Rustovy hormon

Obecné o riustovém hormonu

Struktura, syntéza

RUstovy hormon (somatotropin, somatotropni hormon, STH, growth
hormone, GH) je linedrni polypeptid o 191 aminokyselindch se dvéma
vnitfnimi disulfidickymi mastky a M, 21 500. Z rlstovych hormont jinych
savcl se mu imunologicky a chemicky blizi jen STH opici. Ten je také
jediny u ¢lovéka biologicky ucinny, ostatni jsou zcela nelcinné.
Somatotropin vznika z vétsiho prekurzoru o M, 28 000, tzv. pre-STH (pre-
GH), ktery se také secernuje do krve, ale nema fyziologicky ucinek. STH je Prostorovy vzorec ristového
syntetizovany a secernovany v adenohypofyzarnich somatotropech, které hormonu

tvori priblizné 50 % bunék adenohypofyzy a (spolu s laktotropy) patfi mezi Zlaza adenohypofyza
acidofilni sekre¢ni buriky predniho laloku hypofyzy, barvici se kyselymi
barvivy (napf. eosinem).

Struktura 1-retezova struktrura

0 191 AMK
Receptor pro STH Receptor receptory pro rlistovy
faktor
Receptor pro rdstovy hormon je protein o 620 aminokyselinéch s velkou U¢inky  zvygeni
extraceluldrni ¢asti, transmembranovou doménou a velkou ¢asti molekuly proteosyntézy,

v cytoplazmé, patrici do rodiny cytokinovych receptord. STH ma dvé
vazebnda mista pro receptory, tzn. kdyz se navaze na jednu receptorovou
podjednotku, druhé vazebné misto somatotropinu pritahne druhou
podjednotku receptoru. Tim vznikd homodimer, ktery je nezbytny pro
aktivaci receptoru a nasledné rlznych intracelularnich kaskad (predevsim OMIM 139250 (https://omim
cestou JAK2-Stat aktivace genl v jadre). .org/entry/139250)

uvolneni mastnych
kyselin z tkani,
diabetogenni

Transport STH

V plazmé se STH vaze na GHBP (GH binding protein), ktery je velkym fragmentem extraceluldrni domény
receptoru. GHBP vznika pravdépodobné stépenim receptorll pro STH a jeho koncentrace je tedy mérna poctu
receptor’ pro STH v tkanich. Vazéna je asi polovina aktivity STH, ¢imz vznika rezerva STH, kterd m{ze vyrovnavat
velké vykyvy v jeho sekreci. Volny STH ma v krvi polocas 20-50 min. Radioimunoanalyza stanovi jak volnou, tak
véazanou formu, protoze pouzivané protilatky maji vyssi afinitu vic¢i hormonu nez vici vazebnym proteindim.

Hodnoty

zdravi dospéli secernuiji priblizné 40 ug STH za den (18,6 nmol/den);
dospivajici mladi lidé secernuji asi 700 pug/den (32,5 nmol/den);
denni vydej hormonu u dospélych byl vypocten na 0,2-1,0 mg/den;
u dospélych nalac¢no je ranni koncentrace STH v krvi pod 5 ng/ml
(232 pm/l), nékdy jesté nizsi (2 ng/ml).

Ristovy
hormon

Geny

Gen pro STH je umistén na dlouhém raménku chromozomu 17 ve shluku péti
gend: STH-N kdéduje lidsky STH, STH2 kdduje variantu STH vytvareného

v placenté, CSH1 a CSH2 kédujici prolaktin a CSHP1, kterd kéduje variantu
prolaktinové molekuly. STH, ktery je produktem genu STH-N je pritomen

v nejvétsim mnozstvi a predstavuje asi 75 % STH v krvi.

Gen pro hCS .
| ?4-' IGF-1
Gen STH2 se exprimuje hlavné v placenté a jeho produktem je lidsky choriovy e
somatomamotropin (hCS), ktery ma také 191 aminokyselin, ale od
»~normalniho” STH se ve 13 aminokyselinach lisi. Je produkovan
syncytiotrofoblastem, v materské krvi se béhem téhotenstvi nachazi ve velkém mnozstvi, ale jen mélo prechazi do
krve plodu. Zpétné mize u matky snizit sekreci STH z hypofyzy. Pfedpoklada se, ze hCS mé laktogenni Gcinek
(pozitivni vliv na rist mlé¢né Zlazy a na laktaci) a vétsinu Gcinkd rdstového hormonu: plsobi retenci dusiku,
drasliku a vapniku, lipolyzu a pokles utilizace glukézy v téhotenstvi, coz napomaha privodu glukézy do plodu.
Mnozstvi produkovaného hCS je Umérné velikosti placenty.

Sekrece STH

Endokrinni regulace rdstu

Rizeni sekrece hypothalamem
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Sekrece STH je fizena dvéma hypothalamickymi hormony, které jsou secernovany do portalni hypofyzarni krve:

1. GHRH (STH-RH, GRH, somatoliberin) - plsobi stimula¢né.
2. Somatostatin (GHIH) - plsobi inhibi¢né.

Protoze nelze pfimo méfrit ani GRH ani somatostatin, je nutné povazovat zménu v sekreci STH za projev souctu
obou téchto hypothalamickych hormon(@. Kromé této regulace se na regulaci sekrece STH podili fada dalSich
faktort (viz dale).

GHRH

GRH stimuluje syntézu i sekreci STH v somatotropech adenohypofyzy (tvorbou cAMP). V lidském hypothalamu
je pritomen GRH o 40 i o 44 aminokyselindch. Neurony secernujici GRH jsou lokalizovadny v nuclei arcuati a jejich
axony konci v zevni vrstvé eminentia medialis. GRH se syntetizuje z vétSiho prekurzoru o 107 nebo 108
aminokyselinach (lisi se pritomnosti, resp. nepritomnosti serinu na pozici 103). Lidsky GRH se silné podobé
mnohym gastrointestindlnim peptiddim, véetné sekretinu, gastrinu, vasoaktivniho intestinalniho peptidu (VIP) a
Zaludecniho inhibi¢niho peptidu. Polo¢as GRH je 50 min. Podani GRH vede k rychlé sekreci STH (béhem
minut), vrcholu dosdhne po 30 minutach a Uclinek pretrvava 60-120 minut.

Somatostatin
Somatostatin inhibuje sekreci STH (snizuje tvorbu cAMP v somatotropech) i

TSH (tim, Ze zvySuje primy inhibi¢ni Gc¢inek thyroidalnich hormon( na K;_v_n:\fﬂf_;\f;vm
adenohypofyzarni thyreotropy). Buriky secernujici somatostatin se nachazi S °

v periventrikuldrni oblasti hypothalamu bezprostifedné nad optickym ! (in)
chiasmatem a jejich nervovéa zakonceni jsou diflzné v zevni vrstvé eminentia (WLY;
medialis. Somatostatin je tetradekapeptid a kromé hypothalamu je také v D- p—
bunkach Langerhansovych ostrlivkd pankreatu, v gastrointestinalni sliznici a Struktura somatostatinu

v parafolikuldrnich burikdch (C-buriky) stitné zldzy. Prekurzor somatostatinu mé

116 aminokyselin. V hypothalamu je hlavni somatostatin-14, ve stfevé je

somatostatin-28. Somatostatin ma téz silné inhibi¢ni UCinky na dalsi hormony, v€etné insulinu a glukagonu
(parakrinné v Langerhansovych ostrlivkach), gastrinu, sekretinu a VIP (v gastrointestinalni sliznici). Sekrece
somatostatinu se zvysuje pri zvy$ené hladiné STH a IGF-I (viz dale). DlouhopUsobici synteticky analog
somatostatinu (oktreotidacetat) se vyuziva v terapii (pro stavy nadbytku STH).

Narazova sekrece

STH se do krve vyplavuje v pulzech. Tato nepravidelnd, intermitentni sekrece je spojena se spankem a zdvisi na
véku. Vrcholu dosahuje za 1-4 hodiny po usnuti (béhem spankovych fazi 3 a 4). Tyto noc¢ni sekrecni pulzy ¢ini asi
70 % celkového mnozstvi secernovaného za den a jsou vySsi u déti, s vékem se snizuji. Sekrece GRH je epizodicka
a jeji zvySeni koreluje s navySenim sekrece STH. Sekrece somatostatinu je spiSe tonicka.

Inzulinu podobné rustové faktory

U¢inek ristového hormonu je zprostfedkovan pfedevsim insulinu podobnymi
rlstovymi faktory (IGF-I1 a IGF-11) (STH ma ale také nékteré primé Gcinky - cestou
cAMP). IGF-I (plvodné somatomedin C) a IGF-II (pGivodné somatomedin A) jsou
hlavnimi a u lidi pravdépodobné jedinymi somatomediny v krvi. Oba maji
strukturu podobnou proinsulinové molekule a oba se vazi na proteiny plazmy
(coz prodluzuje jejich polocas v krvi). Do soucasnosti bylo identifikovano sest
IGF-vazebnych bilkovin (IGFBP), které jsou rlizné distribuovany v riznych
tkanich. VSechny jsou pritomny v plazmé. Asi 95 % IGF cirkuluje v krvi ve vazbé
na IGFBP-3, jehoz hladina v séru je pfimo Umérnd koncentraci STH a nutri¢nimu
stavu organismu. Nedostatek STH zpUsobuje nizsi koncentrace IGF-I i IGF-II, ale
nadbytek STH zvySuje IGF-I aniz by ovlivnil IGF-II. Prostorovy model IGF-I

IGF-I1

Jediny gen pro prepro- IGF-I je lokalizovany na dlouhém raménku chromozomu

12. IGF-1 je bazicky polypeptid o 70 aminokyselindch. Jeho receptor (receptor ] “
typu I) se nachazi na bunécné membrané a podoba se inzulinovému receptoru ‘ 6
(dva alfa a dva beta retézce). Vazbou IGF-I na receptory typu | dojde ke stimulaci
tyrosinkinazy a nasledné autofosforylaci tyrosinovych molekul, coz vede &
k buné¢né diferenciaci nebo déleni (p¥ip. k obojimu). IGF-I receptory jsou ,down- P L
regulovany” pri zvysené koncentraci IGF-l. Naopak snizené koncentrace IGF-| P ——

vvvvvv

Extraceiulimsi damina. vide hgand

L

‘g . T ‘ v , N Struktura receptoru pro IGF-I
jatra (ale je produkovan i jinymi organy, napf. chrupavkou). Zda se, zZe se

predava sousedicim burikam, které ovliviiuje parakrinnim plsobenim (pfip. je
autokrinnim faktorem, ktery ovliviiuje bunku, ze niz pochdzi), v krvi tak nemusi mit nejvétsi Gcinky.

Uéinky IGF-I

= zvy3uje zabudovavani sulfatu (SO4)2" do chrupavek a tim stimuluje jejich rast,
= stimulacni vliv na hematopoezu,
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= stimula¢ni vliv na tvorbu ovarialnich steroidd, proliferaci a diferenciaci myoblastd,
= diferenciace oc¢ni ¢ocky.
= potlacuje sekreci STH a stimuluje sekreci somatostatinu.

Pred narozenim sekrece IGF-I na rlistovém hormonu nezavisi (viz déle), po narozeni je vSak stimulovdna STH a IGF-I
maé vyrazny stimulaéni Gc¢inek na rlst. Koncentrace IGF-I v krvi stoupd v détstvi a vrcholi v dobé puberty, pak klesa

az k nizkym hodnotéam ve stéri. IGF-I se v soucasnosti vyrabi rekombinantni DNA technologii. Podavani IGF-1 zvysuje
retenci dusiku a snizuje dusik mocoviny v krvi a stimuluje rlst u STH resistentnich pacient (Laron@v nanismus, viz

dale).

IGF-II

IGF-1I je neutrdIni peptid sklddajici se z 67 aminokyselin. Gen pro prepro-IGF-Il je lokalizovan na kratkém raménku
chromozomu 11 (v blizkosti genu pro preproinsulin) a u dospélych se exprimuje jen v chorioidalnim plexu a v
meningach. Receptor typu Il pfednostné vaze IGF-II a je totozny s manézo-6-fosfatovym receptorem, coz je
transmembrénova bilkovina s jedinym retézcem. Vétsina G¢inkd IGF-Il se zda byt zprostfedkovana interakci

s receptorem typu I, byly popsany i nezavislé Gcinky IGF-II prostfednictvim receptoru typu Il. IGF-Il je na STH
prevazné nezavisly a ma vyznam pfi rlstu fétu pred narozenim.

Dalsi faktory regulujici sekreci STH

Vedle GRH a somatostatinu reguluji sekreci STH dalsi faktory:
Stimulacni

1. hypoglykémie (napr. podani 2-deoxyglukdzy, kterd zplsobi intraceluldrni deficit glukézy, se zvysi sekrece
STH),

2. prijem potravy s vysokym podilem protein(, ale také proteinokalorickd malnutrice (vede ke sniZeni tvorby

IGF-I a tim k odpadnuti negativni zpétné vazby),

3. intravendzni inflize aminokyselin (napf. argininu), hladovéni (diky tomu dojde k mobilizaci tukd jako zdroje
energie a Setreni proteind),

4. télesnd namaha, stres, dopaminergni a a-adrenergni agonisté.

Pohlavni hormony, predevsim estrogeny, a 8-adrenergni antagonisté zvysuji reakce STH na stimula¢ni podnéty
(jako jsou arginin, inzulin).

Snizujici hladinu

Perordlni &i intravendzni podani glukézy snizuje hladinu STH (vyuziti v diagnostickém testu akromegalie). Mastné
kyseliny potlacuji reakce STH na nékteré sekrec¢ni podnéty, jako jsou arginin a hypoglykemie. Také nadbytek
kortizolu a hypo- i hyperthyredzea snizuji odpovéd rlistového hormonu na sekre¢ni podnéty. Sekreci STH inhibuji -
adrenergni agonisté a dopaminergni antagonisté.

U¢inky ristového hormonu

Hlavnim uéinkem STH je stimulace linearniho rustu (vétsina rlstového Gc¢inku je zprostfedkovana IGF-1):

1. STH zvySuje proteosyntézu prostrednictvim IGF-I tim, Ze zvySuje vychytdvani aminokyselin a pfimo zvysuje
transkripci a translaci mRNA.

2. STH snizuje proteokatabolismus mobilizaci tuku (jako G¢innéjsiho zdroje energie). Pfimo vyvoldva uvolnéni
mastnych kyselin z tukové tkané (tim podporuje ketogenezi) a zesiluje jejich konverzi na acetyl-CO.

3. STH pdsobi také na metabolismus sacharidd. Je diabetogenni, protoze zvySuje vydej glykogenu z jater a méa
ve svalech antiinzulinovy Ucinek.

Inzulinorezistence

Jeho nadbytek snizuje utilizaci sacharid@ (inhibuje fosforylaci glukdzy) a porusuje vychytavani glukézy v burikach.
Tato insulinoresistence je patrné zplisobena postreceptorovou poruchou G¢inku insulinu. STH tak zhorsuje klinicky
diabetes a pfi nadprodukci rlistového hormonu (tumor adenohypofyzy secernujici STH) onemocni diabetem 25 %
nemocnych. Ristovy hormon pfimo nestimuluje sekreci inzulinu, ale hyperglykémie, kterou vyvolava, sekundarné
stimuluje pankreas a méze nakonec vést az k vycerpani B-bunék (snizeni tvorby inzulinu). Rlstovy hormon
zpUsobuje pozitivni bilanci dusiku a fosforu. Zvysuje hladinu fosfatl v plazmé a snizuje hladiny dusiku mocoviny a
aminokyselin v krvi. Nezavisle na nadledvinéach (aldosteronu) se snizuje exkrece Nat a K (tyto elektrolyty jsou
smérovany do rostoucich tkani). Dale se zvysuje resorpce Ca2* v travicim Ustroji a vylu¢ovani 4-hydroxyprolinu (z
dlvodu zvysené obmény kolagenu).

Rust a ristovy hormon

Uloha réstového hormonu v prenatéinim rlistu je pravdépodobné pouze okrajové (pfestoze jsou hodnoty STH v
plazmé fétl vysoké). Predpoklada se, ze béhem intrauterinniho Zivota je rlst plodu fizen prostrednictvim IGF-I.
FetdIni IGF-I je regulovan prostrednictvim transportu glukézy placentou, ktery ridi také uvolfiovani fetdiniho
inzulinu. Osa glukéza-inzulin-IGF-1 se tak primarné uplatiuje v prenatalnim rlstu. Postnatalni rist je regulovan osou
rdstovy hormon-IGF-I, a proto po narozeni dochdzi k vzestupu hladiny IGF-I. Pfi narozeni jsou koncentrace STH
zvysené, ale koncentrace IGF-1 jsou u novorozenct pomérné nizké. Poté klidové hladiny STH klesaiji, ale objevuji se
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pulzy sekrece STH, zejména v puberté (pohlavni steroidy zvysuji amplitudu pulzl sekrece STH). Tim se béhem
détstvi zvysuji hladiny IGF-1 a dosahuji maxima ve 13-17 letech. Hladiny IGF-II se vSak béhem postnatéalniho
Zivota neméni.

Prenatalne

Systém IGF-1 a Il a jeho vazebnych bilkovin je jednim z endokrinnich a parakrinnich rlstovych systémd, které
reguluji fetaIni a placentarni rlst. Hladiny IGFs a IGFBPs jsou u plodu vyznamné ovlivihovany Grovni vyZzivy. Pri
nedostatecné vyzivé hladiny IGF-1 a IGFBP-3 klesaji a hladina IGFBP-2 stoupd. Déti s mutaci IGF-I genu se rodi s
nizkou porodni hmotnosti, trpi postnatalni rlistovou poruchou, mentaini retardaci a inzulinorezistenci. V pribéhu
nitrodélozniho Zivota se u rostouciho plodu hladiny IGF-I postupné zvysuji od 18. do 40. tydne gestace. U déti, které

se narodily s nizkou porodni hmotnosti, je jiz v pupecnikové krvi signifikantné nizsi hladina IGF-I a IGFBP-3 oproti
détem s hmotnosti pfimérenou k véku (zatimco hladiny IGFBP-1 jsou u téchto déti vyznamné vyssi).

U rady onemocnéni v dospélosti, mezi ktera patri hypertenze, ischemicka choroba srdecni nebo diabetes mellitus 2.
typu, se predpokladd, ze jejich vznik, pribéh i progndza zavisi na spole¢ném plsobeni faktorll zevniho prostredi a
genetickych vloh. Mezi rizikové faktory patfi i intrauterinni porucha fetalniho rlistu nasledné vedouci k nizsi porodni
hmotnosti a délce ditéte pri narozeni.

IUGR

Intrauterinni rlstova retardace (IUGR) a nizk& porodni hmotnost a délka vzhledem ke gesta¢nimu véku (SGA) se
vyskytuji priblizné u 3 % déti. Intrauterinni rdst je ovliviiovan celou rfadou faktord fetdlnich, maternalnich,
placentarnich i demografickych. Zda se, Zze vhodnym kandidatnim systémem pro spojeni mezi intrauterinni
réistovou poruchou a nékterymi chorobami v dospélosti by mohl byt systém IGF-I, IGF-II a jejich vazebnych bilkovin
(IGFBP), stejné jako nékteré polymorfismy v promotoru genu IGF-I.

Postnatalné

U mladych lidi, u kterych jesté rlstové stérbiny nejsou srostlé s diafyzami dlouhych kosti, mze byt rlst stimulovan
rlstovym hormonem nebo naopak inhibovan jeho nedostatkem. Pri protrahovaném plsobeni vznikéd gigantismus.
Jakmile se epifyzarni Stérbiny uzavrou, neni nadale mozny rlst do délky. Pokud je poté STH v nadbytku, vyvolava
charakteristické deformity kosti i mékkych tkani, oznacované jako akromegalie.

Nadbytek STH

Tumory ze somatotropnich bunék adenohypofyzy uvoliuji velkd kvanta STH, coz =
vede:

= u déti ke gigantismu,
= u dospélych k akromegalii.

Akromegalie

U nemocnych postizenych akromegalii je hypersekrece STH ve 20-40 %
provéazena také hypersekreci prolaktinu. Akromegalie m@ze byt zplsobena jak
intrahypofyzarnimi, tak extrahypofyzarnimi tumory secernujicimi rlstovy Ruka pacienta s akromegalif
hormon, a také hypothalamickymi tumory secernujicimi GRH (ty jsou vSak
vzacné). Hlavnimi nalezy pri akromegalii jsou projevy lokalniho plisobeni nddoru
(zvétSeni tureckého sedla, bolesti hlavy, zrakové poruchy) a dale projevy z
nadbytku STH:

= zvétSené nohy a ruce, protruse dolni Celisti (prognacie);

= nadmérny rlst tvarovych, ¢elnich a bazalnich kosti obli¢ejové ¢asti lebky a
tim hruby vyraz obliceje (akromegalicka facies);

= zvySuje se ochlupeni téla (hirsutismus);

= zmeény skeletu a sklon k osteoartritidé;

= |aktace i bez téhotenstvi (u 4 %).

Gigantismus
Pro hypofyzarni gigantismus je typicky nadmérny linedrni rast. Ristova

rychlost byvd nadmérné velka a vedle vyssi postavy mohou byt pritomné i
ostatni somatické priznaky typické pro akromegalii.

Nedostatek STH

Vyskyt nedostatku STH se odhaduje na 1:10 000 v celosvétovém meéritku.

Poruchy hypofyzy cm
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Vétsiné pacientd s nedostatkem rlstového hormonu zifejmé chybi GRH. Nékteri z nich maji dostate¢ny pocet
adenohypofyzarnich somatotropl se zna¢nymi zdsobami STH. Dlouhodoba lé¢ba
GRH u téchto pacientd mlze vést k uvolnéni STH a ke zlepseni rlstu. Pacienti s
hypofyzdrnimi nadory nebo vzacné pripady s kongenitalni absenci hypofyzy
somatotropy nemaiji. V minulosti byly také popsany rodiny, které postradaji
rézné ¢asti STH genu zodpovédné za tvorbu STH. Tito jedinci zpocatku
odpovidaji na podavéni exogenniho STH, ale u fady z nich se zahy objevuiji
vysoké hladiny protilatek, které ukon¢i priznivy pribéh terapie.

Porucha receptoru pro STH

V jiné skupiné nanickych pacientl jsou plazmatické hladiny STH normalni nebo
zvysené, ale receptory pro STH jsou areaktivni (nebo Uplné chybi) ndsledkem
mutace genu pro receptor se ztratou funkce. Vysledny stav se oznacuje jako
necitlivost na rustovy hormon - Larontiv nanismus, ktery je
charakterizovan nizkymi plazmatickymi koncentracemi IGF-I. Po podanf
exogenniho STH hodnoty IGF-I nestoupaji, ale podani IGF-I zvysi rychlost rdstu a
potlaci koncentrace STH. V plazmé je vyrazné snizenéa také hladina IGFBP-3. Tato
porucha je dédéna autozomalné recesivné.

Nanismus

Defekt tvorby IGF-I

Podobné africti pygmejové maji v plazmé normalni koncentrace STH, nizké hodnoty IFG-I a normalni koncentrace
IGF-Il. Na exogenni STH nereaguiji zlepsenim rychlosti rlstu a zvysenim hladin IGF-I, protoze maji kongenitalni
neschopnost vytvaret IGF-I, kterd ma vétsi vyznam pro stimulaci rlstu nez IGF-Il. Pubertaini rlstovy spurt (nahlé
zrychleni rlstu) u déti pygmejl chybi, coz naznaduje, Ze IGF-I je nezbytny pro dosazeni normainiho vrcholu rlistové
rychlosti. Pravdépodobné by Ié¢ba pomoci IGF-I urychlila rlst v této populaci béhem détstvi a puberty, ale o
takovéto |éc¢bé dosud neexistuji zadné zpravy.

Klinické projevy
Vrozeny nedostatek

= normalni délka téla pri narozeni;

= z3dhy po porodu dojde ke zpomaleni rlistové rychlosti (Ize odhalit peclivé provedenymi mérenimi béhem
prvniho roku);

= pacienti maji kratkou postavu, jsou obézni s nezralym vyrazem ve tvari, vysokym hlasem a opozdénim kostni
maturace;

= U novorozencl nebo déti mize byt pritomna hypoglykémie a krece, chlapci mohou mit mikropenis.

Inteligence je u nemocnych s nedostatkem STH normalni, pokud nebyl vyvoj mozku narusen opakovanou nebo
tézkou hypoglykémii. Dale se mohou objevit anatomické defekty ve stfedni ¢are: optickd hypoplasie s poruchami
vidéni od nystagmu az po slepotu kombinovana s riznymi hypothalamickymi poruchami (véetné diabetes
insipidus), asi u poloviny pacientl chybi septum pellucidum (na CT nebo MRI), rozstép patra postihne asi 7 %
pacientd. Jsou popisovany také leh¢i formy ¢aste¢ného nedostatku STH. Existuje nékolik druh( vrozeného deficitu
STH:

1. typ IA je dédén autozomalné recesivné, pacienti maji poruchu v STH genu, nékteré déti maji kratkou
porodni délku;

2. typ IB se dédi také autozomalné recesivné, ale nenachdzi se zde genové deplece;

3. typ Il se dédi autozomalné dominantné;

4. pacienti postizeni typem Il trpi nedostatkem STH vdzanym na X-chromozom.

Ziskany nedostatek

Pokud se objevi nedostatek STH v pozdnim détstvi ¢i adolescenci, jedna se o ziskany nedostatek STH, jehoZz
pri¢inou mdze byt kraniofaryngeom, germinom, gliom apod. Pokud se objevi i projevy nedostatku jinych
hypofyzarnich hormond, mdze jit i o hypothalamo-hypofyzarni nador. Také syndrom prazdné selly (hypothalamo-
hypofyzarni abnormality) mdze byt spojen s nedostatkem STH, ¢astéji v détstvi nez v dospélosti. Ozarovani hlavy v
hypothalamo-hypofyzarni oblasti pfi 1é¢bé nadord hlavy mize vést za 6-24 mésicl k nedostatku rlstového
hormonu jako disledek poskozeni hypothalamu nebo hypofyzy. Je nutné tyto pacienty po ozarovani peclivé
sledovat z hlediska rlistovych poruch.

Diagnostika koncentrace STH

Bazalni hodnoty STH jsou nizké u zdravych déti i u pacientl s nedostatkem STH. Proto je nedostatek STH
diagnostikovan pomoci nedostatec¢ného vzestupu STH v séru po provokacni stimulaci. A\ Testy nemusi odhalit
nedostatek STH, pokud je odpovéd STH na stimulaci normalni.

S vyjimkou vysSetreni ve spanku by mély byt testy provadény po celono¢nim plstu (protoze napt. pfijem sacharid@
odpovéd STH potlacuje, viz vysSe). Sekrece STH je inhibovana také pri obezité, a proto ,,silnéjsi* déti mohou mit
zdanlivy nedostatek STH.
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Hladiny STH v séru by mély stoupnou béhem spanku ve stadiu 3 a 4 (asi 90 minut po usnuti) nebo 10 minut po
intenzivnim cviceni. Po celono¢nim plstu by mély hladiny STH stoupnout také po infizi argininu ¢i peroralné
podané levodopy (agonista dopaminu). Hladiny STH téz stoupaji pri akutni hypoglykémii po podani inzulinu. Tento
inzulinovy tolerancni test s sebou vSak nese riziko kieci v pripadé, Ze dojde k nadmérnému poklesu hladiny
glukdzy. Pacient proto musi byt pod dohledem Iékare, nesmi mit v anamnéze vyskyt hypoglykemickych kreci a na
zacatku testu musi mit normalini hladinu glukdzy. Béhem 20-40 minut dojde k 50 % poklesu krevni glukdzy, ktery
by mél byt nadsledovan vzestupem STH (a kortizolu) v séru. Je tfeba pribézné sledovat glykémii a mit pripravenou
intravendzni cestu pro infuzi 10—25% roztoku glukdzy v pripadé, ze pacient ztrati védomi a upadne do
hypoglykemickych kreci (po podani infuze vsak glykémie nesmi pfilis vysoko prekrocit rozmezi, jinak by hrozila
hyperosmolalita!).

Léc¢ba v CR

Od roku 1992 je v Ceské republice Ié¢ba rlistovym hormonem plné hrazena ze zdravotniho pojisténi (pficemz lé¢ba
jednoho hypofyzarniho nanika u nas stoji kolem 250 000-400 000 ro¢né). Indikaci k 1é¢bé STH, ktery je produkovan
rekombinantni DNA technologii (viz dale), je v détském véku vrozeny nebo ziskany deficit ristového hormonu (viz
vyse), Turnerliv syndrom, od roku 1995 rlstové selhani v dlsledku chronické rendini insuficience (dochazi k urcité
resistenci k pisobeni STH a IGF-I), od roku 2001 Prader-Williho syndrom a od roku 2003 postnataini rlstové selhani
navazujici na intrauterinni réistovou retardaci (novorozenec méa nizkou porodni hmotnost nebo délku, u 10-15 % z
takto postizenych déti nedochazi k postnatalni rlistové akceleraci z d@ivodu snizené produkce rlistového hormonu
nebo snizené citlivosti k STH). U tézkého deficitu rlistového hormonu, z divodu jeho metabolickych G¢inkd, se
pokracduje v jeho podavani malou davkou i po ukonceni rlstu v obdobi adolescence a v dospélém véku. Od roku
2020 je také indikovan u RASopatif, jako je Noonan(v syndrom.

Dé&ti jsou Ié¢eny ve 12 pediatrickych centrech v Ceské republice. Déti s chronickou rendlini insuficienci jsou
Ié¢eny v centrech, kde jsou soucasné lé¢eny dialyzou. Rastovy hormon je aplikovan denné pred spanim (aby se
napodobil prirozeny rytmus) do podkozi pomoci aplika¢nich per, ktera zajistuji jeho presné davkovani. LéCené déti
jsou pravidelné sledovany z hlediska moznych nezadoucich Gc¢ink{ terapie - poruchy glukézové tolerance, retence
natria a vody, v ojedinélych pripadech je popisovdna epifyzeolyza hlavice femuru, u Turnerova syndromu recidivy
lymfedém.

Rekombinantni DNA technologie

Do roku 1986 byla jedinou klasickou metodou, jak IéCit nedostatek STH, substitu¢ni [é¢ba lidskym STH (hSTH) od
mrtvych darcd. V roce 1985 a pozdé&ji byla diagnostikovéna Creutzfeldtova-Jakobova choroba, degenerativni
neurologické onemocnéni (jinak vzacné u mladych pacient@), které vzniklo za 10-15 let od doby, kdy dostali
pfirozeny hSTH. Protoze bylo mozné, Ze hypofyzy lidskych darcl byly kontaminovany priony a po prenosu na
pacienty s nedostatkem STH zplsobily jejich smrt, byl pfirozeny rlstovy hormon ze vsech zdrojd stazen z obéhu.
Rlstovy hormon se nyni ziskava rekombinantni DNA technologii. Komer¢ni rlistovy hormon, ktery je dnes bézné k
dispozici, ma 191 aminokyselin v prirozené sekvenci (somatropin) a 192 aminokyselin v methionylové formé
(somatrem). GRH byl poprvé izolovan z pankreatického tumoru stimulujiciho sekreci STH (GRH z pankreatickych
nadorl ma stejnou strukturu jako hypothalamicky GRH). Také IGF-I se nyni vyrabi rekombinantni DNA technologii.

Zaver

Hladina rlistového hormonu musi byt neustale regulovéna. Jak vysoké, tak nizké koncentrace STH zplsobuji vazné
zdravotni poruchy. Terapie rlstovym hormonem ma pozitivni vliv u pacientd, ktefi jsou k této [é¢bé indikovani.
DUlezité je rychlé zahajeni 1&Cby, které prindsi Sanci na lepsi celkovy Ucinek terapie. V¢asné podchyceni rlistové

poruchy u ditéte, stanoveni spravné diagndzy a vc¢asna terapie rlistovym hormonem zasadné ovliviuji celkovy
zdravotni stav a konec¢nou vysku détskych pacientd.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Hypofyza
= Onemocnéni adenohypofyzy
= VySetreni funkce hypofyzy
Externi odkazy
= RUstovy hormon (https://www.rustovyhormon.cz/)
Zdroj
Se svolenim autorky Klary Médilkové
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