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Souhrn

Rustovy hormon je hormonem predniho laloku hypofyzy, ktery ma kromé svych stimula¢nich G¢inkd na rist fadu
dalsich fyziologickych G¢inkd véetné regulacnich vlivli na metabolizmus, pficemz vliv na metabolizmus glukézy
patii mezi nejdilezitéjsi. Tento ¢lanek shrnuje zékladni informace o metabolickych dlsledcich poruch sekrece ris-
tového hormonu a jejich vyznamu pro klinicky obraz, diagnostiku a 1é¢bu pacientd.
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Growth hormone, axis GH-IGF1 and glucose metabolism

Summary

Growth hormone is a hormone of anterior lobe of pituitary gland which possesses besides its growth promoting
effects also many other various physiological effects including its regulatory influences on metabolism with glu-
cose metabolism belonging to most important ones. The present article summarizes basic information about me-
tabolic consequences of disturbed growth hormone secretion and their importance for clinical presentation and

management.
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Uvod
Rastovy hormon (GH) je polypeptidovy hormon, ktery
se sklada ze 191 aminokyselin a ktery je syntetizovan
a uvoliovan do obéhu somatotrofnimi burikami pred-
niho laloku hypofyzy. Hypotézu o jeho pravdépodobné
existenci publikoval americky neurochirurg Harvey
Cushing ve své monografii The Pituitary Gland v roce
1912 a hovoitil v ni o tzv. hormone of growth, jehoz pri-
marni fyziologickou ulohou je stimulace a kontrola
rdstu skeletu. Identifikace, izolace a nasledny rozvoj vy-
zkumu rastového hormonu se vsak datuje az od po-
¢atku 60. let minulého stoleti. Shrnuti tohoto obdobi
je publikovano v publikaci M. Rabena z roku 1962 [1].
Sekrece rGstového hormonu je pfesné a pomérné slo-
zité regulovana systémem na Urovni systému hypotala-
mus-hypofyza s fadou regulacnich signalu jak z vyssich
etdzi centralniho nervového systému, tak z perifernich
tkani. Hlavnim stimuldtorem sekrece rlstového hor-
monu (growth hormone - GH) je tzv. somatoliberin
(growth hormone releasing hormone — GHRH) a hlav-
nim inhibitorem je tzv. somatostatin (SST ¢i somatot-
ropin release inhibiting factor — SRIF). Zakladni schéma
regulace sekrece GH uvadi schéma.

GH pUsobi na periferni buriky, tkdné a orgény nejen
pfimo, ale také prostiednictvim tzv. inzulinu podob-

ného rdstového faktoru 1 (IGF1), a je hlavnim stimula-
torem jeho sekrece. Biologickd aktivita IGF1 je navic
modulovéana systémem vazebnych proteind, tzv. insu-
lin-like growth factor binding proteins (IGFBP).

Cely systém GH-IGF1/IGFBP ma celou fadu biologic-
kych a¢inkd. Tento ¢lanek shrnuje zékladni biologické
ucinky s diirazem predevs$im na metabolické uc¢inky GH
a na vyznam pro klinickou medicinu.

Ristovy hormon a jeho biologické ucinky

GH vykazuje kromé znadmych G¢inkd na longitudindlni
rdst fadu dalSich ucinki a zejména jeho metabolické
ucinky jsou dulezité po cely Zivot jedince, od intraute-
rinniho vyvoje aZ po proces starnuti. U¢inky hypofyzy
na metabolizmus byly v experimentech na psech po-
psany jiz v roce 1936, metabolické ucinky u lidi pak byly
poprvé demonstrovany v roce 1958 v experimentech
s podéavanim suprafyziologickych davek GH pacientiim
s diabetes mellitus 1. typu [2,3].

V dalsim obdobi bylo prokazano, ze infuzni podani vy-
sokych davek GH zdravym jedinclim vede ke snizeni vy-
chytavani glukézy tkanémi, snizeni respira¢niho kvoci-
entu, zvyseni vychytavani volnych mastnych kyselin (free
fatty acids - FFA) a jejich oxidace kosternim svalem. Jedna
se 0 opacné ucinky nez ma inzulin a sou¢asné podani in-



zulinu a GH vede k minimalizaci popsanych zmén [4].
Protrahovana expozice GH vede ke vzniku inzulinové re-
zistence na Urovni jaterni i svalové, resp. na Urovni peri-
fernich tkéni, a ke zvyseni oxidace lipid(i, a ma za nasle-
dek inhibici aktivity glykogensyntazy a snizeni utilizace
glukdzy ve svalové tkani [5,6]. Tyto ucinky nejsou zpU-
sobeny interferenci GH s vazbou inzulinu na inzulinovy
receptor.

Zakladnim ucinkem GH na tukovou tkan je stimulace li-
polyzy a nasledné zvyseni koncentraci FFA. Jejich oxidace
vede i k inhibici glykolyzy a inhibici vychytavani glukézy.
Ulohu FFA v alteraci metabolizmu glukézy potvrdily expe-
rimenty, ve kterych podani nékterych antilipolyticky pu-
sobicich latek vcetné acipimoxu spole¢né s GH neutra-
lizovalo vznik inzulinové rezistence indukované GH [7].
Molekuldrni mechanizmus zodpovédny za vznik inzuli-
nové rezistence indukované rdstovym hormonem neni
dosud i ptes extenzivni studium detailné popsan.

Pisobeni GH na metabolizmus bilkovin je proteoana-
bolické a v fadé studii byl prokazan stimula¢ni vliv GH na
riist kosterniho svalstva. Podéni GH vede k retenci dusiku
a drasliku, ke zvyseni metabolizmu, zvyseni prokrveni
a proteosyntézy v kosternim svalstvu [8].

Rustovy hormon je nezbytny i pro metabolizmus kostni
tkadné. Dlouhodoby deficit ristového hormonu vede k po-
klesu kostni hmoty a podavani ristového hormonu paci-
entlim s jeho deficitem vede ke zvy3eni kostniho obratu
a v dlouhodobém ¢asovém horizontu k jeho opétnému
nardstu kostni hmoty [9].

IGF1 a jeho biologickeé acinky

IGF1 je polypeptid slozeny ze 70 aminokyselin, ktery je
strukturdlné podobny proinzulinu a jeho gen je vlidském
genomu lokalizovan na dlouhém raménku 12. chromo-
zomu [10]. IGF1 v organizmu pUsobi pfedevsim na rlst
a diferenciaci bunék a také na regulaci metabolizmu.
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IGF1 mé& mitogenni potencidl a stimuluje syntézu DNA.
Je nutny k postupu bunky z G, faze do daldich fazi bu-
néc¢ného cyklu. Je povazovén za faktor hrajici centralni
ulohu v regulaci buné¢ného déleni a rdstu a fada dalsich
rdstovych faktort plsobi prostiednictvim zmén v ex-
presi IGF1, jeho receptord ¢i vazebnych proteint [11].
Dalsim dllezitym Gc¢inkem IGF1 je stimulace bunécné
proliferace, ktera byla prokdzana na fadé bunék a bunéc-
nych kultur [12]. Byla téz popsana schopnost IGF1 odda-
lit buné¢nou smrt [13].

IGF1 ovliviuje diferenciaci fady bunék. Bylo to proka-
zano napt. u myoblast(l, osteoklastu, osteoblastd, chon-
drocytd, neuront a adipocyt( [14].

IGF1 déle ovliviiuje funkci bunék a tkani, napf. stimu-
luje produkci a sekreci hormont v bunkach zona gra-
nulosa ovarii [15], v burikach kdry nadledvin stimu-
luje expresi receptoru pro adrenokortikotropni hormon
(ACTH), a tedy zvysuje stuperi stimulace kiry nadledvin
ACTH [16].

Kromé uvedenych ucink vykazuje IGF1 téz vyznamné
u¢inky na metabolizmus prakticky vsech zakladnich
zivin. Podani IGF1 zplsobuje hypoglykemii zavislou na
vysi podané davky, kterd je zpUsobena predevsim sti-
mulaci vychytavani glukdzy v kosternich svalech, tukové
tkani a v mensi mifei v dalsich tkénich. Déje se tak prede-
vsim stimulaci receptoru pro IGF1 typu 1 a ¢astec¢né i sti-
mulaci receptoru pro inzulin. Podani IGF1 déle snizuje ja-
terni glukoneogenezu a zvysuje inzulinovou senzitivitu
[17] a také ovliviiuje sekreci kontraregula¢nich hormond,
snizuje sérovou hladinu somatotropniho hormonu (STH)
a glukagonu a zvysuje hladiny katecholamin(i. Na meta-
bolizmus bilkovin plsobi IGF1 anabolicky. V metaboli-
zmu tukl vede podani IGF1 k poklesu hladiny ketolatek
v séru, poklesu hladiny volnych mastnych kyselin a tria-
cylglycerolti [18].

Akromegalie a zmény metabolizmu
Akromegalie je vzdcné onemocnéni zplisobené auto-
nomni nadprodukci GH v dospélosti po ukon¢eni longitu-
dindlniho ristu. Jednd se o onemocnéni vzacné s odhado-
vanou incidenci 3-4 nové pfipady na 1 000 000 obyvatel
a 1 rok a prevalenci 40-80 pfipad(i na 1 000 000 obyva-
tel. Klinické pfiznaky jsou zptsobeny plsobenim nadmér-
nych koncentraci rlstového hormonu na buriky, tkané
a organy lidského téla. Na rozvoji klinického obrazu se
kromé nadprodukce GH podili i nadprodukce IGF1 [19,20].
Klinicky obraz akromegalie je velmi komplexni a je shr-
nuty v tab. 1[21].

K metabolickym projevim akromegalie patfi prede-
vsim porucha glukézové tolerance az diabetes melli-
tus, které jsou zpUsobeny zvysenymi koncentracemi GH
a kromé vyse popsanych mechanizmi se na nich mdze
podilet fada dalsich patogenetickych mechanizm [22].
Diabetes mellitus lécebné ovliviiujeme obdobné jako
diabetes mellitus 2. typu a jejich spole¢nym jmenovate-
lem je inzulinova rezistence, ktera se promptné snizuje
s klesajici koncentraci GH v dlsledku 1é¢by akromega-
lie jak chirurgické, tak medikamentézni. Jedinou vyjim-
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Tab. 1. Klinické pfiznaky akromegalie. Upraveno podle [21]
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arterialni hypertenze
hypertrofie a fibréza myokardu
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dysfunkce levé komory srde¢ni

predcasny rozvoj aterosklerézy
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kou je Ié¢ba akromegalie multiligandovym somatosta-
tinovym analogem pasireotidem, kterd mlze vést i ke
zhorseni glukézové tolerance a kontroly diabetes melli-
tus [23]. Porucha glukézové tolerance a ptimé ucinky
GH a IGF1 na kardiovaskularni systém se podileji na vy-
znamné zvysené kardiovaskularni morbidité a mortalité
pacientl s akromegalii.

K dalsim metabolickym projeviim akromegalie patii hy-
pertriglyceridemie. Pomér aktivni a tukové télesné hmoty
se obvykle méni ve prospéch aktivni télesné hmoty. U ¢asti

z Utlaku tractus opticus: horni kvadrantové nebo bitemporalni defekty zorného pole, skotomy, bitemporalni hemianopsie, slepota
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z Utlaku centralnich struktur: cefalgie, hydrocefalus, psychdzy, demence

z Utlaku hypotalamu: poruchy termoregulace, pfijmu tekutin pocitu zizné, poruchy pfijmu potravy, diabetes insipidus, poruchy spanku,
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unavnost
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pacientll se mulze vyskytovat hyperkalcemie a hyper-
kalciurie.

Deficit riistového hormonu v dospélosti

a zmény metabolizmu

Klinické pfiznaky deficitu rGstového hormonu v dospé-
losti (growth hormone deficiency in adults — GHDA) jsou
zpusobeny snizenou produkci a snizenymi koncentracemi
GH a jeho snizenym pUsobenim na bunky, tkané a organy
lidského téla dospélého jedince po ukoncenilongitudinal-



Tab. 2. Klinické pfiznaky deficitu ristového

hormonu. Upraveno podle [24]
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! ratorni el p
avl?o gto snizeni koncentraci IGF1
pfiznaky

hyperinzulinemie

niho rdstu. Klinické projevy GHDA jsou komplexni a jsou
shrnuty v tab. 2 [24].

Metabolické projevy GHDA jsou podstatnou soucasti
jeho klinického obrazu a jsou zodpovédné z velké casti
za zvy$enou morbiditu a mortalitu pacientl. Patii mezi
né porucha glukézové tolerance. Méni se télesné slozeni
s narlistem tukové télesné hmoty, pfedevsim viscerdlni,
na ukor aktivni télesné hmoty. DalSim dlsledkem jsou
zmény spektra lipid{ ve smyslu vice aterogenniho spek-
tra lipidG. Pravé metabolické zmény u pacientl s GHDA
se podstatnou mérou podileji na jejich celkové zvysené
morbidité a mortalité, a to predevsim diky zvysenému
kardiovaskularnimu riziku. Dalsi klinicky vyznamnou me-
tabolickou zménou u GHDA je pokles denzity kostniho
minerdlu az rozvoj osteopenie a osteopordzy. Popsané
klinické pfiznaky a zejména metabolické zmény jsou du-
vodem pro dnes jiz rutinné pouzivanou hormonalni sub-
stitu¢ni [é¢bu pacientl pomoci lidského rekombinant-
niho GH. Substitu¢ni |é¢ba vede ke snizeni inzulinové
rezistence a snizeni prevalence diabetes mellitus, snizeni
kardiovaskularniho rizika a projev(i predc¢asné ateroskle-
rézy, a tim k upravé morbidity a mortality a ocekdvané
doby Zivota [25,26]. K substitu¢ni 1é¢bé jsou indikovani
pacienti s prokdzanym tézkym deficitem rlistového hor-
monu v dospélosti.
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