-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by University of Oulu Repository - Jultika

\l/

OULUN
YLIOPISTO

Kandidaatintutkielma

Kasvuhormoni

Teemu Hammarberg

Oulun yliopisto
Biokemian ja molekyylildéketieteen tiedekunta
2021


https://core.ac.uk/display/428286442?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Sisdllysluettelo

IR o o 4T 0 1 TP 4
2. K@SVURNOIMIONI 1.ttt ettt e ettt e s e e st e e eab e e s ab e e s eabee e nbeesbbeesbeeesnneenas 4
2.1, KasVUNOIMONIN SYNEEESI ceveiieiieiciiiiieiee e e ettt et e e e e s e e e s e e e e e e e e e e e e ssnnntrereeeeeesennnnnnnnns 5
2.2 Kasvuhormonin rak@nne ......c..eeoiiiiiiiii e e s 5
2.3 KasVUNOIMONIN SAALEIY ..uvviiiiiiiiee ettt e e e e e s sabae e e s saaaeeeesnsaeeessseneesenns 9
2.3.1 Kasvuhormonia vapauttava hormoni (GHRH) .........cccceiiiiiiiieicee e 10
2.3.2 SOMAtoSTAtiini (SRIF)....cuuiieieeiiee et s e e e s e e e e e rae e e e sareeeeennnnes 11
2.3.3 MUUL SAALEIYEAVAL...eeiiieiiiee e s s e e e aees 12

3. Hairiot kasvuhormonin SAALEIYSSE ......uvuiieiieiiiicciiiieee et e e s e e e e e e e e e e e e s nnneees 12
3.1 Kasvuhormonin YHMEara.......cccueeeieiiieeeeriiiee e sciiee e ettt e s e siae e e e ssaee e e ssaraeeeessaeeessssseeeessssenaesnns 13
3.2 K@SVUNOIMONIN VAJAUS ..eveiieeieeieiiiiiiieeee e e eececittteeee s e s e senntaeesesaeesessnnssseseesesesesnsssnnneeesseensansnsnnns 14
4. Rekombinantti KaSVUNOIMONI........uiiiiiiiiii et e 15
5. Kasvuhormoni ja UFNEIlU .......ueee it e e e e s e e e s araeeeenas 16
5.1 Dopingkayton VAIKULUKSEL ...ttt e e e e e e e e et ree e e e e e e e e e nnneaees 16
5.2 TestausSMeENETeIMET......couiiiiiiieeee e 17
T T TR U U VL == USSR 19



Kaytetyt lyhenteet

17.5K-GH
20K-GH
22K-GH
AC
AGHD
cAMP
FIPA
GH-1
GHD
GHR
GHRH
GHRH-R
GHRP
hCS-A
hCS-B
hCS-L
hGH
hGH-N
hGH-V
IGF-1

IP

LBM
MEN
Met-hGH
P-11I-NP
PKA

PLC
rhGH
rhGH

ihmisen kasvuhormonin 17.5 kDa isoformi

ihmisen kasvuhormonin 20 kDa isoformi

ihmisen kasvuhormonin 22 kDa:n kokoinen yleisin muoto
adelynaattisyklaasi

aikuisian kasvuhormonin vajaus

syklinen adenosiinimonofosfaatti

familiaalinen isoloitu pituitaarinen adenooma
aivolisakkeen kasvuhormonia koodaava geeni
kasvuhormonin vajaus

kasvuhormonireseptori

kasvuhormonia vapauttava hormoni

kasvuhormonia vapauttavan hormonin reseptori
kasvuhormonia vapauttava peptidi

istukan somatomammotropiini-hormonia koodaava geeni
istukan somatomammotropiini-hormonia koodaava geeni
somatomammotropiinin kaltaista proteiinia koodaava geeni
ihmisen kasvuhormoni

aivolisakkeen kasvuhormonia koodaava geeni
istukan kasvuhormonivarianttia koodaava geeni
insuliinin kaltainen kasvutekija 1
inotisolifosfaatti

puhdas rasvaton massa

multippeli endokriininen neuroplasia
rekombinantti kasvuhormoni, jossa ylimaarainen metioniini
prokollageeni Ill:n aminoterminaalinen propeptidi
proteiinikinaasi A

fosfolipidi C

rekombinantti ihmisen kasvuhormoni

rekombinantti kasvuhormoni (identtinen rakenne)



SS/SRIF somatostatiini
sst somatostatiinireseptori
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1. Hormonit

Solujen valiselle viestinnalle on monia erilaisia keinoja, suorasta fyysisesta kontaktista jopa metrien
padsta tapahtuvaan viestintdaan valittdjaaineiden avulla. Hormonit ovat tallaisia valittajaaineita,
jotka kulkeutuvat verenkierron mukana ympari elimistéa vaikuttaen solujen toimintaan. Tata

kutsutaan endokriiniseksi saatelyksi (Heino & Vuento 2020).

Hormonit voivat myos sdddelld Iaheisten solujen toimintaa paikallisesti (parakriininen saately), tai
jopa omaa toimintaansa (autokriininen saately). Paikalliseen saatelyyn osallistuvia valittajaaineita

kutsutaan kasvutekijoiksi, mutta ne voivat myos vaikuttaa endokriinisesti (Heino & Vuento 2020).

Hormonit ovat rakenteeltaan erilaisia. Yksinkertaisimmat hormonit ovat aminohappojohdannaisia
kuten adrenaliini. Hormoneja on myds erikokoisia polypeptideja, pienista tripeptideista aina
monimutkaisiin glykoproteiineihin. Nadiden lisaksi myds lipidijohdannaiset, esim. kolesterolista

syntetisoidut steroidit ovat hormoneja (Baynes & Dominiczak, 2009).

2. Kasvuhormoni

Ihmisen kasvuhormoni (hGH) eli somatotropiini on padosin aivolisdkkeen etulohkossa sijaitsevista
somatotrofisista soluista erittyva polypeptidihormoni. Kasvuhormonin eritys tapahtuu sykayksissa
koko elaman ajan, ja ndiden sykdysten vahvuuteen ja maaraan vaikuttavat mm. sukupuoli, ikd, uni,

ruokavalio, rasvan maara ja liilkunta (Velloso, 2008).

Kasvuhormonin vaikutukset valittyvat paasaantoisesti maksassa muodostuvan insuliinin kaltaisen
kasvutekija-1:n (IGF-1) valityksella. Kaikki kasvuhormonin vaikutukset eivat ole kytkoksissa IGF:aan
vaan osa vaikutuksista ovat jopa vastakkaisia kuin IGF:lla. Esimerkiksi kasvuhormoni nostaa

verensokeriarvoja, kun taas IGF laskee niita (Valimaki et al., 2009).

Kasvuhormonilla on useita vaikutuksia kehossa, se on paatekijana pituuskasvussa, mutta myos mm.
aiheuttaa lipolyysia ja proteiinien anaboliaa. Naiden lisdksi kasvuhormoni saa aikaan monien
muiden kasvutekijoiden aktivoitumisen ja silld on suoria vaikutuksia solujen lisddntymiseen seka
erikoistumiseen. Devesa tyotovereineen (2016) pyrkivat selittdmaan kasvuhormonin useat
vaikutukset silla, ettd kasvuhormoni aktivoi useita proteiineja, jotka osallistuvat solujen valiseen

kommunikaatioon. He myo6s ehdottivat, ettd kasvuhormoni olisi itseasiassa hormonin esiaste, josta



proteolyyttisesti katkaistaan useita lyhyempia kasvuhormonijohdannaisia, joilla on kudosspesifisia

tehtavia.

Kasvuhormoni pystyy vaikuttamaan melkein kaikissa kudoksissa, silla kasvuhormonireseptoria

(GHR) esiintyy lahes kaikissa eri kudostyypeissa (Kelly et al., 1991).

2.1. Kasvuhormonin synteesi

Useimmilla lajeilla kasvuhormonia koodaa vain yksi geeni, mutta ihmisilla tama geeni on laajentunut
48 kb:n kokoiseksi viisi geenia sisaltavaksi klusteriksi kromosomin 17 lokukseen q22-24. Nama viisi
geenia ovat rakenteeltaan hyvin samankaltaisia, mutta koodaavat eri proteiineja. Vain yksi viidests,
hGH-N (tai GH1), koodaa aivolisikkeen kasvuhormonia. Muut nelja geenid ekspressoituvat
istukassa, joissa niistd syntyy kasvuhormonin istukkavarianttia (hGH-V), istukan
somatomammotropiini-hormoneja (hCS-A ja hCS-B) sekd somatomammotropiinin kaltaista

hormonia (hCS-L) (Jones et al., 1995).

Ihmisen kasvuhormonigeeni hGH-N koostuu viidestd eksonista ja neljdstd intronista ja se
ekspressoituu vain aivolisdkkeessa (Chen, E. Y. et al., 1989). Geenin paatuote on 191 aminohaposta
koostuva 22 kD:n proteiini somatotropiini (22K-GH). Somatotropiinin lisdksi geeni koodaa
pienempda 20 kD:n proteiinia (20K-GH), josta on vaihtoehtoisen silmukoinnin johdosta poistettu 15
aminohappoa (32-46), tata varianttia muodostuu n. 55-10 % koodatun 22K-GH:n maarasta. Myos
kolmas variantti on mahdollinen, jos geenissé on mutaatio ja koko kolmas eksoni jatetdan
koodaamatta ja aminohapot 32-71 puuttuvat. Talléin syntyy 17,5 kDa:n kokoinen 17.5K-GH
proteiini. Tatd varianttia ei synny merkittdvdad maaraa normaaleissa olosuhteissa ilman hGH-N

geenin mutaatiota (Baumann, Gerhard P., 2009).

2.2 Kasvuhormonin rakenne
Kasvuhormonia on tutkittu jo lahes sata vuotta, ja vuonna 1944 Li ty6tovereineen saivat eristettya
kasvuhormonia nautojen aivolisdkkeistd. Ensimmaista kertaa ihmisen aivolisdakkeesta

kasvuhormonia eristi Li ja Papkoff vuonna 1956. 1950-luvun lopun ja 1960-luvun alun aikana
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kehittyneet menetelmat proteiinien analysointiin  osoittivat, ettd jopa puhtaimmissa
kasvuhormonivalmisteissa oli paljon heterogeenisyytta. Tasta paateltiin, etta aivolisakkeen erittama
kasvuhormoni ei ole vain yksi spesifi molekyyli, vaan koostuu peptidiperheestd, jonka paatuote on

22 kDa:n kokoinen somatotropiini.

Ihmisen kasvuhormonin heterogeenisyys syntyy geenitasolla, RNA-silmukoinnista, post-
translationaalisista modifikaatioista ja kasvuhormonimetaboliasta. Kasvuhormonin suuri
heterogeenisyys aiheuttaa ongelmia sen kaikkien vaikutusten ymmartamisessa, veren

kasvuhormonitasojen mittaamisessa seka analyysistandardien luomisessa (Baumann, 2009).

Aivolisakkeessa ekspressoituvan GH1-geenin koodaaman somatotropiinin yleisin muoto on 191
aminohappoa pitka yksiketjuinen proteiini, jossa on kaksi disulfidisiltaa. Se on kooltaan 22129
daltonia ja tunnetaan myo6s nimelld 22K-GH. Tasta proteiinista erilaisin tavoin munnellut variantit
muodostavat suuren kasvuhormonipeptidiperheen. GH1-geenista tuotetaan myds lyhyempaa 176
aminohappoa pitkaa ja 20274 Da:n kokoista 20K-GH-isoformia, joka syntyy mRNA:n vaihtoehtoisen
silmukoinnin seurauksena. Vaihtoehtoinen silmukointi tapahtuu eksonissa 3 ja se aiheuttaa
aminohappojen 32-46 poistamisen 22K-HG muodosta, muuten isoformit ovat homogeeniset. 20K-

GH on taipuvainen dimerisaatiolle (Baumann, 2009; DeNoto et al., 1981).

Kolmanneksi isoformiksi on ehdotettu 17483 daltonin kokoista 17.5K-GH:ta, josta puuttuu koko
eksonin 3 valiin jattamisen seurauksena aminohapot 32-71. Tatd muotoa on tosin vain loydetty
patologisissa olosuhteissa, eika terveiden solujen vallitessa sita olla havaittu merkittavissa maarin

(Lecomte et al., 1987).

22K-GH:lle tehdaan myos post-translationaalisia muokkauksia, joista syntyy mm. kaksi deaminoitua
varianttia, aminoasyloitu muoto seka glykosyloitu muoto. Kasvuhormoni on myds herkka
proteolyyttiselle aktiivisuudelle aminohappojen 134 ja 145 valilla, mutta ndistd syntyneita
katkaistuja tai kaksiketjuisia muotoja ei olla loydetty tuoreista ndytteistd, tai verenkierrosta

(Baumann, G., 1991; Haro et al., 1996; Lewis et al., 1979).

Kuvassa 1 havainnollistetaan kasvuhormonin 191 kDa padamuoto ja sen isoformit.
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Kuva 1. Ihmisen kasvuhormonin pdaamuoto ja siitd muodostuvat isoformit. Padketju kuvastaa 22K-
GH:ta (hGH), joka muodostuu 191 aminohaposta. Tummennettu ketju aminohappojen 32 ja 46
valilld on poistettu 20K-GH isoformissa. Musta pallo N-terminuksessa kuvastaa aminoasylaatiossa
lisattavaa asyyliryhmaa. Tahdella merkityt aminohapot 137 ja 152 ovat deaminoitu kasvuhormonin

deaminoituneissa varianteissa. Lahde: (Baumann, 1991))

22K-GH muodostuu neljan heliksin kimpusta, jossa NH»- ja COOH-terminaalien heliksit (heliksit 1 ja
4) ovat pidemmat kuin keskelle jadavat kaksi muuta heliksia (heliksit 2 ja 3). Heliksit 1 ja 4 ovat 26 ja
30 aminohappoa pitkat, kun heliksit 2 ja 3 ovat vain 21 ja 23 aminohappoa pitkid. Heliksit myds
yhdistyvat toisiinsa epatavallisesti ja tasta johtuen heliksit etenevat yl6s-ylos-alas-alas eika ylos-alas-
ylos-alas, kuten yleensa. Taman kulkusuunnan mahdollistaa pitkat yhdistysketjut, heliksin 1 heliksiin
2 yhdistaa aminohapoista 35—71 muodostuva ketju, ja samankaltainen ketju yhdistaa heliksit 3 ja 4
(aminohapoista 129-154 muodostuva ketju). Heliksit 2 ja 3 yhdistda paljon lyhyempi ketju
(aminohapot 94-100), silld heliksien painvastaiset kulkusuunnat mahdollistavat sen (de Vos et al.,

1992).



Neljan paaheliksin lisdksi kasvuhormonin rakenteesta l0ytyy kolme ns. miniheliksia. Kaksi naista
sijaitsevat heliksit 1 ja 2 yhdistavdssa ketjussa sen alku- ja loppupadssa (aminohapot 38—46 ja 64—
69). Kolmas miniheliksi sijaitsee heliksit 2 ja 3 yhdistavassa lyhyessa ketjussa (aminohapot 94—-98)

(Ultsch et al., 1994).

Ultsch ty6tovereineen (1994) onnistuivat kiteyttdamaan 15 kohdasta mutatoidun hGH:n ja saivat sen
rakenteen selvitettyd 2A:n tarkkuudella. Mutatoitua hormonia verratessa 1992 kuvattuun
villityyppiin, joka oli kiinnittyneena reseptoriin, huomattiin rakenteen pysyneen padosin samana ja
voitiin paatella, etta miniheliksit eivat ole syntyneet konformationaalisista muutoksista reseptoriin

kiinnittymisen seurauksena (Ultsch et al., 1994).

Vapaan ja kiinnittyneen kasvuhormonin valilla [6ytyi selva ero N-terminuksesta. Reseptorin kanssa
luodussa kompleksissa N-terminus vuorovaikuttaa reseptorin kanssa, kun taas vapaassa muodossa
se on levittdaytyneena poispdin molekyylin keskuksesta. Kasvuhormonin N-terminus on siis

adaptiivinen ja sen konformaatio vaihtelee ympariston mukaan (Ultsch et al., 1994).

Kuvassa 2 nakyy mutatoidun hGH:n nauhamalli, josta nakee heliksien jarjestaytymisen ja erityisen

kulkusuunnan.



Kuva 2. hGH:n nauharakenne. Kuvasta nakee kuinka heliksit 1 ja 2 molemmat kulkevat alhaalta
yléspain ja niiden valilla on pitka yhdistava ketju, joka sisaltaa kaksi miniheliksia (minihelix 1 & 2).
Myds heliksien 2 ja 3 valilla ndakyy miniheliksi (minihelix 3). Kuvaan on merkitty mustilla palloilla

mutaatioiden kohdat. Lahde: (Ultsch et al., 1994).

2.3 Kasvuhormonin saately

Kasvuhormonin tuotantoa aivolisdkkeessa sdadtelee monimutkainen neuroendokriininen
jarjestelmd, jonka kaksi padkomponenttia ovat hypotalamuksesta vapautuvat hormonit;
kasvuhormonia vapauttava hormoni (GHRH) ja somatostatiini (SS tai SRIF). Ndistd GHRH stimuloi
kasvuhormonin eritysta ja somatostatiini inhiboi sitd somatotrofisissa soluissa. Saatelyyn osallistuu
myo6s mm. kasvuhormonin eritysta lisdava peptidi greliini ja IGF-1 (Kato et al., 2002). Kuvassa 3 on

esitetty kasvuhormonin saatelyyn osallistuvia molekyyleja.
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Kuva 3. Kaaviokuva ihmisen kasvuhormonin eri saatelytavoista. Kuvassa nakyy hormonaalinen

saately ja erilaiset "feedback”-mekanismit. Kuva kddnnetty lahteestd (Kato et al., 2002)

2.3.1 Kasvuhormonia vapauttava hormoni (GHRH)
GHRH on hypotalamuksessa tuotettu peptidi, joka stimuloi niin kasvuhormonin synteesid kuin

eritystd. GHRH:n eritys porttilaskimojarjestelmaan on jaksoittaista, jonka seurauksena syntyy
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kasvuhormonin erityksessd havaitut sykaykset. Kun GHRH saapuu aivolisikkeeseen, se toimii
somatotrofisissa soluissa vahvana stimulanttina kasvuhormonin eritykselle. Erityksen stimuloinnin
lisdksi GHRH:Ila on stimuloiva vaikutus kasvuhormonin synteesiin ja sen uskotaan myds aiheuttavan
somatotrofisten solujen lisdantymista (Barinaga et al., 1983; Billestrup et al., 1986; Frohman et al.,

1990).

GHRH lisda kasvuhormonin eritystd GHRH-respetorin (GHRH-R) kautta. Kun GHRH kiinnittyy GHRH-
R:33n se aktivoi monimutkaisia padosin cAMP- ja Ca?*-vilitteisia signalointireittejad. GHRH nostaa
cAMP tasoja stimuloimalla Gs-proteiinin kautta adenylaattisyklaasia (AC). Kohonneet cAMP tasot
johtavat proteiinikinaasi A:n (PKA) aktivaatioon, joka saa aikaan monien proteiinien aktivoinnin
fosforylaation kautta. GHRH lisda myds sytosolissa olevan vapaan Ca%*-ionien maarda mekanismin
kautta, joka on riippuvainen solun ulkopuolisten Ca%*-ionien sisdanpaasysta. Solun ulkopuolisen
Ca%*:n solun sisélle auttaa Na*ja K* kanavat ja PKA-riippuvaiset fosforylaatiot (Chen, C. et al., 2000;

Mdller et al., 1999).

GHRH:n indusoima kasvuhormonin eritys on myos osittain riippuvainen fosfolipaasi C (PLC)/inositoli
fosfaatti (IP) -reitists, somatotrofisten solujen Ca*-ionivarastojen vapautumisesta seka typpioksidin

ja cGMP:n vaikutuksista signaloinnissa (Luque et al., 2005; Ramirez et al., 1999).

2.3.2 Somatostatiini (SRIF)
Somatostatiinia tuottavia soluja esiintyy laaja-alaisesti ihmisissd. Niitd on keskus- ja
dareishermostossa, suolistossa, haimassa seka pienissa maarin kilpirauhasessa, munuaisissa ja

eturauhasessa (Reichlin, 1983).

Somatostatiinin ja somatostatiinireseptorien (sst) signaloinnin yleisin lopputulema on hormonien
erityksen inhibointi, erityisesti kasvuhormonin erityksen inhibointi somatotrofisissa soluissa.
Somatostatiinin  kiinnittyessd reseptoriinsa se inhiboi adenylaattisyklaasia, joka johtaa
kalsiumionien sisdanpaasyn heikentymiseen. Tama johtaa kasvuhormonin erityksen hidastumiseen,

mutta ei vaikuta kasvuhormonin biosynteesiin (Giustina & Veldhuis, 1998).
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2.3.3 Muut sddtelytavat

GHRH:n ja somatostatiinin lisaksi kasvuhormonin saatelyyn osallistuu muitakin peptideja, joilla on
kasvuhormonin eritystd lisddvia vaikutuksia. Na&ita peptideja kutsutaan kasvuhormonia
vapauttaviksi peptideiksi (GHRP). Ensimmaiset GHRP-ryhmaan kuuluvat peptidit I16ydettiin 1970-
luvun lopulla, ja siitd lahtien kasvuhormonin eritysta lisdavia peptideja on tuotettu synteettisesti

(Bowers, 2012).

GHRP-ryhman peptidien lisaksi on muitakin neuropeptideitda esim. galaniini ja kalsitoniini, jotka
vaikuttavat kasvuhormonin eritykseen. Neuropeptidit voivat vaikuttaa kasvuhormonin eritykseen
joko suoraan aivolisakkeen kautta tai valillisesti GHRH:n ja somatostatiinin erityksen kautta

(Giustina & Veldhuis, 1998).

Kasvuhormonin erityksellda on myds monia niin pitkia kuin lyhyita "feedback”-mekanismeja mm.
kasvuhormonitasojen nousu lisdaa IGF-1:n maardaa ja IGF-1:lla on inhibitorinen vaikutus
kasvuhormonin eritykseen. IGF-1 myo6s toimii somatostatiinin stimulanttina. Kun kasvuhormonin
maadrda nousee aiheuttaa se ”negative feedback”-mekanismin kaynnistymisen, joka hidastaa

kasvuhormonin lisderitysta (Mdller, 1990; Tannenbaum et al., 1983).

Viime vuosina on I6ydetty myods merkittdava kasvuhormonin eritysta lisddava hormoni greliini, joka
yhdistaa ruoansulatuksen ja aivolisdkkeen. Verrattaessa kasvuhormonin erityksen maaraa greliinin
vaikutuksesta muihin GHRP-ryhman peptideihin on greliinin vaikutus suurempi. Vatsa-greliini-
aivolisake-kasvuhormoni-akselista voidaan paatella, ettd my6s ruoansaanti vaikuttaa
kasvuhormonin saatelyyn. Greliinin vaikutus kasvuhormonin saatelyyn vaatii toimivan GHRH-

systeemin, joten sen kaytto ladkkeena ei toimi kaikissa tilanteissa (Khatib et al., 2014).

3. Hairiot kasvuhormonin saatelyssa

Kasvuhormoni indusoi IGF-1:n synteesid, joka taas indusoi solujen lisddntymistd ja inhiboi
apoptoosia. Kasvuhormonin saatelyssa tapahtuvat hairiét vaikuttavat useimmiten taman GH/IGF-1-

akselin toimintaan ja ne johtuvat joko kasvuhormonin ylimaarasta tai vajaudesta.

Kasvuhormonin ylimaara on huomattavasti harvinaisempaa kuin sen tuotannon vajaatoiminta.

Kasvuhormonin ylimadarasta aiheutuvaa akromegaliaa tavataan n. 7:1000000, kun taas
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kasvuhormonin vajauden ilmaantuvuus on 1:4000-1:10000 vililla (Ben-Shlomo & Melmed, 2008;

Stanley, 2012).

3.1 Kasvuhormonin ylimaara
Kasvuhormonin ylimaaran yleisin syy on aivolisdkkeeseen kasvanut kasvuhormonia erittava kasvain,
mutta se voi johtua myds GHRH:n epdnormaalista erityksestd, jonka saa aikaan kasvaimet joko

hypotalamuksessa tai haima- ja karsinoidikasvaimet (Sotos, Juan F. & Argente, 2008).

Kasvuhormonin ylimaarasta voi seurata joko jattikasvua eli gigantismia tai akromegalia, riippuen
siitd tapahtuuko kasvuhormonin lisderitys ennen kasvulevyjen sulkeutumista. Gigantismilla
viitataan sairauteen, jonka paapiirre on ihmisen erittdin suuri koko. Gigantismi on akromegaliaa
huomattavasti harvinaisempi ja tapauksia on tdhan paivaan asti tavattu vain satoja. Gigantismista
on kyse, kun kasvuhormonia erittyy liikaa varhaislapsuuden aikana, kun kasvulevyt ovat vield

avoimet ja pituuskasvu on mahdollista (Sotos, J. F., 1996).

Jos kasvuhormonin liiallinen erittyminen kdynnistyy vasta aikuisialla, kutsutaan tilaa akromegaliaksi,
ja sen paapiirre on kasvaneet karkijasenet (kimmenet, jalkaterat, leuka, otsa ja nend). Akromegalia
on huomattavasti gigantismia yleisempi, mutta silti yleisesti ottaen harvinainen. Akromegalia on
myo6s huomattavasti vaikeampi diagnosoida, silla sen aiheuttamien oireiden alusta diagnoosin
saantiin kestaa keskimaarin n. 8 vuotta, kun taas gigantismissa kasvuhormoni aiheuttaa nopean

pituuskasvun lisddntymisen, joka yleensa huomataan helpommin (Holdaway & Rajasoorya, 1999)

Kasvuhormonin ylimaaran aiheuttamien tautien on usein huomattu kulkevan suvussa, ja viime
aikoina on loydetty monia geneettisia vikoja, jotka aiheuttavat gigantismia tai akromegaliaa. Naita
oireyhtymia on mm. MEN 1- ja MEN 4 -oireyhtymat (multippeli endokriininen neuroplasia),
McCune-Albrightin oireyhtyma, Carneyn kompleksi, familiaalinen isoloitu pituitaarinen adenooma
(FIPA) ja X-LAG (X-linked acrogigantism). Naissd oireyhtymissa esiintyvat geenien muutokset
edesauttavat kasvainten syntymista aivolisakkeeseen. Alle puolet kaikista kasvuhormonin eritysta
lisdavista kasvaimista voidaan yhdistda tiettyyn geneettiseen muutokseen, mutta suurin osa
gigantismitapauksista ja nuorilla aikuisilla havaituista akromegaliatapauksista on seurausta

geneettisestd muutoksesta ja niistd johtuvista oireyhtymista (Hannah-Shmouni et al., 2016).
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Kasvuhormonin liikaerityksen hoitokeinoja on monia. Sitd aiheuttava kasvain voidaan leikata pois,
mutta voidaan kayttda myods laakitysta esim. somatostatiinianalogeja tai GHR-antagonisteja, jotka
hidastavat kasvuhormonin eritysta ja toimintaa. Akromegalian hoidossa useimmiten leikkaushoito
on toimiva menetelma kasvuhormonitasojen normalisoinniksi, mutta riippuen kasvaimen tyypista
se ei valttamatta ole mahdollista. Jos leikkaushoito ei onnistu, tai kasvain uusiutuu jatkuvasti,

voidaan kayttaa myos ladkehoitoa (Ben-Shlomo & Melmed, 2008).

Gigantismin hoidossa ei olla viela saatu yhta lupaavia tuloksia kuin akromegalian hoidossa.
Leikkaushoito on harvoin tehokas ja saattaa johtaa useiden hormonien vajauteen. Sdadehoidon
vaikutukset nakyvat viiveelld, ja saattaa johtaa vakaviin sivuvaikutuksiin. Ladkehoitoa gigantismiin
on tutkittu vasta vahan, mutta senkdan ei nahda vaikuttavan yhta tehokkaasti gigantismiin kuin

akromegaliaan (Eugster & Pescovitz, 1999; Goldenberg et al., 2008; Zampieri et al., 1983).

3.2 Kasvuhormonin vajaus

Kasvuhormonin vajaus (GHD) voi esiintya pelkkdana kasvuhormonin vajautena tai osana isompaa
monen hormonin yhdenaikaista vajausta. Kasvuhormonin vajaus voi johtua perinndllisista syista tai
se voi kehittya elaman aikana (esim. aivolisakkeen kasvaimet). Geneettisia syita useiden hormonien
samanaikaiselle vajaudelle tunnetaan monia, mm. Pit-1-geenin mutaatiot johtavat kasvuhormonin,

prolaktiinin ja tyreotropiinin vahdiseen eritykseen (Tatsumi et al., 1992).

Pelkan kasvuhormonin erityksen vajauksen aiheuttaa useimmiten GHRH-R- ja GH-1-geeneissa
olevat inaktivoivat mutaatiot. GHRH:n epanormaali toiminta aiheuttaa aivolisakkeen hypoplasiaa,
koska GHRH:lla on tadrked rooli somatotrofisten solujen lisddntymisessa ja kasvuhormonin
tuotannossa ja erityksessd. GHRH-R-geenin mutaatiot johtavat useimmiten siis pelkastdan
kasvuhormonin vajauteen, joko suoraan vahentamalla sen eritystd tai aiheuttamalla hypoplasiaa
aivolisdkkeessa. Jos mutaatio on GH-1-geenissd, se vaikuttaa suoraan kasvuhormonin tuotantoon.
Riippuen GH-1-geenissd olevan mutaation vakavuudesta se voi johtaa jopa kasvuhormonin

tuotannon taydelliseen pysdahtymiseen (Maheshwari et al., 1998; Phillips & Cogan, 1994).

Perittyjen kasvuhormonin vajautta aiheuttavien ongelmien yleisin oire on lyhytkasvuisuus.
Kasvuhormonin erityksen ongelmat saattavat tulla nakyviin vasta lapsen kasvaessa, kun kasvaneen
vartalon tarvittava kasvuhormonin maara kasvaa, eika sita pystyta tuottamaan tarpeeksi. Vahainen

kasvuhormonin maara lapsuuden aikana voi myos aiheuttaa keskivartalolihavuutta ja huonosti
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kehittynytta lihaksistoa. Kasvuhormonin vajaus voi my0ds estdd murrosian kaynnistymisen, tai johtaa

sen viivastymiseen (Brook & Brown, 2008).

Aikuisian kasvuhormonin vajaus (AGHD) on joko lapsuusialta aikuisidlle jatkuvaa, tai se voi olla
aikuisialla idiopaattisesti esiintyvaa. Jos kasvuhormonin vajaus esiintyy vasta aikuisidlla se ei ehdi
vaikuttamaan pituuskasvuun ja potilaat voivat olla normaalin pituisia. Kasvuhormonin vajaus
aikuisidlla voi johtaa lihasten ja luuston heikentymiseen, seka keskivartalolihavuuteen. Myds
kardiovaskulaaristen tautien maarassa on huomattu nousua, joka johtaa lyhyempaan elinian

odotukseen kasvuhormonin vajauksesta karsivien ihmisten keskuudessa (Jgrgensen et al., 1994).

Kasvuhormonin puutosta hoidetaan korvaushoidolla, johon kaytetdan rekombinanttia ihmisen
kasvuhormonia (rhGH). Korvaushoidossa potilas saa pistoksina kasvuhormonia ja hoidon
pdaamaarana on normalisoida pituuskasvu lapsuuden aikana ja aikuisidlla minimoida kasvuhormonin
puutoksen aiheuttamat vaivat. Uutena hoitotapana on myo6s kaytetty IGF-1 korvaushoitoa, jossa
kdytetdaan rhGH:n sijasta rekombinanttia IGF-1:ta (Diez et al., 2018; Pfaffle & Kiess, 2020; Richmond
& Rogol, 2016)

4. Rekombinantti kasvuhormoni

Kasvuhormonin puutosta pyrittiin alun perin hoitamaan vainajilta eristetyllda kasvuhormonilla,
mutta sen vahadinen saatavuus ja myéhemmin havaitut terveyshaitat avasivat polun kasvuhormonin
tuottamisen tutkimiselle. 1980-luvulla huomattiin, ettd vainajilta eristetystd kasvuhormonista oli
kontaminaation seurauksena siirtynyt osalle hoidettavista potilaista harvinainen Creutzfeldt—
Jakobin tauti. Tasta johtuen mm. Yhdysvalloissa vainajilta eristetyn kasvuhormonin kaytto kiellettiin

vuodesta 1985 eteenpdin (Underwood et al., 1985).

Ensimmaiset tulokset kasvuhormonin tuottamisesta yhdistelma-DNA-tekniikkaa kdyttden saatiin
vuonna 1979, kun Goeddel tyotovereineen kayttivit E. colia iséntana ja siirsivat siihen
kasvuhormonia koodaavan DNA-patkan ja huomasivat sen ekspressoivan ihmisen kasvuhormonia.
Ensimmainen rekombinantti kasvuhormoni  sisdlsi  ylimaaraisen metioniini-ryhman
aminohappoketjun N-terminuksessa (Met-hGH), mutta myoéhemmin myds tdysin identtistd
kasvuhormonia (rhGH) on saatu valmistettua yhdistelma-DNA-tekniikan avulla. Rakenteellisen eron
liséksi Met-hGH:n ja rhGH:n vililla ei ole toiminnallisia eroja, vaan niiden on havaittu olevan yhta
potentteja (Moore et al., 1988).
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Nykyaan yhdistelma-DNA-tekniikan mahdollistamana kasvuhormonia voidaan valmistaa enemman
kuin tarpeeksi, ja rekombinanttia kasvuhormonia on alettu kayttamaan GHD:n lisaksi muidenkin
sairauksien hoitamiseen. GHD:n hoito on edelleen kasvuhormonin tarkein kdayttokohde, mutta uusia
kayttokohteita on loydetty jatkuvasti lisda ja kasvuhormonia kdytetadan nykydaan mm. Turnerin
oireyhtyman, Prader-Willin oireyhtyman ja Noonan oireyhtyman hoitamisessa. Kaikissa naissa
oireyhtymissda on yhteistda lyhytkasvuisuus oireena, ja kasvuhormonihoidolla pyritaankin

normalisoimaan pituuskasvua (Richmond & Rogol, 2010).

5. Kasvuhormoni ja urheilu

Kasvuhormonin anaboliset vaikutukset ovat johtaneet sen lisdamiseen dopingaine listalle, ja sen
kaytto kiellettiin suurimmalta osin 1990-luvun vaihteessa, kun rhGH yleistyi. Vaikka kasvuhormoni
kiellettiin jo 30 vuotta sitten, sen vaarinkayton havaitsemisessa on edelleen vaikeuksia. Ensimmaiset
dopingtestit kasvuhormonia varten otettiin kdyttéon vasta vuoden 2004 olympialaisissa ja sita

ennen kasvuhormonin kadyttéa pidettiin mahdottomana havaita (Saugy et al., 2006).

Kasvuhormonin vaarinkaytté nousi julkisuuteen Ben Johnsonin myodntdessa kdyttaneensda mm.
kasvuhormonia valmistautuessaan vuoden 1988 olympialaisiin, joissa han rikkoi 100 metrin juoksun

maailmanennatyksen, mutta jai lopulta kiinni dopingtesteissa steroidien kaytosta.

5.1 Dopingkdyton vaikutukset

Vaikka kasvuhormoni onkin yksi eniten kaytetyistd dopingaineista, siitd saatavat hyodyt ovat
marginaalisia. Kasvuhormonin kaytté vaikuttaa enimmakseen kehonkoostumukseen lisaamalla
puhdasta rasvatonta massaa (luu-, sisdelin-, iho-, kynsi-, lihas- ja kudosmassa) ja polttamalla rasvaa
stimuloimalla lipolyysid. Puhtaan rasvattoman massan (LBM) mittauksessa ei kuitenkaan oteta
huomioon nesteiden massaa, ja on mahdollista, ettd nesteen kertyminen aiheuttaa osan massan
lisdantymisestd. Vaikka kasvuhormoni lisda LBM:aa niin ei ole todistettu, etta silld olisi lihasvoimaa
lisdavia vaikutuksia, mutta kun kasvuhormonia kaytetddan yhdessa testosteronin kanssa, on
molempien vaikutusten huomattu tehostuvan. Tasta johtuen kasvuhormonia kaytetaan yleisesti
samanaikaisesti jonkun muun dopingaineen kanssa. Kasvuhormonilla ei ole havaittu olevan
vaikutusta aerobiseen kestdvyyteen, mutta anaerobisen kestdvyyden parantumista on havaittu
kasvuhormonia kayttaneissa urheilijoissa (Hermansen et al., 2017).
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Kasvuhormonin suurimmaksi hyddyksi on epailty sen nopeuttavaa vaikutusta suorituksesta
palautumisessa. Kasvuhormoni stimuloi IGF-1:ta, jolla on regeneroiva vaikutus tukielimissa.
Nopeamman palautumisen lisdksi kasvuhormoni myo6s estda loukkaantumisia stimuloimalla
kollageenin ja luustolihasten kasvua ja ndin vahentden lihasten ja janteiden repeytymia (Hermansen

et al., 2017).

5.2 Testausmenetelmat

Kasvuhormonin kdytdén havaitsemissa on useita vaikeuksia. Kasvuhormonia ei voida havaita
virtsandytteesta kuten suurinta osaa anabolisista steroideista, vaan sen havaitsemiseen vaaditaan
verindyte. Verindytteestda havaitsemista vaikeuttaa rhGH:n identtinen rakenne endogeeniseen
kasvuhormoniin, ja 22K-GH:n lyhyt puoliintumisaika, joka johtaa kasvuhormonin normaalien tasojen
palautumiseen 8-20 tunnin sisalla. Myds kasvuhormonin normaali eritys on sykayksellista, joten
korkean kasvuhormonitason voi selittdd myoOs testauksen osuminen normaalin erityksen
korkeimpaan huippuun. Kasvuhormonin eritykseen vaikuttaa myos liikunta ja ravinto, joten ns.

vertailuarvoja on vaikea maarittaa (Barroso et al., 2008).

Dopingaineena kaytetty rhGH on identtinen kasvuhormonin 22K-GH-isoformiin, mutta
normaalioloissa verenkierrossa on myods muita isoformeja ja ndiden esiintyvyysmaara on melko
vakio. Tata on kaytetty hyvaksi erilaisissa immuunimaarityksissa, joilla on vertailtu eri isoformien
suhteita. Jos 22K-GH:n tasot ovat selvasti korkeammat kuin muiden isoformien, voidaan paatella,
ettd ndytteen antanut urheilija on kdyttanyt rhGH:ta viimeisen 36 tunnin aikana. RhGH myds
vahentad valiaikaisesti endogeenisen kasvuhormonin tuotantoa, joka johtaa 22K-GH-isoformin
normaalia suurempaan maardan 4 paivan ajaksi. Maailman antidoping jarjeston (WADA) asettamat
rajat 22K-GH:n suhteessa muihin isoformeihin on 1,68-1,81 miehilld ja 1,46—1,55 naisilla, kun

normaalitasot ovat n. 0,8 (Anderson et al., 2018).

Kasvuhormonin kayttoa on testattu myos mittaamalla erilaisia biomarkkereita joihin kasvuhormoni
vaikuttaa suorasti. Naitd ovat mm. IGF-1 ja prokollageeni lll:n aminoterminaalinen propeptidi (P-III-
NP). IGF-1:n tasot nousevat n. 2 viikon sisalla rhGH:n kdytdn aloittamisesta ja laskevat normaaliksi
noin viikon kuluttua rhGH:n lopettamisesta. P-1lI-NP:n tasot nousevat rhGH:n kdytdn aloittamisen
jalkeen n. 4-6 viikon aikana ja laskevat normaaliksi 2—8 viikon kuluttua lopettamisesta. Ndiden

kahden mittauksen tulokset syotetdan tiettyyn kaavaan, joka ottaa huomioon testattavan ian ja
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sukupuolen. Tulosten perusteella voidaan maarittad, onko testattava kayttanyt rhGH:ta. Ndiden
epasuorien mittausmetodien aikaikkuna rhGH:n kaytdsta on 7 padivaa, joka on huomattavasti isompi

kuin suoran mittauksen n. 24 tunnin aikaikkuna (Anderson et al., 2018).
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