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Streszczenie

Hormon wzrostu (GH) reguluje procesy metabolicz-
ne, moduluje wzrost organizmu, stymuluje prolifera-
cje i rdznicowanie komorek. Ludzki rekombinowany
hormon wzrostu (rhGH) jest podawany w zaburze-
niach wzrastania o podtozu niedoboru GH, lecze-
niu ran, a takze, wbrew zaleceniom, w medycynie
estetycznej. GH jak i IGF wptywajg na homeostaze
skoéry przede wszystkim poprzez oddziatywanie na
skore wtasciwg i synteze widkien kolagenowych, ale
rowniez na naskoérek i przydatki skoéry. Wykazano
rowniez udziat GH i IGF w patogenezie zmian oraz
chordb skémych, przede wszystkim o podfozu proli-
feracyjnym. Szczegding wage przykiada sie do udo-
wodnionego pozytywnego wptywu podawania GH,
IGF-1 oraz IGF-Il na proces gojenia ran, w tym ran po-
oparzeniowych. Praca omawia w zarysie wptyw GH
i rhGH na procesy zachodzace w skorze, choroby
skory, gojenie ran przewlektych, wystepowanie oraz
dysplazje znamion barwnikowych, a takze opisuje
role GH w patogenezie i przerzutach czerniaka.
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Abstract

Growthhormone (GH) regulates metabolic processes,
modulates the growth of the body, stimulates cell
proliferation and differentiation. Human recombinant
growth hormone is administered in growth disorders
related to GH deficiency,wound treatment, as well
as, contrary to the recommendations, in aesthetic
medicine. GH and IGF affect skin homeostasis,
primarily through the influence on the dermis and
synthesis of collagen fibers but also on the epidermis
and appendages of the skin. GH and IGF have also
been shown to be involved in the pathogenesis of
skin lesions and diseases, primarily of the proliferative
basis. Particular attention is paid to the proven
positive effects of GH, IGF-I and IGF-Il on the healing
process, including wound healing. The work outlines
the effects of GH i rhGH on skin processes, skin
diseases, chronic wound healing, the occurrence
and dysplasia of melanocytic nevi and also describes
the role of GH in melanoma pathogenesis and
metastasis.
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Wstep

Hormon wzrostu (GH, somatotropina) pierw-
szy raz opisany w 1912 przez Harveya Cushinga,
to polipeptyd wydzielany pulsacyjnie co 3-4 go-
dziny z 70-80% przewaga wydzielania nocnego
przez komorki kwasochtonne (somatotropowe)
przedniego plata przysadki [1]. Sekrecja hormo-
nu wzrostu jest regulowana przez neurohormony
pochodzenia podwzgérzowego: somatoliberyne
(GHRH), somatostatyne (GHIH) oraz ghrelineg, gli-
kokortykosteroidy, kwasy tluszczowe, glukoze, in-
suling i hormony piciowe [2]. Na sekrecje wply-
waja réwniez czynniki fizjologiczne, takie jak sen,
¢wiczenia fizyczne, stres oraz jako$¢ odzywiania
[3]. Gt6éwna (bo az 90%) molekularng forma hor-
monu wzrostu jest 191 aminokwasowy tanicuch
polipeptydowy o ciezarze molekularnym 22kDa
[4]. Rola GH jest modulowanie wzrostu oraz regu-
lacja proces6w metabolicznych organizmu (reduk-
cja tkanki tluszczowej, przyrost masy miesniowe;j,
organéw wewnetrznych i koséci). GH oddziatuje na
tkanki bezposrednio poprzez receptory dla hormo-
nu wzrostu (GHR). Wplyw na regulacje proceséw
wzrostowych maja takze biatka wiazace GH i IGF
I (insulinopodobny czynnik wzrostu 1, Insulin-li-
ke Growth Factor) takie jak GHBP i IGFBP (przede
wszystkim IGFBP-3). Na poziomie komérkowym
GH stymuluje proliferacje i réznicowanie komo-
rek tkanek w tym takze skdry [5-7]. Nadmiar GH
prowadzi do przerostu organéw, rowniez skéry,
natomiast niedobér GH charakteryzuje sie nisko-
rostoscig i innymi zmianami fenotypowymi [8-9].
Wykazano réwniez wpltyw GH na procesy gojenia
i strukture skory i tkanki podskorne;j.

Budowa i funkcja skory

Skéra zbudowana jest z trzech warstw: naskor-
ka (epidermis), skory wlasciwej (dermis) i tkan-
ki podskérnej (subcutis). Naskérek sktada sig z 5
warstw. Jego grubo$¢ waha sie miedzy 0,04 mm
(powieki) a 1,5 mm na wewnetrznej stronie dtoni
i podeszwach stop i zbudowany jest w 90 do 95%
z keratynocytow [10]. Pozostate 5-10% to komoérki
niekeratynocytowe, takie jak melanocyty odpo-
wiedzialne za produkcje melaniny, ktéra chroni
jadro komoérkowe dzielacych sie komoérek przed
uszkodzeniem DNA w wyniku promieniowania
UV [11], komérki Langerhansa o funkcji immuno-
logicznej oraz komorki Merkla — receptory czucia
[12].

Naskérek oddziela od skéry wilasciwej btona
podstawna, bogata w proteiny jak kolagen typu
IV, epiligrina, laminina, fibronektyna i nidogen.
Blona podstawna reguluje réznicowanie keraty-
nocytéw [13] i uczestniczy w transporcie czynni-
kéw wzrostu. Skéra wlasciwa (dermis) zbudowana
z wlékien tkanki tacznej (kolagen i elastyna), za-
wiera naczynia krwionosne, zakoniczenia nerwo-
we i przydatki skory [14]. Wsréd komérek skory
wlasciwej dominuja fibroblasty. Tkanka podskérna
sktada sie z adipocytéw, ktérych gtéwnag rolg jest
magazynowanie energii. Do przydatkéw skéry za-
liczamy wlosy, gruczoly potowe, gruczoty lojowe
oraz paznokcie. Przydatki skory biora udziat w ter-
moregulacji oraz pelnig funkcje ochronna.

System GH i IGF w naskorku

Receptory dla GHR oraz GHBP znajduja sie we
wszystkich warstwach naskérka oraz przydatkach
skéry [15,16]. Wzrost stezenia GH nie wplywa jed-
nak na zwiekszenie grubosci naskérka. Bezposred-
ni wplyw GH na keratynocyty przez receptor GH
pozostaje niejasny. Mozliwe jest, ze mediatorem
reakcji keratynocytéw na GH jest IGF-I [17]. Takze
nie do konca poznany jest wptyw GH i IGF na me-
lanocyty. Ekspresje GHR mRNA wykazano w ludz-
kich melanocytach, jednak GH moze stymulowac
proliferacje melanocytéw tylko w obecnosci czyn-
nika wzrostu fibroblastéw oraz IGF-1.

GH i IGF a system skory wiasciwej

Analizy immunohistochemiczne przy uzyciu
przeciwcial rozpoznajacych GHR i GHBP, przepro-
wadzone w skérze ludzkiej, szczurzej i kréliczej,
wykazaly wystepowanie obu biatek w wielu struk-
turach skéry, wlaczajac w to fibroblasty, brodawki
mieszkéw wlosowych oraz adipocyty. GHR i GHBP
sa obecne w fibroblastach ptodu od 8,5 tygodnia
ciazy [18,19]. GH wiazac sie z fibroblastami, wy-
woluje dziatanie proliferacyjne [20]. Wptyw GH na
skére mozna zaobserwowaé na podstawie zmian
struktury skory u pacjentéw cierpigcych na akro-
megalie. Skéra pacjentow jest wyraznie pogrubio-
na, otluszczona i wystepuje w niej acanthosis ni-
gricans [21]. Wplyw GH na skore jest odwracalny,
co potwierdza Scieficzenie skéry w nastepstwie
normalizacji poziomu GH [22]. R6wniez u pacjen-
téw leczonych rekombinowanym hormonem wzro-
stu (rhGH) z powodu niedoboru hormonu wzrostu
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wykazano wzrost grubosci skéry w wyniku lecze-
nia [23]. Dodatkowo GH podawany mezczyznom
z niedoborem hormonu wzrostu zwieksza efekt
dziatania androgenéw na rozwdéj owlosienia fono-
wego [24]. Androgeny wplywajg synergistycznie
z GH na zwiekszanie grubosci skéry. U osobnikéw
meskich myszy wykazano znamiennie wiekszy
wzrost grubosci skéry po podaniu GH niz u osob-
nikéw plci zenskiej [25]. Grubosé skéry rosnie pod
wplywem zwigkszenia kolagenu w skorze wtasci-
wej [26]. IGF-1i IGF-II sg produkowane przez ludz-
kie fibroblasty w odpowiedzi na GH [27]. Badania
wykazaly réwniez wystgpowanie receptoréw dla
IGF-1 i IGF-II w fibroblastach ludzkich [28], przez
ktore IGF wplywa na proliferacje, przezycie i mi-
gracje fibroblastéw oraz na produkcje czynnikéw
wzrostu [29].

GH i IGF a przydatki skory

GH ma wplyw réwniez na przydatki skory,
o czym $wiadczy immunohistochemicznie udo-
wodnione wystepowanie receptorow dla GH
w mieszkach wlosowych i gruczotach tojowych
oraz receptorow dla IGF-I [30]. GH poteguje efekt
dzialania androgenéw na cebulki wlosa, zwigk-
sza aktywno$¢ gruczoléw tojowych, biorgc udziat
w patogenezie tradziku. IGF-I natomiast chroni
cebulki wlos6w przed przejsciem w faze katage-
nu, tym samym wplywa istotnie na cykl wzrostu
wloséw [31]. W badaniu poréwnujacym funkcje
gruczoléw potowych u 37 pacjentéw z akrome-
galig i 20 pacjentéw z niedoborem GH wykazano
znacznie, w poréwnaniu z grupa kontrolna, zwigk-
szong potliwo$¢ u pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem GH. Wykazano réwniez brak korelacji
miedzy wydzielaniem potu a stezeniem IGF-1 [32].

GH i IGF a tkanka tfuszczowa podskorna

GH reguluje lipolize oraz dystrybucje tkanki
tluszczowej bezposrednio przez receptory dla GH
w adipocytach i preadipocytach oraz posrednio
poprzez IGF-I. GH stymuluje proliferacje niedoj-
rzalych adipocytéw oraz hamuje réznicowanie
w  kierunku dojrzalych adipocytéw, wykazujgc
efekt lipolityczny [33]. Promuje réwniez rozpad
tréjglicerydow i hamuje aktywno$é lipazy lipo-
proteinowej tkanki tluszczowej [34]. U pacjentéw
z niedoborem GH wystepuje zwiekszona ilosé
brzusznej podskoérnej tkanki ttuszczowej [35].

Procesy gojenia ran

Na proces gojenia sktadajg sie trzy etapy: reak-
cja zapalna, granulacja tkanki i remodeling. Pod-
czas reakcji zapalnej keratynocyty migruja poprzez
rane i inicjuja reepitelizacje. Prace dotyczace le-
czenia ran wykazaty ekspresje IGF-I i IGF-II mRNA
w keratynocytach podczas proceséw gojenia [36].
W drugiej fazie keratynocyty z wnetrza rany proli-
feruja i koncza proces reeptalizacji; postgpuje an-
giogeneza. W trzecim etapie dochodzi do regresji
naczyn krwionoénych i redukcji gestosci komoérek
skéry. Wykazano wptyw GH i IGF-I na przebieg re-
akcji miedzykomoérkowych naskérka i skéry wia-
sciwej. Terapia systemowa GH przyspiesza proces
gojenia ran pooparzeniowych, zmniejsza ryzyko
infekgji, jak réwniez przyspiesza gojenie miejsc po-
brania graftéw skérnych [37]. Dtugosé¢ hospitaliza-
cji dzieci z ranami pooparzeniowymi, poddanych
leczeniu rthGH, ulegta skréceniu o 25% w poréw-
naniu do grupy z placebo [38]. W modelu zwierzg-
cym wykazano zwiekszenie ilosci kolagenu i wy-
trzymatosci skéry pod wptywem podania GH [39].
IGF moze wplywaé na procesy gojenia niezaleznie
od GH. Maksymalne stezenie IGF-I w tkankach
lokalnych wystepuje w poczatkowych godzinach
i dniach po uszkodzeniu skéry [40]. IGF-I podany
lokalnie w leczeniu ran u szczuréw chorujacych na
cukrzyce przyspieszyl znamiennie proces gojenia.
Stezenie IGFBPs moze modulowac efekt dzialania
IGFE. Podanie lokalne IGF tacznie z IGFBP byto bar-
dziej skuteczne w przyspieszeniu reepitelizacji niz
leczenie lokalne samym IGF [41].

tuszczyca (Psoriasis )

Rola GH w rozwoju tuszczycy jest kontrower-
syjna. Weber i wsp. wykazali podwyzszone ste-
zenie GH u pacjentéw z tuszczycy [42]. W innym
badaniu nie potwierdzono podwyzszonych stezen
GH i IGF-I u pacjentéw cierpigcych na tuszczyce
[43]. Wiekszo$¢ badan neguje role hormonu wzro-
stu w tuszczycy.

Zapobieganie starzeniu ,anti-aging”

Mimo ze terapia GH zwigksza ilos¢ kolagenu
i gruboé¢ skéry, nie ma dowodéw potwierdzaja-
cych skuteczno$¢ jego stosowania w celach este-
tycznych. Z wiekiem zmienia sie odpowiedz fibro-
blastéw na dziatanie IGF Liczba receptoréw dla
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IGF pozostaje stata, co zostalo potwierdzone bada-
niami in vivo i in vitro. Stymulacje prowadzone in
vitro wykazaly, Zze tylko mtode fibroblasty prolife-
rujag w odpowiedzi na IGF-I [44]. Bezpieczenstwo
takiej terapii podlega réwniez dyskusji. Opisano
przypadek malzenstwa, ktére poddawalo sie przez
3 miesigce codziennym iniekcjom GH w celach
»anti-aging”. U obu malzonkéw w odstepie 2 tygo-
dni zdiagnozowano czerniaka skoéry [45].

Tradzik (Akne vulgaris)

Na etiologie tradziku sktada sie wiele czynni-
kéw: wzrost produkcji sebum, namnazanie bakte-
rii Propionibacterium acne, reakcje zapalne oraz
hyperkeratoza mieszkéw wlosowych [46].

Badania wykazaly podwyzszone stezenie
IGF-1 u pacjentéw z nasilonym tradzikiem i blizna-
mi potradzikowymi. Tradzik jest choroba okresu
dojrzewania, w czasie ktérego wzrasta stezenie
hormonu wzrostu i zwieksza sie watrobowa pro-
dukcja IGF-I. Ponadto zaobserwowano, ze u pa-
cjentéw z wrodzonym niedoborem IGF-I (zespét
Larona) nie wystepuje tradzik [47].

IGF-1 odgrywa réwniez role jako kluczowy hor-
monalny mediator syntezy androgenéw w nad-
nerczach i gonadach, jak réwniez w samej skoé-
rze, w ten sposéb zwieksza proliferacje mieszkéw
lojowych [48]. Stymuluje réwniez lipogeneze
w sebocytach oraz proliferacje samych sebocytéw
i keratynocytéw poprzez aktywacje kinazy 3-fosfa-
tydyloinozytolu (phosphoinositide-3-kinase, PI3K)
i redukcje transkrypcji jadrowego czynnika FOX
01 [49].

Znamiona barwnikowe

Jednym z wazniejszych zagadnien dotyczacych
skory jest wplyw leczenia hormonem wzrostu na
rozw6j znamion barwnikowych. Cze$é badaczy,
w tym Bourguignon, stwierdzilo, Zze podawanie
GH pacjentom, w tym réwniez z zespolem Turnera
prowadzi do wzrostu ilosci oraz wielko$ci znamion
barwnikowych [50]. P6Zniejsze badania w tym ba-
danie Milwaukee nie potwierdzily tej tezy [51].
Przemawia za tym réwniez fakt niewystepowania
zwiekszonej liczby znamion barwnikowych u pa-
cjentéw cierpigcych na akromegalie [52]. Przyj-
muje sie, ze w samym zespole Turnera liczba zna-
mion barwnikowych jest wyzsza niz w populacji
niezaleznie od leczenia hormonem wzrostu [53].

Nie wykazano tez istotnego wptywu GH na rozwdj
i wystepowanie znamion typu Sutton [54].

GH natomiast moze wplywa¢ na procesy za-
chodzace w samych znamionach barwnikowych
i w czerniaku. W badaniach immunohistochemicz-
nych wykazano istnienie receptoréw dla GH i bia-
tek wigzacych GH (GHBP) w cytoplazmie i jadrze
komoérek znamion barwnikowych i jeszcze wyzsza
liczbe w komérkach czerniaka [55]. Elahu ze wsp.
zbadali komérki 9 nowotworéw ludzkich pod katem
wystepowania receptoréw GH. Najwyzsza ekspre-
sje stwierdzono w komoérkach czerniaka. Poddanie
tych komorek dziataniu GH, pobudzilo ich wzrost
[56]. GH moze réwniez bra¢ udzial w tworzeniu
przerzutéw czerniaka, poniewaz wykazano wyzsza
ekspresje GHR mRNA w zaawansowanych stadiach
czerniaka. Hassel i wsp. zasugerowali, ze GH moze
dziala¢ antyapoptotycznie, zwigkszajac przezycie
komorek czerniaka [57]. W badaniach klinicznych
wykazano réwniez hamujacy wplyw 3 antagonistéw
GHRH na rozwdj nowotwor6éw ludzkich, w tym linii
komérkowej A 375 czerniaka, poprzez hamowanie
syntezy GH i IGF-1 i przywrdcenie funkcji antyproli-
feracyjnej jadrowego czynnika p27 [58].

Dyskusja

GH zapewnia normalny wzrost i rozwdj skory,
tkanki podskérnej oraz przydatkow skéry, stymu-
luje receptory w poszczegélnych komoérkach, ma
wplyw poprzez IGF-I na proliferacje, réznicowa-
nie, migracje i przezycie fibroblastéw, jak réwniez
keratynocytéw i melanocytéw. Zaburzenie tych
proceséw moze mie¢ zwigzek z rozwojem chordb
skory jak tradzik, nadmierna potliwos¢, lysienie an-
drogenowe, a takze nowotworéw skory lub innych
zmian skérnych. Jednakze bezposredni wpltyw GH
na komorki skéry pozostaje nie do korica poznany.
Wiele badan wskazuje na udziat w regulacji home-
ostazy naskorka, wywierany poprzez IGE Analizy
in vitro sugeruja bezposredni wplyw GH na regu-
lacje proliferacji melanocytéw. Fakt ten moze by¢
wykorzystany w leczeniu czerniaka i jego przerzu-
tow. IGF-I stymuluje receptor IGF-1Rs znajdujacy
sig w keratynocytach warstwy bazalnej, wywolujac
proliferacje i podtrzymujac przezycie keratynocy-
tow. Wydaje sig rowniez mozliwy wpltyw IGF-I na
naskérek, przebiegajacy niezaleznie od GH. Terapia
rekombinowanym hormonem wzrostu ma wiele za-
stosowan, jednak ze wzgledu na mozliwe dziatania
niepozadane w obrebie skéry nie powinna by¢ wy-
korzystywana w celach estetycznych.
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