ทีส่รางขึ้นในรางกายที่จับและออกฤทธิ์ตอตัวรับ
น้ี สํ าหรับ GHS-R น้ันไดมีการจํ าแนกยอย เปน ชนิด 1a (GHS-R1a) และชนิด 1b (GHS-R1b)
ตวัรบัชนิด 1b พบไดในหลายอวัยวะแตเปนตัวรับที่ไมใหผลทางสรีรวิทยา สํ าหรับตัวรับชนิด
GHS-R1a ซ่ึงเปน G-protein coupled receptor ประกอบดวยกรดอะมิโน 366 ตัว แหลงที่พบ
ตัวรับจํ าเพาะนี้ไดแกบริเวณตางๆ ในไฮโปธาลามัส เชน anteroventral preoptic nucleus,
anterior hypothalamic area, suprachiasmatic nucleus, anterolateral hypothalamic
nucleus, ARC, PVN และ tuberomamillary nucleus ในตอมใตสมองพบ GSH-R mRNA แตมี
ระดับที่ตํ่ ากวาในไฮโปธาลามัส โดยพบอยูที่ somatotroph และไมพบในเซลลที่สรางฮอรโมน
อ่ืนๆ27 นอกจากนี้ยังสามารถพบ mRNA ของตัวรับน้ีไดในสวนอ่ืนๆ ของสมองเชน dentate
gyrus, parafascicular thalamic region, substantia nigra, ventral tegmental area, raphe
nuclei, nodose ganglion และสวน cortex ของสมองเปนตน28, 29 สวนตัวรับที่อยูตํ าแหนงอ่ืนๆ
ภายนอกสมองสามารถพบไดในตอมไทรอยด ตับออน มาม กลามเนื้อหัวใจและตอมหมวกไต 26

การควบคุมการหลั่งเกรลิน
การควบคุมการหลั่งและแสดงผลของเกรลิน เกิดไดในหลายระดับตั้งแตการแปลรหัส

พันธกุรรม การควบคุมการปรับเปลี่ยนหลังการแปลรหัสพันธุกรรม การควบคุมอัตราการหลั่ง
จากเซลลในกระเพาะอาหาร ไฮโปธาลามัสหรือเซลลอ่ืนๆ การควบคุมผานระดับของโปรตีนที่จับ
กับเกรลินในกระแสเลือด การกํ าจัดเกรลินออกทางตับหรือไต การแสดงออกของตัวรับตอเกรลิน
เปนตน30 ทัง้น้ีมีปจจัยตางๆ ที่เกี่ยวของในการเพิ่มหรือลดระดับของเกรลินแสดงไวในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ปจจัยทีมี่ผลควบคุมการหลั่งเกรลิน GHRH: growth hormone releasing hormone,
GH: growth hormone, PP: pancreatic polypeptide, PYY: peptide YY, SS: somatostatin,
BMI: body mass index (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 30)

Upregulates Downregulates
Fasting Food intake
Leptin Glucose/Lipid
GHRH Insulin

Thyroid hormones Somatostatin and SS-analog
Testosterone Exogenous GH

Sleep PP/PYY Urocortin-1
Lean people/Anorexia nervosa/low

BMI
Obese people/ high BMI
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การอดอาหารและการกินอาหาร
ปจจัยที่มีผลชัดเจนที่สุดตอระดับของเกรลินคือการไดรับอาหาร การเปลี่ยนแปลงระดับ

ของเกรลินเกี่ยวของกับภาวะทางโภชนาการ การอดอาหารชวงสั้นๆ มีผลเพ่ิมระดับของเกรลิน
ระดับของเกรลินจะลดลงหลังไดรับอาหารแลวภายในระยะเวลา 1 ชั่วโมง31, 32 ซ่ึงเปนลักษณะ
ตรงขามกับรูปแบบของการหลั่งอินซูลิน การลดลงของเกรลินเปนสัดสวนกับปริมาณพลังงานที่
ไดรับโดยเฉพาะจากอาหารประเภทคารโบไฮเดรตและไขมัน โดยที่คารโบไฮเดรตมีผลลดระดับ
เกรลนิไดมากกวาไขมัน การไดรับอาหารเกี่ยวของกับการยับยั้งการหลั่งเกรลินบริเวณกระเพาะ
อาหารแตไมเกี่ยวกับการยับยั้งการหลั่งเกรลินในตอมใตสมองหรือไฮโปธาลามัส ระดับของเกร
ลนิมีการเปลี่ยนแปลงตลอดทั้งวันโดยมีระดับสูงเพ่ิมขึ้นกอนเวลาอาหารแตละม้ือ รวมทั้งพบวา
ระดับของเกรลินสูงสุดเวลาประมาณ 2 นาฬิกาในชวงเวลากลางคืน จากการที่ระดับของเกรลิน
ลดลงเม่ือไดรับอาหารแสดงใหเห็นวาเกรลินอาจเปนปจจัยสํ าคัญในการกระตุนใหเกิดความ
อยากอาหาร กลไกเกี่ยวกับการลดระดับของเกรลินในขณะไดรับอาหารนั้นไมเกี่ยวของกับการ
ขยายตัวของกระเพาะอาหารเมื่อมีอาหารตกสูกระเพาะ แตปจจัยสํ าคัญที่ทํ าใหระดับของเกรลิน
ลดลงนั้นเกิดขึ้นหลังจากอาหารไดผานออกจากกระเพาะไปแลว33

กลโูคส ไขมันและโปรตีน
ในคนปกติพบวาระดับของเกรลินลดลงเมื่อทํ าใหระดับน้ํ าตาลในเลือดสูงขึ้นโดยการกิน

หรือฉีดนํ้ าตาลกลูโคสเขาทางหลอดเลือดดํ า การเปลี่ยนแปลงของระดับเกรลินที่ลดลงนี้สามารถ
พบไดเชนกันเม่ือทํ าการทดสอบในคนปกติโดยการใหอาหารที่มีปริมาณไขมันสูง สวนการไดรับ
กรดอะมิโนจํ าเปน หรือการกินอาหารซึ่งมีโปรตีนสูงน้ันใหผลตรงขาม โดยพบวาทํ าใหระดับของ
เกรลินเพ่ิมขึ้นจากระดับปกติ และมีผลใหระดับของ GH เพ่ิมขึ้น34, 35 การศึกษาสวนใหญเกี่ยว
กบักลโูคสและไขมันที่มีผลตอระดับเกรลิน ใหผลสอดคลองกันคือสามารถลดระดับเกรลินได
สวนการศึกษาถึงผลของอาหารที่มีปริมาณโปรตีนสูงน้ัน บางสวนยังมีความขัดแยงกัน โดยมีราย
งานวาอาหารที่มีสัดสวนของโปรตีนสูงสามารถลดระดับเกรลินได36-38 ทัง้น้ีอาจขึ้นอยูกับองค
ประกอบและสัดสวนของสารอาหารกลุมตางๆ ที่ใชในการทดลองดวย

อินซูลิน
จากการศึกษาผลของอินซูลินตอระดับของเกรลินโดยวิธีควบคุมระดับน้ํ าตาลในเลือดให

อยูในระดับปกติ (euglycemic clamp) ตํ่ ากวาปกติ (hypoglycemic clamp) และสูงกวาปกติ
(hyperglycemic clamp) และใหอินซูลินทางหลอดเลือดดํ า พบวาอินซูลินมีผลในการลดระดับ
ของเกรลิน39, 40
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 เลปติน (leptin)
เลปตินเปนฮอรโมนที่มีผลลดความอยากอาหารที่สรางจากเนื้อเยื่อไขมัน (adipose

tissue) การใหเลปตินเปนการกระตุนใหระดับ mRNA ของเกรลินในกระเพาะอาหารเพิ่มมากขึ้น
ในหนูทดลองที่ไมมีการสรางเลปตินหรือไมมีตัวรับตอเลปตินพบวามีระดับของเกรลินตํ่ าเชน
เดียวกับผูปวยที่มีภาวะพรองเลปติน41, 42

ฮอรโมนอ่ืนๆ
pancreatic polypeptide (PP) ประกอบดวยกรดอะมิโน 36 ตัว ซ่ึงเปนเพปไทดที่มีผล

ลดความอยากอาหาร เม่ือให PP ไปกระตุนเซลลประสาทวากัส (vagus neuron) มีผลยับยั้งการ
กนิอาหารและมีผลในการลดระดับของ mRNA ของเกรลินในกระเพาะอาหารของหนูขาว แตการ
ให PP infusion ไมมีผลลดเกรลินในคนปกติ43, 44

มีการศึกษาผลของฮอรโมนอีกหลายชนิดทั้งในคนและในสัตวทดลองเชน somatostatin
(SS) มีผลยบัยั้งการหลั่งเกรลินทั้งในคนปกติและในผูปวย acromegalie 45-49 การให GH มีผล
ลดระดับของเกรลินในหนูขาว50 GHRH มีผลเพ่ิมการแสดงออกของเกรลินในตอมใตสมองของ
หนูขาว51, 52 ไทรอยดฮอรโมน มีผลเพ่ิมระดับเกรลินในเลือดและมีผลเพ่ิมระดับ mRNA ของเกร
ลนิในกระเพาะอาหาร ผูปวยที่มีภาวะไทรอยดในเลือดตํ่ า (hypothyroidism) มีระดับเกรลินลดลง
53 นอกจากนี้พบวาระดับของเกรลินลดลงในผูปวยที่มีภาวะพรอง testosterone และเม่ือใหการ
รักษาดวยฮอรโมนทดแทน เกรลินสามารถกลับสูระดับปกติได54

บทบาททางสรีรวิทยาของเกรลิน
ผลตอการหลั่งฮอรโมน

เกรลินมีผลในการกระตุนการหลั่ง growth hormone (GH) จาก somatotroph แตใหผล
การกระตุนการหลั่งนอยกวา GHRH และสามารถใหผลในลักษณะเสริมฤทธิ์ (synergistic) กับ
GHRH55 กลไกในการออกฤทธิ์ที่เกี่ยวกับการกระตุนการหลั่ง GH ของฮอรโมนทั้งสองชนิดนี้มี
ความแตกตางกันโดยที่ GHRH ออกฤทธิ์โดยจับกับ GHRH-R และทํ าใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
ระดับ cAMP ซ่ึงทํ าหนาที่เปน second messenger ในขณะที่เกรลินออกฤทธิ์โดยจับกับ GHS-
R และทํ าใหเกิดการเปลี่ยนแปลงระดับแคลเซียมภายในเซลล มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาเกร
ลนิ กระตุนการหลั่ง GH โดยการกระตุนผานเซลลประสาทที่หลั่ง GHRH52 การใหเกรลินหรือ
GHS อ่ืนๆ สามารถเพิ่มปริมาณของเซลลประสาทใน arcuate nucleus (ARC) ซ่ึงเปนบริเวณที่
พบเซลลประสาทที่หลั่ง GHRH หนาแนนที่สุดในไฮโปธาลามัส ในหนูถีบจักรที่ไมมียีนสํ าหรับ
สราง GHRH-R พบวาไมมีการหลั่ง GH หลงัจากให GHS กลาวอีกนัยหนึ่งก็คือ เกรลินออกฤทธิ์
กระตุนการหลั่ง GH ไดน้ันเปนผลทางออมโดยกระตุนผานเซลลประสาทที่หลั่ง GHRH
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ทัง้ในคนและในสัตวทดลองเกรลินใหผลตาน somatostatin (SS) ในระดับไฮโปธาลามัส
และตอมใตสมอง โดยมีผลทํ าใหลดการหลั่ง SS จากตอมใตสมอง นอกจากนี้ยังพบวาเกรลินใน
ขนาดสูงมีผลในการเพิ่มระดับ ACTH, PRL และ cortisol56

ผลตอความอยากอาหาร
จากการวิเคราะหโดย immunohistochemistry พบเซลลประสาทที่มีแกรนูลของเกรลิน

จํ านวนมากบริเวณ ARC ในไฮโปธาลามัสซึ่งเปนบริเวณที่มีความเกี่ยวของกับการควบคุมความ
อยากอาหาร เซลลประสาทเหลานี้สง efferent fiber ไปยังเซลลประสาทที่ภายในมี
neuropeptide Y (NPY) และ Agouti-related protein (AgRP) ซ่ึงเปนเพปไทดที่มีผลกระตุนให
เกิดความอยากอาหาร (orexigenic peptides) เกรลินอาจสงผลใหเกิดการกระตุนการหลั่งเพป
ไทดเหลานี้ได57

ARC ในไฮโปธาลามัสเปนบริเวณออกฤทธิ์หลักของเกรลินและเปนบริเวณออกฤทธิ์หลัก
ของเลปตินซ่ึงเปนฮอรโมนที่มีผลลดความอยากอาหาร รวมทั้งเปนบริเวณออกฤทธิ์ของ NPY
และ AgRP ดวย ผลของการกระตุนความอยากอาหารของ NPY และ AgRP สามารถถูกยับยั้ง
ไดโดยเลปติน58 จากการศึกษาดวยการฉีดเกรลิน ทาง intracerebroventricular (ICV) มีผลให
mRNA ของ NPY และ AgRP ใน ARC เพ่ิมมากขึ้น สํ าหรับการฉีดเกรลินโดยทางหลอดเลือด
ดํ า (intravenous, IV) ก็พบวาสามารถกระตุนเซลลประสาทที่มี NPY และ AgRP ไดเชนกัน59, 60

เม่ือให NPY receptor-I antagonist หรือ AgRP inhibitor หรือ anti-NPY IgG หรือ
anti-AgRP IgG เพ่ือยับยั้งการทํ างานของ NPY และ AgRP พบวาสามารถยับยั้งผลการกระตุน
ความอยากอาหารที่เกิดจากเกรลินดวย61 ผลดังกลาวแสดงวาเกรลินมีผลกระตุนความอยาก
อาหารและพฤติกรรมการกินอาหารโดยทางออมโดยกระตุนใหเกิดการหลั่งเพปไทดที่กระตุน
ความอยากอาหารผานเซลลประสาทที่มี NPY และ AgRP ภายในไฮโปธาลามัส โดยทั่วไปแลว
สารทีเ่ปนเพปไทดไมสามารถผาน blood brain barrier และจากการที่เกรลินสามารถใหผลใน
การกระตุนความอยากอาหารผานทางไฮโปธาลามัสเม่ือใหโดยการฉีดเขาหลอดเลือดดํ า62  จึงมี
การเสนอความเปนไปไดในการออกฤทธิ์ของเกรลินในไฮโปธาลามัส 3 สมมติฐานดวยกันคือ 1)
การออกฤทธิ์ของเกรลินที่สรางจากกระเพาะอาหาร อาจเปนการออกฤทธิ์จากภายนอกสมอง
ผานทางเสนประสาทวากัสขาเขา (afferent vagal nerve) ซ่ึงพบวามี GHS-R อยู จากนั้นมีการ
สงสัญญาณเชื่อมตอไปยัง nucleus tractus solitarius (NTS) ในกานสมอง (brain stem) แลวจึง
มีการประสานงานกับไฮโปธาลามัสอีกทอดหนึ่ง 2) เกรลินในกระแสเลือดสามารถกระตุนตัว
เซลลประสาทของ NPY และ AgRP โดยสามารถผานเขาสมองโดยการขนสงแบบใชพลังงาน
(active transport) โดยอาศัยโปรตีนสํ าหรับขนสง (transporter) และ 3) อาศัยเกรลินที่ถูกสราง
ขึน้เฉพาะที่ในไฮโปธาลามัส และสงผลกระตุนเซลลประสาท NPY และ AgRP ใน ARC และ
เซลลประสาท orexin ใน lateral hypothalamic area30
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ผลตอระบบทางเดินอาหาร
เม่ือใหเกรลินทางหลอดเลือดดํ าพบวาทํ าใหมีการหลั่งกรดจากกระเพาะอาหารเพิ่มขึ้น 

และมีผลกระตุนใหเกิดการเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหาร การหลั่งกรดในกระเพาะอาหารที่เพ่ิม
มากขึ้นโดยการใหเกรลินนี้มีระดับสูงไดใกลเคียงกับการใหฮีสตามีน (histamine) เขาใตผิวหนัง
ในขนาด 3 มิลลิกรัม/กิโลกรัม63 การหลั่งกรดนี้สามารถถูกยับยั้งไดดวยการให atropine แตไม
ถูกยับยั้งโดย H2-receptor antagonist การใหเกรลินแบบ ICV มีผลเพ่ิมการหลั่งกรดในกระเพาะ
อาหารเชนกัน โดยพบวามีผลเพ่ิมการแสดงออกของ c-fos ใน solitary tract ซ่ึงแสดงวาเกรลินก
ระตุนการหลั่งกรดในกระเพาะอาหารสวนหนึ่งผานเสนประสาทวากัส 64

ผลตอเมแทบอลิซึมของคารโบไฮเดรต
เกรลินมีผลในการลดการหลั่งอินซูลินอยางรวดเร็วทั้งในคนที่มีน้ํ าหนักปกติและในคน

อวนหลังจากที่มีการใหเกรลินทางหลอดเลือดดํ าแมวาระดับน้ํ าตาลในเลือดในกลุมคนดังกลาวอยู
ในระดับที่สูงก็ตาม จากการศึกษาทั้ง in vitro และ in vivo พบวาเกรลินสามารถยับยั้งการหลั่ง
อินซูลินที่ถูกกระตุนใหเพ่ิมขึ้นดวยนํ้ าตาลกลูโคส65, 66 อยางไรก็ตามมีผลการศึกษาที่แสดงให
เห็นวาเกรลินกระตุนใหเกิดการหลั่งอินซูลิน67 ซ่ึงผลที่ขัดแยงกันนี้อาจเกิดจากความแตกตาง
ของสายพันธุของสัตวทดลองและ/หรือการออกแบบการทดลอง โดยที่มีปจจัยที่มีสวนสํ าคัญ
ประการหนึ่งคือระดับของนํ้ าตาลในเลือดเน่ืองจากระดับน้ํ าตาลในเลือดนั้นสงผลกระทบโดยตรง
ตอระดับของเกรลินและอินซูลิน

เกรลินสงผลโดยตรงตอระดับของกลูโคส โดยออกฤทธิ์เพ่ิมระดับน้ํ าตาลในกระแสเลือด
ซ่ึงตรงขามกับอินซูลิน โดยพบวาระดับน้ํ าตาลในเลือดสูงขึ้นเม่ือใหเกรลินโดยการฉีดเขาหลอด
เลอืดทั้งในคนที่มีน้ํ าหนักตัวปกติและในคนอวน ในเซลลตับเพาะเลี้ยง เกรลินใหผลตรงขามกับ
ผลของอินซูลินตอเอนไซม phosphoenol pyruvate carboxykinase (PEPCK) ซ่ึงเปนเอนไซมที่
กํ าหนดอัตราเร็ว (rate-limiting enzyme) ในกระบวนการ gluconeogenesis โดยที่เกรลินมีผล
ทํ าใหมีการทํ างานของ PEPCK เพ่ิมขึ้นสงผลใหมี gluconeogenesis เพ่ิมขึ้น ทั้งน้ียังไมมีการ
พบวามีการแสดงออกของ GHS-R1a ในเนื้อเยื่อตับ ซ่ึงตัวรับตอเกรลินในกระบวนการนี้ยังไมมี
ขอมูลที่ชัดเจน68, 69

ผลตอระบบภูมิคุมกัน
เน่ืองจากพบวามีการแสดงออกของ mRNA ของตัวรับเกรลินในอวัยวะนํ้ าเหลือง

(lymphoid organ) และใน T-lymphocyte ทํ าใหมีสมมติฐานวาเกรลินอาจมีบทบาทบางสวนที่
เกีย่วของกับระบบภูมิคุมกัน และจากการศึกษาพบวามีการสรางเกรลินจาก T-lymphocyte, B-
lymphocyte และ neutrophil26 นอกจากนั้นพบวา เกรลินมีผลยับยั้งสารเริ่มตนของการอักเสบ
(pro-inflammatory interleukin) บางชนิดเชน interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) และ
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tumor necrosis factor-α (TNF-α)70 นอกจากนี้ยังมีการศึกษายืนยันเกี่ยวกับฤทธิ์ตานการ
อักเสบในกระบวนการเกิดขออักเสบ (arthritis) ในหนูขาวซึ่งพบวาเกรลินมีผลยับยั้งการสรางไน
ตริกออกไซด (nitric oxide, NO) และยับยั้งการหลั่ง IL-6 จาก macrophage และทํ าใหอาการขอ
อักเสบดีขึ้น71

ผลตอกระดูก
เกรลินมีผลโดยตรงตอการสรางกระดูก จากการศึกษาสามารถพบเกรลินและ GSH-R1a

ไดในเซลลสรางกระดูก (osteoblast) เกรลนิมีผลทั้งตอการแบงตัว (proliferation) และการ
พัฒนา (differentiation) ของเซลลดังกลาวโดยขึ้นกับปริมาณ (dose-dependent) ทํ าใหมีการ
ทํ างานของ alkaline phosphatase (ALP) และ osteocalcin (OC) เพ่ิมขึ้น มีการสะสมของ
แคลเซียมในสวนแมทริกซ (matrix) ซ่ึงทํ าใหความหนาแนนของกระดูก (bone mineral density,
BMD) เพ่ิมขึ้นดวย72, 73

ผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือด
เน่ืองจากมีการพบ mRNA ของตัวรับเกรลินในหัวใจ หลอดเลือดแดงใหญ aorta และผล

การทดสอบในอาสาสมัครพบวาเกรลินมีผลทํ าใหความดันโลหิตในอาสาสมัครลดลง แสดงให
เห็นวาเกรลินมีผลตอระบบหัวใจและหลอดเลือดดวย จากการทดสอบโดยใหเกรลิน 10
ไมโครกรัม/กิโลกรัม มีผลลด mean arterial pressure 12 มิลลิเมตรปรอท โดยไมมีผลเปลี่ยน
แปลงอัตราการเตนของหัวใจ และมีผลเพ่ิม cardiac index และ stroke volume index ในอาสา
สมัครดังกลาว74

ผลการศึกษา in vitro โดยใชหัวใจของหนูขาวที่แยกออกมา พบวาเกรลินมีผลทํ าใหลด
ความแรงในการบีบตัวของหัวใจ (negative inotropic effect)75 ซ่ึงตรงขามกับผลที่ไดเม่ือทํ าการ
ทดสอบในอาสาสมัคร ทั้งน้ีอาจเปนสาเหตจากการที่เกรลินมีผลขยายหลอดเลือดสงผลใหราง
กายตองปรับตัวโดยเพิ่มความแรงของการบีบตัวของหัวใจขึ้น ในขณะที่การศึกษา in vitro ไมมี
ผลดังกลาว

ความเปนไปไดในการประยุกตใชเกรลินในทางคลินิก
เน่ืองจากบทบาททางสรีรวิทยาที่หลากหลายของเกรลินทํ าใหเพ่ิมความเปนไปไดในการ

นํ ามาประยุกตใชในโรคตางๆ (ตารางที่ 2) ในผูปวยที่ขาดฮอรโมนเรงการเติบโตอาจอาศัยขอดี
ของเกรลินที่สามารถกระตุนการหลั่งฮอรโมนนี้ได ในทางคลินิกนั้นมีการพบขอดีของเกรลิน
หลายประการโดยเฉพาะอยางยิ่งในระบบหัวใจและหลอดเลือด เชนการลดความตานทานใน
หลอดเลือดแดง (decrease peripheral artery resistance) ซ่ึงมีผลทํ าใหความดันโลหิตลดลง มี
ผลลดความเปนพิษของสารบางชนิดเชน  doxorubicin รวมถึงผลตานการอักเสบ จึงมีความเปน
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ไปไดอยางมากในการนํ าเกรลินมาใชในผูปวยหัวใจลมเหลวเรื้อรัง (chronic heart failure) ภาวะ
หัวใจขาดเลือด (ischemic heart disease) โดยเฉพาะในผูปวยโรคหัวใจที่มีภาวะขาดอาหาร
(cardiac cachexia) และความดันโลหิตสูง (hypertension) เปนตน8 มีความเปนไปไดในการใช
ในผูปวยที่มีอาการเบื่ออาหารเชน anorexia nervosa รวมทั้งมีความเปนไปไดที่จะพัฒนาสารที่
ใหผลตรงขาม (antagonist) เพ่ือประยุกตใชในผูปวยโรคอวนแมวาเกรลินอาจใหผลจํ ากัดในผู
ปวยโรคอวนเนื่องจากความอยากอาหารมีกลไกที่มีความซับซอนและเกี่ยวของกับสารอื่นๆ ยังมี
ความผิดปกติอีกหลายชนิดที่มีแนวโนมที่จะใชเกรลินหรือใหเกรลินมีสวนรวมในการรักษาเชน 
ภาวะกระดูกพรุน ความผิดปกติในระบบทางเดินอาหาร มะเร็ง หรือโรคอ่ืนๆ โดยเฉพาะอยางยิ่ง
ทีเ่กีย่วของกับภาวะโภชนาการ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาถึงความสัมพันธของเกรลินในผูปวย
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 หรือผูที่มีภาวะดื้ออินซูลิน (insulin resistance) ซ่ึงพบวาระดับของเกรลิน
ในผูปวยกลุมดังกลาวตํ่ ากวาระดับปกติ76, 77 ดังน้ันในอนาคตจึงอาจมีความเปนไปไดที่จะพัฒนา
เกรลินหรือ GHS อ่ืนๆ เพ่ือใชในผูปวยเบาหวานดวย

ตารางที่ 2  โรคตางๆ ทีมี่ความเปนไปไดในการประยุกตใชเกรลินในทางคลินิก (ดัดแปลงจาก
เอกสารอางอิงหมายเลข 10)

GH deficiency
     Diagnosis of pituitary function
     Child and adult GH deficiency
Eating disorder
     Anorexia nervosa
     Bulimia nervosa
     Prader-Willi syndrome
Gastrointestinal disease
     Gastric ileus
     Gastric ulcer
Cardiovascular disease
     Chronic heart failure
     Dilated cardiomyopathy
     Hypertension
Osteoporosis
Aging
Catabolic state or chronic wasting
syndrome
     Cachexia (cancer, cardiac cachexia)
     AIDS (HIV-lipodystrophy)
     Postoperative patients
Diabetes Mellitus
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บทสรุป
จากการคนพบเกรลิน ทํ าใหมีการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับปจจัยที่เกี่ยวของและบทบาทของ

เกรลินจํ านวนมากทั้ง in vitro และ in vivo มีการศึกษาในอาสาสมัครทั้งในภาวะปกติและมีพยาธิ
สภาพทํ าใหไดขอมูลและรายละเอียดจํ านวนมากโดยไมสามารถกลาวถึงไดหมดในที่น้ีและมี
ความเปนไปไดอยางมากที่จะนํ าเอาเกรลินมาประยุกตใชในผูปวยที่มีความผิดปกติตางๆ อยาง
ไรกต็าม บทบาททางสรีรวิทยาของเกรลินมีความซับซอนและเกี่ยวของเชื่อมโยงกับระบบตางๆ
หลายระบบ มีการศึกษาบางสวนที่ใหผลไมสอดคลองกันซ่ึงยังคงตองการหาขอสรุป จึงจํ าเปนที่
จะตองมีการศึกษาเพิ่มเติมใหเกิดความชัดเจนถึงบทบาททางสรีรวิทยาของเกรลินทั้งในคนปกติ
และในกรณีที่มีพยาธิสภาพ ตลอดจนความเกี่ยวของสัมพันธกับปจจัยหรือกลไกในการเกิดโรค
หรือความผิดปกติตางๆ  เพ่ือนํ าไปใชประกอบการพิจารณาใชเกรลินหรือ GHS อ่ืนๆ ไดอยาง
ถกูตองและใหประโยชนแกผูปวยมากที่สุด
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