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Διαταραχή στην μεταβίβαση του 
μηνύματος της Αυξητικής ορμόνης 



 

Σκοποί ενότητας 
 

• Εισαγωγή σε μεταβολικά νοσήματα της 

Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας 

 

• Διερεύνηση μοριακών μηχανισμών 

μεταβίβασης ενδοκυττάριου σήματος 

 

 



 
Περιεχόμενα ενότητας 

 
•  Τεχνικές Μοριακής Ενδοκρινολογίας 

•  Μονοπάτι Αντιπονεκτίνης 

•  Κίνδυνοι και πρόληψη παιδικής παχυσαρκίας 

•  Διαταραχή στην μεταβίβαση του μηνύματος της 

GH 

•  SHOX 

•  Γενετική ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμού 

 



Κοντό ανάστημα-Ενδοκρινολογικά αίτια 

•  Υποθυρεοειδισμός 

1. Συγγενής 

2. Επίκτητος 

 

• Σύνδρομο Cushing 

 

• Ανεπάρκεια Αυξητικής ορμόνης (GH) 

1. Κλασική ανεπάρκεια GH 

2. Νευροεκκριτική δυσλειτουργία GH 

3. Bioinactive GH 

 

 



Growth hormone action 

http://en.wikipedia.org/wiki/Acromegaly#/media/File:Acromegaly_treatment_diagram.JPEG 



Εγκέφαλος-Υποθάλαμος 

     5 ρυθμιστικοί οδοί: 

(1) α-αδρενεργειών ουσιών, 

(2) ντοπαμίνης, 

(3) ακετυλχολίνης,  

(4) σεροτονίνης 

(5) GABA 

■ Ghrelin (GHSR) 

■ Ανώτερα εγκεφαλικά 
κέντρα: 

Αμυγδαλή και ιππόκαμπος 

 
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1c/1806_The_Hypothalamus-Pituitary_Complex.jpg 



Υποθάλαμος-Υπόφυση-1 

• Εκλυτικός παράγοντας 

αυξητικής ορμόνης στον 

Υποθαλάμο: GHRH και 

ανασταλτικός: 

Σωματοστατίνη 

• Πυρήνες: τοξοειδής 

(arcuate) και 

πρoσθιοκοιλιακός 

(ventromedial) 

 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1c/1806_The_Hypothalamus-Pituitary_Complex.jpg 



Υποθάλαμος-Υπόφυση-2 

• Υπόφυση: 

 

• Σωματοτρόπα κύτταρα : 

σύνθεση και έκκριση της 

αυξητικής ορμόνης (GH) 

 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1c/1806_The_Hypothalamus-Pituitary_Complex.jpg 



Κοντό ανάστημα (ύψος < 3η % θέση) 

 

• Φυσιολογικό βάρος σώματος 

• Χαμηλό IGF-I 

• Παθολογική τιμή GH μετά από φαρμακολογική 

πρόκληση:  

• < 10 ng/ml (ΦΤ: ≥ 10 ng/ml) 

 



Κλασσική Ανεπάρκεια  της 

Αυξητικής Ορμόνης 

http://en.wikipedia.org/wiki/Dwarfism#/media/File:Lavinia_Warren_-_Brady-Handy.jpg 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d4/Vel%C3%A1zquez_%E2%80%93_Buf%C3%B3n_don

_Sebasti%C3%A1n_de_Morra_%28Museo_del_Prado%2C_c._1645%29.jpg 



Clinical effects of growth hormone 

deficiency 
 GH: 

• Children: short stature 

• Adults: abnormal body composition (reduced muscle mass,well-

being and performance) 

FSH: Infertility 

LH:  

• Men: hypogonadism, reduced sperm count 

• Women: hypogonadism, amenorrhoea, , oligomenorrhoea 

TSH: Hypothyroidism 

ACTH: Loss of pigmentation, Hypoadrenalism 

ADH: Diabetes insipidus 

Prolactin: Rare, except in Sheehan’s syndrome, where associated with 

a failure in lactation 

Oxytocin: No known effects 

 

 



IGF-I generation test 

 

• Εξέταση της λειτουργίας του Υποδοχέα της GH 

• 4 ημέρες χορήγησης GH και εξέταση 

ανταπόκρισης του IGF-I  

• (Φυσιολογική αύξηση: ≥ 100 % αύξηση) 

 



Ύψος < 3η % θέση 

 

• Φυσιολογικό βάρος σώματος 

• Χαμηλό IGF-I 

• Φυσιολογική τιμή GH (ΦΤ: ≥ 10 ng/ml) μετά από 

φαρμακολογική πρόκληση 

• Φυσιολογική ανταπόκριση IGF-I μετά από  4 ημέρες 

χορήγησης hGH (IGF-I Generation Test) 

• Παθολογική τιμή 24ωρης έκκρισης GH 

 



Διαταραχές της Αυξητικής Ορμόνης (GH) 

 

Κλασσική Ανεπάρκεια Αυξητικής Ορμόνης 

• Χαμηλό IGF-Ι 

• Παθολογικές Εξετάσεις Πρόκλησης GH 

 

Νευροεκκριτική Δυσλειτουργία Αυξητικής Ορμόνης 

• Χαμηλό IGF-Ι 

• Φυσιολογικές Εξετάσεις Πρόκλησης GH 

• Παθολογική 24ωρη Εξέταση GH 

 



Ευρήματα 

 

• Κοντό ανάστημα (ύψος < 3η % θέση) 

• Φυσιολογικό βάρος σώματος 

• Χαμηλό IGF-I 

• Φυσιολογική τιμή GH (ΦΤ: ≥ 10 ng/ml) μετά από 

φαρμακολογική πρόκληση 

• Φυσιολογική 24ωρη έκκριση της GH 

• Παθολογική ανταπόκριση IGF-I μετά από  4 ημέρες 

χορήγησης hGH (IGF-I Generation Test: < 30 % αύξηση) 

 



Κοντό ανάστημα 

• Διαταραχές Σωματομεδίνης (IGF-I) 

1. Σύνδρομο Laron (Διαταραχή του υποδοχέα GH) 

2. Διαταραχή του υποδοχέα της σωματομεδίνης 

(Pygmy) 

 

• Καθυστέρηση στην αύξηση και ενήβωση 

(Constitutional Delay of Growth Puberty) 

 



Σύνδρομο Laron 

• Κοντό ανάστημα (ύψος < 3η % θέση) 

• Φυσιολογικό βάρος σώματος 

• Χαμηλό IGF-I 

• Φυσιολογική τιμή GH (ΦΤ: ≥ 10 ng/ml) μετά από 

φαρμακολογική πρόκληση 

• Φυσιολογική 24ωρη έκκριση της GH 

• Φυσιολογική ανταπόκριση IGF-I μετά από  4 ημέρες 

χορήγησης hGH (IGF-I Generation Test: > 100 % 

αύξηση) 

 



 GHTD children 

Child Sex Age 

(yrs) 

Tanner 

stage 

Height 

(-SDS) 

Weight 

(-SDS) 

Bone 

Age 

S1    F 10.3      I  2.65   1.54   7.3 

S2    F 9.4      I  3.15    1.27   7.2 

S3    M 9.6      I  2.36    0.86   7.5 

S6    M 10.0      I  3.66    1.46   7.0 



GH secretory dynamics of GHTD 

children 
 

• I.   Προκλητές εξετάσεις GH: (ΦΤ: ≥ 10 ng/ml)  

•                    Clonidine         L-DOPA 

• GH (ng/ml)     12.7±1.9       22.3± 4.3 

 



24ωρη Έκκριση της GH 

Children  n Sex Tan- 

ner 

Stage 

24h GH 

mean 

(mg/L) 

24h GH  

Secretion 

Rate(mcg/2

4h) 

Controls 27   F      I 4.11±0.2  611± 62 

      S  2   F      I 3.95±0.1 587±48 

Controls 27   M      I 3.97±0.2 524±53 

      S  2   M      I 4.20±0.2 668±88 



IGF-I generation test 

Group n Tanner 

stage 

  Basal                     

IGF-I 

(mg/L) 

 Peak 

IGF-I 

(mg/L) 

Control 15      I 138 ± 13 282 ± 30 

     S   4      I  69 ± 16 313 ± 6 



 
Results-1 

 
A B C 

Initial fibroblast cultures from the original gingival biopsies after 2 weeks of cultivation: 

A. C  gingival biopsy  in DMEM without GH 

B. S  gingival biopsy  in DMEM without GH 

C. S  gingival biopsy  in DMEM with 5mg/ml GH  

Addition of hGH (5 mg/ml) to the original gingival biopsies from 

the patient was required for initial cell growth albeit this was not 

necessary for control cells 



Growth Curve without GH
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Results-2 
Growth Curve with 200 ng/ml  GH
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Growth Curve with 500 ng/ml GH
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Growth curve with 1000 ng/ml GH
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Growth curve with 5000 ng/ml GH
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Results-3 
 BrDU incorporation
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Growth  rate analysis II 
 

BrDU in  

C fibroblast 
BrDU in  

S fibroblast 

A drastic inhibition of growth as reflected by the 

percentage of DNA-synthesizing cells present was 

observed in the majority of S cells (31% lower than 

C cells)  



 

GH/IGF-I axis 
 

http://de.wikipedia.org/wiki/Laron-Syndrom#/media/File:Laron_syndrome_01.jpg 



Impaired STAT3 activation (pTyr) 

was found in the 4 GHTD children 



 

STAT3 activation with different 

doses of GH 

 



Cyclin A 

Actin 

C1  C2   S1   S2   S3   S6 

Actin 

Cyclin D 

C1  C2   S1   S2   S3   S6 

M 

G1 

S 

G2   

G0 

CyclinA 

CyclinD 

CDT1 

p21 

Actin 

CDT1 

C1   C2   S1    S2   S3   S6 

Διαταραχή στη μεταβίβαση του 

μηνύματος της Αυξητικής Ορμόνης 

FEBS Journal 273: 3454-3466, 2006 



Cell Cycle Analysis 

As seen by FACS  the largest % of the S cell  

population is suspended in the G0/G1 phase in 

comparison with C cells. 

FACS
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                                           STAT3pTyr 

The same GHTD patients (S1, S2, S3 and S6) that show low 

STAT3  

activation  have early expression and overexpression of the 

cyclins’ inhibitor  p21 
 

p21 

Actin 

 C1   C2    S1    S2    S3    S4   S5    S6    S1 S2  S4 S5  S3 C1 C2  S6 

Actin 

Overexpression of GH Inhibitor p21 



p21 expression with different doses 

of GH  
A decrease in the expression of p21 in the S fibroblasts  was 

observed after GH induction at a  higher hGH dose (1 mg/ml), 

although this dose had no effect on the expression of p21 in 

the C fibroblasts 

200 ng/ml hGH 

Actin 

S1       S2   S3      S6    C 

1mg/ml hGH 

 S1       S2      S3   S6   C 

p21 



Growth velocities of GHTD children 

pre- & post- hGH therapy 

n Before  

(cm/yr) 

1st yr 

(cm/yr) 

2nd yr 

(cm/yr) 

3rd yr 

(cm/yr) 

4 2.30.6 9.5±2.0 8.8±1.0 6.5±0.7 
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