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포유류 생식 내분비 기능 조절에서 Ghrelin의 역할  
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ABSTRACT : Numerous factors can affect the activities of hypothalamus-pituitary-gonad (HPG) hormonal axis, resulting 
in alteration of reproductive capacity or status such as onset of puberty and menopause. Soon after the finding of leptin, 
a multifunctional hormone secreted from adipocytes, a close relationship between reproduction and body energy balance 
have been manifested. Ghrelin, another multifunctional hormone from gastrointestinal tract, is an endogenous ligand of 
growth hormone secretagogue receptor (GHSR), and is thought to be a counterpart of leptin in the regulation of energy 
homeostasis. As expected, ghrelin can also modulate the reproductive capacity through the modulation of activities of HPG 
axis. This paper summarizes the current knowledge on the discovery, gene structures, tissue distribution and roles of ghrelin 
and GHSRs in mammalian reproduction in particular modulation of reproductive hormone secretion in HPG axis. Like 
POMC gene expression in pituitary gland, preproghrelin gene can generate a complex repertoire of transcripts which further 
undergo alternative splicing and posttranslational modifications. Concerning the roles of preproghrelin gene products in the 
control of body physiology except energy homeostasis, limited knowledge is available so far. Several lines of evidence, 
however, show the interplay of ghrelin between metabolism and reproduction. In rat and human, the distribution of ghrelin 
receptor GHSRs (GHSR1a and GHSR1b) has been confirmed not only in the hypothalamus and pituitary which were 
originally postulated as target of ghrelin but also in the testis and ovary. Expression of the preproghrelin gene in the brain 
and gonads was also verified, suggesting the local role (s) of ghrelin in HPG axis. Ghrelin might play a negative modulator 
in the secretions of hypothalamic GnRH, pituitary gonadotropins and gonadal steroids though the action on pituitary is still 
questionable. Recent studies suggest the involvement of ghrelin in regulation of puberty onset and possibly of menopause 
entry. It is now evident that ghrelin is a crucial hormomal component in 'brain-gut' axis, and is a strong candidate links 
between metabolism and reproduction. Opposite to that for leptin, ghrelin signaling is likely representing the 'hunger' state 
of body energy balance and is necessary to avoid the energy investment into reproduction which has not a top priority 
in maintaining homeostasis. Further researches are needed to gain a deep insight into the more precise action mechanism 
and role of ghrelin in reproduction, and to guarantee the successful biomedical applications.    
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요  약 : 시상하부-뇌하수체-생식소(hypothalamus-pituitary-gonad, HPG) 호르몬 축의 활성에 영향을 미치는 수많은 인자들

은 생식 기능을 조절하고, 사춘기 개시와 폐경기 진입과 같은 뚜렷한 생식 능력의 단계 전이를 초래한다. 지방세포로부터 

분비되는 다기능적 호르몬인 leptin의 발견 이후, 곧 이어 생식과 신체의 에너지 균형 사이의 긴밀한 관계에 대한 증거들이 

밝혀졌다. 위장관으로부터 분비되는 또 다른 다기능 호르몬인 ghrelin은 이미 알려져 있던 growth hormone secretagogue 
receptor(GHSR)의 내인성 리간드이며, 에너지 항상성의 조절에서 leptin에 상응하는 물질로 알려졌다. 예상대로, ghrelin 
또한 HPG 축의 활성의 조절을 통해 생식 능력을 조절함이 증명되었다. 이 논문은 ghrelin의 발견과 유전자 구조, 조직 
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내의 분포, 그리고 역할과 HPG 축에서의 생식 호르몬 분

비 조절에 대한 포유동물의 생식에서의 ghrelin-GHSR 신
호에 관한 최신 정보를 요약한 것이다. 뇌하수체에서의 
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POMC 유전자 발현과 유사하게, preproghrelin 유전자는 alternative splicing과 번역 후 변형(posttranslational modification)
을 거치는 복잡한 레퍼토리의 전사체들과 펩티드 산물을 만들어 낸다. 에너지 항상성을 제외한 신체 생리 기능의 조절에

서의 preproghrelin 유전자 산물의 역할에 관한 정보는 제한적이지만, 신진 대사와 생식 사이에서의 ghrelin의 상호작용에 

관해서는 충분한 증거들이 있다. 흰쥐와 인간에서, ghrelin 수용체인 GHSRs(GHSR1a와 GHSR1b)의 분포는 본래 ghrelin
의 표적으로 여겨진 시상하부와 뇌하수체뿐만 아니라 정소와 난소에서도 확인되었다. 뇌와 생식소에서도 preproghrelin 
유전자 발현이 확인되었는데, 이것은 HPG 축에서 ghrelin이 국부적인 역할을 담당할 가능성을 시사한다. 비록 뇌하수체에

서의 기능은 아직 확실치 않지만, ghrelin은 시상하부의 GnRH, 뇌하수체의 생식소자극호르몬과 생식소의 성 스테로이드 

호르몬 분비에 대한 음성적인 조절자로서의 역할을 수행하는 것으로 보인다. 최근의 연구들은 사춘기 개시, 그리고 아마

도 폐경기 진입의 조절에서 ghrelin의 관여를 시사한다. 이제 ghrelin이 ‘뇌-위장관’ 축의 필수적인 호르몬 요인이며, 신진 

대사와 생식 사이를 연결하는 조절 물질이라는 가능성은 매우 높다. ‘배부름’을 반영하는 leptin 신호와는 정반대인 ghrelin 
신호는 신체 에너지 균형 상태로 볼 때 ‘배고픔’을 표현하는 것으로 생각되며, 항상성의 유지에서 최우선 사항으로 고려되

지 않는 생식으로의 에너지 투자가 이루어지지 않도록 하는데 필수적일 것으로 사료된다. 생식능력 조절에 있어서 ghrelin
의 보다 명확한 작용 메커니즘과 역할에 대한 깊은 통찰력을 얻고 성공적인 생의학적 적용을 위해서는 향후 더 많은 연구

들이 필요하다.

포유동물의 생식은 궁극적으로 시상하부-뇌하수체-생식소 

축(hypothalamus-pituitary-gonad axis, HPG axis)에서 각각

의 조직에서 분비되는 호르몬들에 의해 조절되는데, GnRH
(시상하부)-생식소자극호르몬(FSH와 LH; 뇌하수체 전엽)-
성 스테로이드(대표적으로 에스트로겐과 테스토스테론; 난
소와 정소)로 이루어진 HPG 호르몬 조절 축은 다수의 내외 

요인들에 의해 영향을 받아 성공적인 생식 기능 수행 여부가 

결정된다. 지난 20여 년 간의 연구에 따르면 이들 주요 생식 

호르몬들 외에도 다양한 신경, 내분비 및 국부조절 인자들이 

추가적으로 전체 HPG 축 활성의 조정에 개입됨이 알려졌는

데, 예를 들어 사춘기, 노화, 사회적 관계 변화, 일주기 변화, 
스트레스, 내분비장애물질에의 노출 등을 경험할 때 상기한 

조절 요인들이 서로 영향을 미치는 복잡한 네트워크를 형성

하면서 개체의 생식능력에 변동이 있게 된다(Sam & Frohman, 
2008; Plant, 2008; Tsutsumi & Webster, 2009). 한편, 지방

세포로부터 분비되는 leptin의 생식조절 능력이 알려진 이래 

최근에는 특히 체내 에너지 항상성과 생식 능력간의 관계에 

대한 연구가 활발히 진행되고 있다(Crown et al., 2007; Pinelli 
& Tagliabue, 2007). 본 논문은 소화기관들로부터 분비되는 

내분비 인자인 ghrelin이 생식내분비 기능 조절에 미치는 영

향에 대한 최근까지의 연구들을 정리하여 소개하였다. 
    

Ghrelin의 발견

과도하게 섭취한 음식물로부터의 잉여 에너지를 지방으로 

전환하여 저장하는 곳으로만 여겨졌던 지방세포가 체내 에

너지 균형을 맞추기 위해 호르몬성 물질인 leptin을 분비하

고, 이 leptin이 뇌에 작용하여 여타 신경펩티드들과 함께 식

욕 및 섭식 행동의 변화를 야기하여 비만과 결정적으로 관련

되었다는 보고는 내분비생리학 분야에 있어서 일대 발견이

었다(de Luis et al., 2009). 이어진 연구들은 leptin이 다기능 

호르몬이며, HPG 호르몬 축의 활성을 조절하여 생식내분비

적의 변화는 물론 사춘기 개시나 폐경과 같은 보다 근본적인 

생식 관련 단계를 변화시킬 수 있음을 확인하였고, 이는 생

식 조절기작에 있어서 HPG 축 개념 외에도 뇌-말초기관(예, 
지방조직) 축이 관여하는 보다 복잡하고 정교한 조절 네트워

크가 존재함을 증명한 것이었다(Crown et al., 2007; Blüher 
& Mantzoros, 2007).

한편, GH 분비를 자극하는 GH secretagogue(GHS)들은 

성장과 체내 대사 조절에 관한 과학적인 가치 외에도 임상과 

산업으로의 응용이 매우 유망하기 때문에 주요한 연구 주제

가 되어왔다. GHS는 시상하부로 부터의 GHRH와는 별개로 

인간을 포함한 다양한 종들을 대상으로 한 in vivo와 in vitro 
연구에서 농도의존적으로 GH 분비를 촉진하는 물질들을 총

칭하며, 크게 GH releasing peptide(GHRP)와 같은 합성 펩

티드 류와 비펩티드성 물질들로 나눠왔다(Bowers et al., 1980; 
Bowers et al., 1980; Casanueva & Dieguez, 1999). 내인성

(endogenous) GHS 리간드의 실체가 규명되지 않은 상태에

서 먼저 인간의 GSH 수용체인 GHSR1a가 클로닝되고 시상

하부와 뇌하수체에서 발현됨이 보고되었다(Howard et al., 
1996). 따라서 28개의 아미노산으로 구성된 acylation된 형태

의 내인성 펩티드의 발견은 전형적인 역유전학(reverse gene-
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tics) 또는 역약리학(reverse pharmacology)적 방법론의 개

가였으며, 바로 GH를 분비한다는 의미로 GH와 relin을 결합

하여 ‘ghrelin’이라는 이름이 붙여졌다(Kojima et al., 1999).

Ghrelin와 GHSR의 분자생물학적 특성

초기 연구에서 인간의 preproghrelin 전구체는 3번 염색체 

short arm(3p26-p25)에 위치한 GHRL 유전자에 의해 암호

화 되고, 4개의 exon(exon 1～4)으로 구성되었다고 보고되

었다(Kojima et al., 1999). 후속 연구들에 의해 exon 1에 앞

서 두 개의 부가적인 exon들(exon-1과 exon 0)이 존재함이 

밝혀졌다(Kanamoto et al., 2004; Seim et al., 2007). 한편, 
생쥐의 경우 6번 염색체에 인간의 GHRL과 거의 동일한 

Ghrl 유전자가 위치하고, 인간에서의 exon 0은 확인되었지만 

exon-1은 없으며 대신 독특한 exon 2α가 intron 2에 존재하

며, ‘mature ghrelin’의 경우 28개의 아미노산 가운데 단 2곳
만 인간과 다르다(Seim et al., 2007). 117개의 아미노산으로 

구성된 preproghrelin 폴리펩티드는 프로세싱 과정을 거치면서 

23개의 아미노산으로 구성된 signal 펩티드가 잘려나가고 94개
의 아미노산으로 이루어진 proghrelin(아미노산#24～117)으
로 된다. 이 펩티드는 Pro-Arg 위치에서 절단되어 28개의 아

미노산으로 구성된 ghrelin(아미노산#24～51)과 66개의 아

미노산으로 구성된 C-ghrelin(아미노산#52～117)로 잘려진

다(Leite-Moreira & Soares, 2007). 한편, ghrelin은 ghrelin 
막결합형(membrane-bound) O-acyltransferase(MBOAT) 패
밀리의 일원인 O-acyltransferase(GOAT)에 의해 번역후 공

정(posttranslational process)에서 octanoyl group(C7H15CO)
이 3번째 아미노산 serine에 결합한 형태로 전환되는데(Yang 
et al., 2008), 이 acylation에 의해 뇌-혈관장벽(brain-blood 
barrier) 통과가 가능해지고 수용체(GHSR1a) 결합능력이 향

상되는 것으로 보인다. 실제로 이 과정을 거치지 못한 형태

[des-acyl ghrelin, des-ghrelin 또는 unacyl ghrelin(UAG)라
고 불림]는 수용체에 결합할 수 없다(van der Lely et al., 2004). 
한편, alternative splicing 산물인 des-Gln14-ghrelin이 흰쥐 

위장에서 분리․동정되었으며 GHSR1a에 결합능력이 있음

이 확인되었다(Hosoda et al., 2000). 
위장에서 주로 합성되는 C-ghrelin은 preproghrelin 유전

자의 exon2～4에 암호화된 66개 아미노산으로 구성된 펩티

드로, 흰쥐와 사람의 혈중 농도가 ghrelin보다 높은 것으로 

보아 반감기, 제거율, 대사율이 서로 다르지만 조직 내 분포

를 볼 때 ghrelin과 상관관계가 높다(Bang et al., 2007). 최
근에 동정된 obestatin은 23개의 아미노산으로 구성되며, C 
터미널에 amidation이 일어난 형태이며 ghrelin 수용체 패밀

리의 하나인 GPR39에 결합하여 ghrelin과 반대 작용을 한

다고 알려졌지만(Zhang et al., 2005), 그 수용체의 기능에 

관해서는 상반된 보고가 있다(Lauwers et al., 2006). Size- 
exclusion HPLC(SE-HPLC) 또는 reverse-phase HPLC(RP- 
HPLC)와 방사면역측정법을 결합한 분석에서 C-ghrelin의 

존재는 확인되었지만 obestatin은 검출되지 않은 것으로 보

아 혈중 obestatin은 내분비적(endocrine)이라기보다 autocrine/ 
paracrine 방식으로 생성․작용하는 것으로 추정된다(Bang et 
al., 2007). 생식과 관련된 C-ghrelin과 obestatin의 직접적인 

효과는 알려진 바가 없으며, 있더라도 간접적인 것으로 추정된

다. Ghrelin의 최대 원천은 위장으로, 흰쥐의 경우 A-like 
type 그리고 인간의 경우 P/D1 type 세포들에서 합성되며

(Rindi et al., 2002), 위절제술 이후 보상 방식으로 분비가 

증가한다(Ariyasu et al., 2001).  
현재까지 알려진 ghrelin 수용체는 두 종류로, 각각 GHSR1a

와 GHSR1b이다. GHSR1a는 366개의 아미노산으로 구성되

며, 7개의 막관통 도메인(transmembrane domain)을 갖는 전

형적인 G protein-coupled receptor(GPCR)이며(Kojima et 
al., 1999), alternative splicing이 일어난 형태인 GHSR1b는 

289개의 아미노산으로 구성된 truncated form으로 5개의 막

관통 도메인을 가지며 ghrelin 결합능이 없다(Howard et al., 
1996). Ghrelin-GHSR1a 신호에 의해 촉발되는 세포 내 신

호전달은 phospholipase C(PLC)와 protein kinase C(PKC)에 
의해 시작되어 inositol 1,4,5-triphosphate와 세포 내 Ca2+ 농
도 증가가 일어났다(Chen, 2000). GHSR과 GHRH 수용체

를 동시에 발현시킨 세포(HeLa-T4) 배양에서 ghrelin 자극

은 단독으로는 cAMP 상승을 유도하지 못하지만, GHRH와 

동시 처리할 때 GHRH 작용을 강화시키어 PLC 또는 PKC와
는 무관한 기작으로 cAMP 농도를 증가시켰다(Cunha & Mayo, 
2002). 한편, somatotrope 유래 GH3 세포주를 사용한 연구

에서 ghrelin은 cGMP/PKG 신호전달 경로를 조절하여 voltage- 
gated K+ 전류를 감소시켜 GH 분비를 촉진시킴이 확인되었

다(Han et al., 2005). GHSR1a는 뇌의 몇몇 nucleus, 뇌하수

체에서 다량 발현되며, 갑상선, 췌장, 비장, 심근, 부신 그리

고 생식소에서도 발현되며, GHSR1b 역시 이와 유사한 발현 
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양상을 보였다(Guan et al., 1997; Tena-Sempere et al., 2002; 
Gaytan et al., 2003; Ghelardoni et al., 2006).

Ghrelin의 생식내분비 조절 기능

흰쥐 시상하부 궁상핵(arcuate nucleus, ArC)에서도 ghrelin 
펩티드가 발견되었는데(Lu et al., 2002), 주로 n-octanoyl- 
ghrelin과 des-acyl ghrelin 유형임이 보고되었다(Cowley et 
al., 2003; Sato et al.,  2005). 24～48 시간 단식한 흰쥐의 경

우 시상하부에서의 ghrelin mRNA 수준, n-octanoyl ghrelin
과 des-acyl ghrelin 함량 모두 유의하게 감소한 데 비해 위

장에서는 ghrelin 합성․분비가 증가하였고, 에너지원처럼 

세포내로 흡수는 되나 분해되지 않아 선택적으로 탄수화물 

대사 차단능력이 있는 glucose 유사체인 2-deoxy-d-glucose 
(2-DG)을 흰쥐에 주사한 경우에도 시상하부 ghrelin 함량의 

감소가 관찰되었으나, 위장에서는 증가하였다(Sato et al., 2005). 
이 결과는 조직 특이적인 ghrelin 발현 조절 기작이 존재하

고, 시상하부-뇌하수체에서는 에너지 균형 조절 외에도 생식 

기능 조절과 같은 다른 기능이 있을 가능성, 그리고 그 기작

이 내분비는 물론 국부적으로 일어날 수 있음을 시사하는 것

이었다. Ghrelin의 생식 기능 조절은 위-장관에서 합성․분

비되어 전신 순환을 통해 생식계 각 조직들에 작용하는 내분

비 조절(endocrine mode) 방식과 HPG 축의 생식 기관에서 직

접 합성․분비되어 국부적으로 조절(autocrine and/or paracrine)
하는 두 가지 방식 모두에 의해 일어나는 것으로 추론된다.

전형적인 신경내분비 실험방식을 적용하여 ghrelin을 뇌

실 내 주입(intracerevroventricular injection; 0.1 nmol/0.3 
㎕)한 연구에서 맥동적인 LH 분비가 억제됨이 난소 절제한 

흰쥐에서 최초로 보고되었는데, 이는 ghrelin이 식욕/대사 조

절 이외에 생식호르몬 분비 조절능력을 가짐을 밝힌 최초의 

보고였다(Furuta et al., 2001). 이어 ghrelin이 암수 흰쥐 공

히 시상하부 GHRH 분비의 맥동성과 뇌하수체에서의 FSH와 

LH의 합성․분비를 조절함이 보고되었다(Fernandez-Fernandez 
et al., 2005a). 사춘기 전 또는 진행 중인 수컷 흰쥐에 반복

적으로 ghrelin을 투여하면 혈중 FSH 수준은 변화가 없었으

나 LH와 테스토스테론 수준은 감소하고 성적 성숙이 지연됨

이 보고되었다(Fernandez-Fernandez et al., 2005b). 한편, 암
컷 흰쥐에 반복적으로 ghrelin을 투여할 경우, 저농도(0.5 nmol/ 
12 h 10일간) 투여군에서는 혈중 호르몬 수준과 사춘기 개시 

신호(예, 질구 개방)이 관찰되지 않았으나, 고농도(1 nmol/12 h) 
투여군에서는 질구 개방, 난포 발달과 배란이 일어났다(Fernandez- 
Fernandez et al., 2005b). 이 결과는 암수 흰쥐 공히 ghrelin
의 억제적 조절에 반응하지만 수컷이 보다 더 민감하다는 것을 

의미하는데, leptin의 사춘기 개시에서 보이는 허용적 조절에 암

컷이 더 민감하다는 사실과 대조된다(Fernandez-Fernandez et 
al., 2006). 유사한 결과가 rhesus monkey와 양을 대상으로 

한 연구에서 도출되었고(Vulliemoz et al., 2004; Iqbal et 
al., 2006). 반면, in vitro 실험을 통해 ghrelin이 nitric oxide 
의존적 기작을 경유하여 뇌하수체의 LH 분비를 촉진하고 에

스트로겐에 의해 조절됨이 보고되었다(Fernandez-Fernandez 
et al., 2007). 최근 acylated ghrelin을 건강한 남성에 지속적

으로 주입할 경우 GnRH에 의한 gonadotropin 분비 반응성 

증가에는 영향을 주지 않으면서 LH의 분비는 감소시키지만 

FSH 분비에는 영향을 주지 않음이 보고되었다(Lanfranco et 
al., 2008). 이 연구에서 ghrelin은 오피오이드 수용체 길항제

인 naloxone에 의한 LH 분비 촉진을 억제하였는데, 이는 

grelin이 중추신경계 특히 오피오이드 시스템에 작용하여 시

상하부-뇌하수체-생식소 축을 조절할 가능성을 보여준 것이

다. 실제로, 오피오이드 외에도 neuropeptide Y(NPY), agouti- 
related peptide(AgRP)와 orexin 뉴런 등이 시상하부와 그 주

변 영역에서 식욕과 섭식행동을 조절하는 복잡한 네트워크

를 형성하고 있으며, 이들 뉴런들이 HPG 축의 활성을 억제

함이 알려져 있다(Mircea et al., 2009). Ghrelin도 직․간접

적으로 이 네트워크에 포함되어 섭식은 물론 생식과 관련된 

신경내분비 조절에 참여하는 것으로 추정되는데, 이를 뒷받

침하는 증거로 최근 흰쥐 시상하부 기관 배양중 ghrelin을 투

여하면 궁상핵에서의 NPY와 AgRPqkfgus이 증가함이 보고

되었고(Goto et al., 2006), 흰쥐 궁상핵 내에서 POMC 뉴런

과 ghrelin 뉴런 간에 시냅스가 형성되어 있음이 보고되었다

(Guan et al., 2008).  
Leptin과 유사하게, ghrelin과 GHSR은 생식소에서도 발

현되어 내분비적 조절 외에도 autocrine 또는 paracrine 조절

물질로 작용하는 것으로 보인다(Löffler et al., 2001; Herrid 
et al., 2008). 흰쥐 난소에서 ghrelin 발현은 생식주기중 변

화하고 임신중 지속적으로 감소되는데, 황체 세포에서 다량 

발현되고 GnRH antagonist 주사로 배란 유도 LH surge를 

교란할 경우 난소내 ghrelin 발현 패턴도 교란되었다(Caminos 
et al., 2003). 인간 난소에서 ghrelin은 주로 비교적 새로 생
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긴 황체에서 검출되었으며, GHSR1a의 경우 난자, 난포세포, 
난소 표면 상피세포와 모든 황체에 존재하였다(Gaytan et al., 
2003). 최근 GHSR1a와 1b 유형이 인간의 과립-황체세포에

서 검출되고, 체외 배양 모델에서 ghrelin에 의해 농도 의존

적(10－11
～10－7 mol/ℓ)으로 에스트라디올과 프로게스테론 

분비를 유의하게 저해됨이 보고되었다(Viani et al., 2008).
정소에서의 ghrelin 발현은 생후부터 검출되며 뇌하수체

로 부터의 gonadotropin에 의해 일정부분 조절되는 것으로 

보인다. Ghrelin 펩티드는 인간과 흰쥐의 Leydig 세포에서 

다량 발견되며, 인간 정소의 Sertoli 세포에서도 미량 확인되

었다(Tena-Sempere et al., 2002; Gaytan et al., 2004). 흰쥐 

정소를 생후 15일부터 90일까지 조사한 결과 ghrelin mRNA
가 지속적으로 검출되었고, Leydig 세포를 선택적으로 사멸

시키는 ethylene dimethane sulfonate(EDS)를 투여할 경우 

ghrelin 발현은 사라졌으나 GHSR1a는 계속 검출되었으며, 
in vitro 모델에서 hCG에 의해 유도된 테스토스테론 분비를 

농도 의존적으로 유의하게 감소시켰는데, 이는 hCG에 의해 

증가된 스테로이드 합성 관련 인자들의 발현을 ghrelin이 감

소시킴에 의한 것으로 보인다(Tena-Sempere et al., 2002). 
이어 흰쥐 정소내 Leydig 세포에서의 ghrelin 발현이 태아기

에서부터 시작되고, hCG(25 IU/rat) 주사에 의해 ghrelin mRNA 
수준이 4시간 만에 증가한데 비해 FSH(12.5 IU/rat) 주사는 

영향이 없음이 보고되었다(Barreiro et al., 2002). 흥미롭게

도 흰쥐 정소에서 GHSR1a는 사춘기 이전에는 발현되지 않

다가 이후 급격히 증가하여 성체기에 최고에 도달하고 Sertoli 
세포와 Leydig 세포에서 주로 검출되며, FSH를 미리 주사한 

쥐에서 분리한 세정관 배양(ex vivo)에 ghrelin을 투여할 경

우 농도 의존적으로 GHSR1a 발현이 증가함이 확인되었다

(Barreiro et al., 2003), 한편, 인간 정소내에서 ghrelin 펩티

드는 Leydig 세포에서 주로 검출되고 Sertoli 세포에서 소량 

존재하며 생식세포에서는 검출되지 않는데 비해, GHSR1a
는 정모세포(pachyten stage)에서 다량 발현되고 Sertoli 세
포와 Leydig 세포에서도 확인되었다(Gaytan et al., 2004). 
또한 ghrelin은 흰쥐 정소에서 stem cell factor(SCF) 발현을 

FSH의 영향하에서 유의하게 감소시키는데(Barreiro et al., 2004), 
SCF는 Sertoli 세포에서 분비되는 paracrine 물질로서 생식

세포와 Leydig 세포의 분화 및 생존 요인임은 잘 알려져 있

다. 상기한 연구 결과들은 영양 상태가 열악할 때 정자 형성

과 테스토스테론 분비를 저하시켜 생식기능을 억제하는 방

식으로 ghrelin 신호가 성적 성숙과 생식 기능 조절에 직접적

으로 관여할 가능성을 시사한다. 미성숙하거나 정소를 제거

한 수컷 흰쥐에 ghrelin을 주사하면 LH 분비가 억제되었으

나 FSH 분비에는 영향이 없다는 사실은 흥미로운 사실인데

(Fernandez-Fernandez et al., 2007), 이처럼 ghrelin에 의한 

억제적 신호가 뇌하수체 수준의 LH와 FSH 분비에 차별적으

로 반영된다면 이는 향후 좋은 연구 대상이 될 것이다. 반면, 
건강한 20대 남성들에게 ghrelin(50 ㎍)을 시간당 1회로 야

간에 4회 주사한 결과 유의하게 혈중 FSH 수준이 감소된다

는 보고가 있다(Kluge et al., 2009).
사춘기와 폐경 전후와 같은 생식 능력 측면에서 중요한 전

환기에 ghrelin 신호가 작용할 가능성을 지지하는 증거들이 계

속 보고되고 있다. 먼저 Leptin에서의 연구 결과들을 기반으

로, ghrelin이 HPG 축 활성을 저하시킨다는 사실로부터 ghrelin
이 사춘기 개시에 억제적 신호로 작용할 가능성이 제기되어 왔

다. 이에 관한 주요 정황 증거들로는, 인간의 경우 생후 2년까지 

혈중 ghrelin 수준의 상승과 GnRH 뉴런의 분비 활성 감소가 

관찰되며, 체내 에너지 저장과 ghrelin 수준간에 역(negative)
의 상관관계가 존재하고, leptin 연구에서 확인된 에너지 가용

성과 사춘기 개시와의 연관성-예를 들어 비만의 경우 조기 사

춘기 개시가 일어나고 식욕부진 또는 거식증(anorexia) 환자의 

경우 사춘기 개시가 지연됨-을 들 수 있다(Martos-Moreno et 
al., 2009). 실제로 앞서 언급한 바처럼 사춘기 전 또는 진행중

인 흰쥐에 반복적으로 ghrelin을 투여하면 암수 공히 성적인 성숙

이 지연됨이 보고되었다(Fernandez-Fernandez et al., 2005a, b). 
한편, 인간의 경우에도 사춘기 동안 혈중 ghrelin 수준이 점진

적으로 감소하는 것으로 보아 흰쥐에서와 유사한 ghrelin의 억

제적 효과가 있음을 시사한다(Soriano-Guillen et al., 2004). 
무월경 상태 또는 월경이 유지된 운동선수들의 혈중 ghrelin, 
leptin 그리고 성 스테로이드 호르몬 수준을 비교한 결과, 무
월경군에서 유의하게 ghrelin 수준은 높고 leptin은 낮았으며, 
테스토스테론-ghrelin 그리고 에스트로겐-leptin으로 각각 역

과 정(positive)의 상관관계가 있음이 보고되었다(Christo et 
al., 2008). 성인 남성과 폐경 전후 여성들의 혈중 ghrelin과 

성 스테로이드 호르몬 수준을 비교 조사한 결과, ghrelin 수
준은 남성과 폐경후 여성의 테스토스테론과 정의 상관관계가 

있었으나, 폐경전 여성에서는 상관관계가 없었다(Greenman 
et al., 2009). 보다 큰 조망에서 사춘기 개시와 관해서는 leptin-
암컷 그리고 ghrelin-수컷으로, 그리고 폐경 전후에는 ghrelin-
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암수 공통으로 작용 효율이 다른 것으로 나타나는데, 이러한 

성적이형성은 에너지 대사와 사용에 있어서의 성적인 차이가 

일정 부분 반영된 것으로 생각된다.  

결  론

돌연변이 비만 생쥐(ob/ob mice)를 사용한 연구에서 지방

세포에서 합성․분비되는 leptin이 체내 에너지 과잉에 대한 

신호로 작용하는 비만관련 Ob 유전자 산물임이 밝혀진 이래

(Pelleymounter et al., 1995), 시상하부-뇌하수체-표적조직

이라는 고전적인 호르몬 조절 축 외에도 뇌-지방조직(brain- 
adipose tissue)과 같은 뇌-표적조직 축이 추가적으로 존재함

이 예측되었다. 특히 leptin과 상반된 작용을 하는 대사 호르

몬, 즉 체내 에너지 고갈에 대한 신호물질의 존재에 대한 규

명이 주요 연구 주제가 되었다. 고아유전자(orphan receptor)
였던 GHSR의 리간드로서 발견된 ghrelin은 체내 에너지 상

태의 조절과정에서 leptin의 상대 역할을 하는 뇌-소화기관

(brain-gut) 축의 핵심 호르몬이며, 신진 대사와 생식 사이를 

연결하는 강력한 후보 물질로 부각되고 있다. Leptin이 ‘배
부름’을 나타내는 에너지 과잉 신호라면 ghrelin은 반대로 

‘배고픔’을 표현하는 에너지 고갈 신호인데, 생식이 개체의 

생명을 보전함에 필요한 항상성 유지에서 최우선 사항이 아

니라는 점에서 ghrelin은 불요불급한 곳으로 제한된 에너지 

투자가 이루어지지 않도록 기능하는 것으로 사료된다.  
Ghrelin은 최근 발견된 호르몬성 물질 가운데 특히 향후 효

용성이 높을 것으로 추정되는데, 본질이 내인성 GHS 리간드

라는 점에서 성장 조절, 비만이나 고지혈증 등 대사 이상과 관

련된 성인기발생 질병들(adult onset diseases)의 치료제 외에

도 성적 성숙 조절이나 갱년기 호르몬 보충 요법 등으로의 적

용이 가능해 보인다. 이와 관련하여 폐경후 에스트로겐 보충요

법(estrogen supplement therapy)이 시상하부-뇌하수체 축의 

ghrelin 민감성을 증가시켜 GH 분비를 증가시킴은 흥미로운 

사실이다(Kok et al., 2008). 생식현상에서 ghrelin의 보다 명

확한 작용 메커니즘과 역할에 대한 깊은 통찰력을 얻고 성공

적인 생의학적 적용을 위해서는 더 많은 연구들이 필요하다.  
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