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Editoriale

L’ormone della crescita è un’ormone polipeptidico secreto dalle cellule somatotrope.
Queste possono arrivare a rappresentare il 50% dell’ipofisi anteriore.

Le funzioni di questo ormone sono estremamente importanti: infatti è necessario per
l’accrescimento lineare normale e il suo deficit determina la bassa statura, mentre al
contrario un suo eccesso è responsabile del gigantismo (se si verifica prima della fusione
delle epifisi) e dell’acromegalia (se si verifica dopo). Questa azione dell’ormone della
crescita è in parte esercitata in modo diretto ed in parte è mediata da altri fattori tra i quali
di estremo rilievo la somatomedina-C, prodotta a livello epatico.

L’ormone della crescita ha altri effetti biologici quali la regolazione del metabolismo
di principi intermedi -aminoacidi, acidi grassi e carboidrati- così come la regolazione
della sensibilità dei tessuti periferici all’azione dell’insulina.

Per illustrare questi aspetti tanto interessanti -e soprattutto oggi con la disponibilità
illimitata di questo ormone grazie alle tecniche dell’ingegneria genetica- abbiamo
programmato questa monografia realizzata da un gruppo di prestigio internazionale che
si dedica a questo studio da tanti anni.

Questo gruppo è formato dal Dottor F. Cordido specialista in endocrinologia e
Professore Associato di Medicina che si è messo in rilievo con i suoi contributi nello
studio dell’alterazione dell’ormone della crescita nell’obesità.

La Professoressa A. Peñalva, titolare di Medicina, dopo un periodo di formazione di
due anni con il professor Müller nell’Università di Milano, attualmente si dedica allo studio
del controllo della secrezione del GH negli uomini e soprattutto alla regolazione della via
colinergica, campo nel quale ha pubblicato 10 lavori di grande rilievo internazionale.

Il Professor L. de la Cruz, cattedratico di Fisiologia nella facoltà di Veterinaria è
impegnato nello studio della secrezione del GH e nell’accrescimento somatico, ha
sviluppato una linea di indagine di grande interesse sui peptidi ipotalamici che regolano
la secrezione di GH negli animali domestici al fine di migliorare la produzione di specie
animali.

Il Professor F. Casanueva, titolare di Medicina e direttore del Laboratorio di
Endocrinologia Cellulare è impegnato da più di 15 anni nell’indagine sulla regolazione
della secrezione del GH, dapprima con il Professor Müller nell’Università di Milano,
quindi con il Professor Friesen nell’Università di Manitoba e infine dal 1983 nell’Univer-
sità di Santiago di Compostela. I suoi contributi con più di 50 lavori su riviste di livello
internazionale, comprendono studi a livello cellulare mediante bioassay del GH e studi
sulla regolazione di questo nel ratto, nel cane e nell’uomo. Per la sua competenza è stato
invitato come relatore a numerose conferenze e congressi internazionali.
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Infine il Professor C. Dieguez, è cattedratico di Fisiologia nella Facoltà di Medicina
dell’Università di Santiago, si è dedicato negli ultimi 12 anni allo studio della regolazione
della secrezione ormonale ipofisaria, prima col gruppo del Professor Scanlon a Cardiff
(Gran Bretagna) e quindi nel 1986 nell’Università di Santiago in Compostela dove dirige
un gruppo di ricerca in Neuroendocrinologia. Il suo lavoro nel campo dell’ormone della
crescita lo ha portato a pubblicare più di 50 articoli su riviste di rilievo internazionale, e
sullo studio della regolazione della secrezione del GH, GHRH e somatostatina sia in vitro
che in vivo. Inoltre è stato invitato quale relatore in numerose conferenze e congressi
internazionali.

La chiarezza di questa monografia permetterà, anche a quelli che non seguono
questo tema attentamente, di comprendere gli estremi sviluppi che recentemente si
sono registrati in questo campo, e di comprenderne anche i futuri.

Sergio Rassu
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Biochimica

L’ormone della crescita (GH) è una molecola proteica costituita da 191 aminoacidi ed
ha un peso molecolare di 21.800 daltons; ha due ponti disolfuro tra le cisteine che
occupano le posizioni 53-165 e 182-189, ed è una proteina a catena unica che non ha
carboidrati legati ad essa (1,2).

Il gene del GH umano è costituito da un complesso di 5 geni collegati che sono
localizzati nel cromosoma 17 (3). Solo uno dei geni del GH (GH-N) si esprime nell’ipofisi
e regola la sintesi dello stesso; l’altro (GH-V) è incapace di sostituirsi al precedente e
sintetizzare il GH benché sia presente nei soggetti con deficit di GH cui manca il GH-N
(4), gli altri 3 geni del complesso regolano le sintesi della somatotropina corionica (3).
Nella regione promotrice del gene del GH umano, è presente una regione di unione alla
quale si unisce un fattore di transcrizione specifico dell’ipofisi (GHF-1), un sito di
induzione della transcrizione per l’AMPc e un sito di unione dei recettori dei glicocor-
ticoidi. L’azione promotrice dell’accrescimento risiede in frammenti di differenti zone
delle molecole, specialmente quelle che contengono parte o tutti gli aminoacidi (aa)
compresi tra l’80 e il 140 (1).

-Proteina di 191 aa e 22.000 daltons di PM
-Proteina a singola catena, con 2 ponti disolfuro senza carboidrati
-Il suo gene localizzato nel cromosoma 17
-La sintesi avviene a partire dal precursore pre-GH di 28.000 daltons
  dovuto a un peptide extra di 30 aa, aminoterminale
-Esistono diverse forme di GH: Dimeri di PM maggiore

  Variante di 20.000 daltons

Tabella 1. Biochimica e biosintesi del GH.
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Biosintesi

La sintesi del GH avviene a partire da un precursore, pre-GH, del peso molecolare
di circa 28.000 daltons fondamentalmente per un peptide extra di 30 aminoacidi (aa)
presente nell’estremo amino-terminale. Questo segmento precursore sembra giochi un
ruolo importante nel trasporto della proteina appena sintetizzata alle cisterne del
reticolo endoplasmatico, dove è immagazzinata e successivamente incorporata nei
granuli di secrezione dell’apparato di Goldi (1). Esistono forme di GH di peso moleco-
lare maggiore sia nell’ipofisi che in circolo, queste sembra siano dei dimeri uniti da ponti
disolfuro e si è visto che sono secrete direttamente dall’ipofisi, però la loro attività
biologica è minore e il loro significato fisiologico non è stato chiarito. Esiste una variante
del GH di 20.000 daltons, che si differenzia per la mancanza degli aminoacidi da 32 a 46;
costituisce dal 10 al 20% del GH ipofisario ma viene secreta in piccola quantità (15,6).

Contenuto ipofisario e livelli plasmatici

Il contenuto ipofisario del GH è da 10 a 15 mg (7), viene sintetizzato ed immagaz-
zinato nelle cellule somatotrope e meno del 5% del contenuto ipofisario di GH viene
liberato quotidianamente. Le cellule somatotrope costituiscono circa il 40% dell’ade-
noipofisi e sono localizzate generalmente nelle parti laterali della stessa, sono eosinofile
con la colorazione ematossilina-eosina e hanno dei granuli secretori caratteristici del
diametro da 300 a 400 nm, la presenza del GH è stata confermata con studi immunoi-
stochimici.

I livelli plasmatici di GH nell’adulto in condizioni di riposo sono generalmente
inferiori ad 1 µg/L. Nelle donne sono generalmente un poco più elevati. I livelli di GH
sono molto elevati al termine della vita fetale e durante i primi giorni dopo la nascita,
successivamente diminuiscono e rimangono bassi durante l’infanzia, con un incre-
mento modesto alla fine dell’infanzia fino alla pubertà. Durante la pubertà la secrezione
di GH aumenta vistosamente, diminuisce nell’addolescenza tardiva e rimane stabile
sino ai 30 anni, per diminuire successivamente in maniera progressiva (8). Il GH viene
secreto in modo pulsatile con una periodicità da 3 a 4 ore, con picchi secretori che
possono raggiungere i 50 ng/ml o più (1).
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-Contenuto ipofisario 10-15 mg
-E' localizzato nelle cellule somatotrope, che rappresentano circa il

40% dell'adenoipofisi, sono eosinofile e localizzate lateralmente
-Livelli plasmatici nell'uomo adulto a riposo e a digiuno, general-

mente inferiori ad 1µg/L, un poco più elevati nella donna
-Livelli bassi nell'infanzia, aumentano nella pubertà, diminuiscono

nell'adolescenza tardiva, stabili fino ai 30 anni e riduzione
progressiva sucessivamente

-Viene secreto in picchi, prevalentemente notturni, ogni 3-4 ore che
possono raggiungere o superare i 50 µg/L

Tabella 2. Contenuto ipofisario e livelli plasmatici.

Metabolismo e secrezione

La vita media sierica del GH è da 20 a 25 minuti e la clearance metabolica è di circa
110 ml/minuto per metro quadro di superficie corporea. Il GH è metabolizzato fonda-
mentalmente dal fegato e in misura minore dal rene. Si registra una riduzione della
clearance metabolica nell’ipotiroidismo e in corso di diabete.

La secrezione di GH in 24 ore si calcola sia per l’uomo di circa 350 µg/m2 di superficie
corporea e di 500 µg/ m2 per la donna in premenopausa (9).

-Vita sierica media di 20-25 minuti
-Clearance metabolica di circa 110 ml/min/m2

-Secrezione nelle 24 ore: l'uomo: 350 µg/m2. La donna: 500 µg/m2

-Metabolismo epatico e in minor misura renale

Tabella 3. Metabolismo e secrezione del GH.
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Azioni

Il GH quando viene somministrato ad animali ipofisectomizzati o a bambini con
deficit dello stesso, stimola l’accrescimento osseo e dei tessuti molli. Questo si associa
con un bilancio positivo del nitrogeno, una riduzione della produzione di urea, una
riduzione del tessuto adiposo e una riduzione nella utilizzazione dei carboidrati. E
pertanto un ormone che oltre ad essere necessario per l’accrescimento normale, ha delle
azioni metaboliche, lipolitiche e diabetogeniche (10).

Il GH ha un effetto duplice sul metabolismo dei carboidrati e dei lipidi. Inizialmente
ha un’azione simile a quella dell’insulina, favorendo l’utilizzazione del glucosio e
antagonizzando la lipolisi; perché questo effetto si manifesti è necessario che i tessuti
non siano stati esposti recentemente al GH, pertanto e a causa dei frequenti picchi di
secrezione endogena, questo effetto ha una scarsa importanza fisiologica. Dopo la
scomparsa degli effetti acuti del GH compaiono quelli tardivi, infatti favorisce la lipolisi
dei trigliceridi e inibisce l’utilizzazione del glucosio, questi sono denominati effetti
antiinsulinici (11). Questi effetti tardivi sono additivi, persistono per ore, formano la
base dell’effetto diabetogeno del GH e sono stati dimostrati anche per il GH biosintetico
umano (12). Il GH agisce favorendo la sintesi di RNA e proteine.

Tabella 4. Effetti biologici fondamentali del GH.

-Promuove l'accrescimento epifisario e l'accrescimento osseo
-Incrementa la sintesi proteica e la ritenzione di azoto
-Aumenta la lipolisi e la chetogenesi
-Provoca iperglicemia e antagonizza l'azione dell'insulina
-Diminuisce l'eliminazione renale del sodio e aumenta la calciuria

Il meccanismo di azione del GH si esplica attraverso un recettore specifico presente
nella membrana cellulare. I recettori del GH dell’uomo e del coniglio, localizzati nella
membrana cellulare, sono stati identificati, hanno un peso molecolare di 130.000 daltons
e sono fortemente glicosilati. Ogni recettore è costituito da 3 parti, una parte extracellu-
lare che verosimilmente si lega al GH, una parte transmembrana e una parte citopla-
smatica (13). Nonostante la sequenza degli aminoacidi sia simile, i recettori del coniglio
e dell'uomo sono estremamente differenti immunologicamente (14). Nel nanismo di
Laron, che si caratterizza per la resistenza periferica all’azione del GH sono state
incontrate anomalie, differenti a seconda delle famiglie, nel gene del recettore del GH
(15). E’ interessante mettere in risalto che esistono proteine plasmatiche che legano il
GH, queste proteine non esistono nei pazienti con nanismo di Laron che si pensa
abbiano un deficit del recettore di GH (16). Nei pigmei africani inoltre sono stati
dimostrati bassi livelli plasmatici della proteina circolante che lega il GH, probabilmente
come indicato da un numero ridotto di recettori nei tessuti (17).
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Alcuni degli effetti del GH, specialmente le sue azioni di induzione della prolifera-
zione dei tessuti, si ritiene che siano mediati in modo indiretto dall’insulin-like growth
factor I (IGF-1) o somatomedina C (Sm C) (18). L’ IGF-I ha un peso molecolare di 7.500
daltons e una struttura simile alla proinsulina. Circola nel plasma legato in gran parte
a proteine di trasporto e anche in forma libera. L’ IGF-I viene sintetizzato fondamen-
talmente nel fegato, ma anche in altri tessuti come il rene e la cartilagine; attualmente si
pensa che la sua azione sia, più che come un ormone classico, fondamentalmente locale,
di tipo paracrino (19).

Regolazione della secrezione

Premessa

I lavori di Harris furono i primi a suggerire il ruolo fondamentale dell’ipotalamo nel
controllo della secrezione adenoipofisaria e il significato funzionale essenziale del
sistema porto-ipofisario (20).

L’esistenza di un fattore ipotalamico capace di stimolare la secrezione di GH fu
dimostrato da Reichlin nel 1960 che dimostrò che le lesioni del nucleo ventromediale
ipotalamico del ratto provocavano una riduzione della secrezione del GH (21).

L’evidenza dell’esistenza di un fattore ipotalamico capace di inibire la secrezione del
GH, scaturì dai lavori che dimostravano la capacità di estratti ipotalamici di inibire la
secrezione di GH ipofisario in vitro (22).

L’isolamento e la caratterizzazione del fattore ipotalamico che inibiva il GH fu
ottenuto nel 1973 utilizzando ipotalami ovini, la sua struttura mostrò che si trattava di
un tetradecapeptide ciclico (23). Questo ormone venne chiamato ormone inibitore della
liberazione del GH, Growth Hormone-Release Inhibiting Hormone (GH-RIH), o soma-
tostatina (SS).

Il fattore stimolatore della secrezione del GH è stato isolato e la sua struttura è stata
dimostrata nel 1982, ad opera di due gruppi di ricercatori simultaneamente partendo da
tumori pancreatici che erano causa di acromegalia, con isolamento di 3 peptidi di 44, 40
e 37 aa (24, 25). L’attività biologica completa è presente nei primi 29 aa (26).

La regolazione della secrezione del GH è mediata fondamentalmente da questi due
ormoni ipotalamici, uno stimolatore: il GHRH e uno inibitore: la SS. Questi due ormoni
sono regolati a loro volta da altri neuropeptidi, numerosi neurotrasmettitori, segnali
metabolici di origine periferica e segnali ormonali.
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Secrezione spontanea normale

La secrezione di GH in diverse specie animali, incluso l’uomo avviene sotto forma di
picchi di secrezione spontanea. Questi picchi sono presenti fondamentalmente durante
la prima parte del sonno notturno e coincidono con il sonno profondo, caratterizzato
dalla presenza di onde lente (fase III e IV). Questa secrezione di GH è dovuta fondamen-
talmente al sonno in se stesso, più che al ciclo luce-buio (27).

Anche l’età e il sesso influenzano la secrezione di GH, la secrezione media integrata
delle 24 ore è massima nell’adolescenza tardiva, con un lento successivo declino. Nella
donna sono stati registrati livelli medi integrati delle 24 ore significativamente superiori
rispetto all’uomo (28).

Il meccanismo della secrezione pulsatile di GH è stato studiato nel ratto, per il quale
si pensa, e per estrapolazione anche nell’uomo, che GHRH e SS siano secreti nel sistema
portale ipofisario con una periodicità di 3-4 ore in forma ritmica ma desincronizzata, in
modo tale da essere fuori fase di 180o l’uno rispetto all’altro (29). Questa ipotesi è stata
confermata con la misurazione del GHRH e della SS nel sistema ipofisario portale del
ratto, dove è stato visto che ciascun picco secretorio di GH inizia con la secrezione
pulsatile del GHRH e con una riduzione del tono inibitorio della SS (30). Tuttavia studi
realizzati estraendo il sangue del sistema portale ipofisario nella pecora, senza anestesia,
hanno dimostrato che la secrezione del GHRH e della SS sono pulsatili; esiste una
sincronia tra i pulsi secretori del GH e quelli del GHRH, mentre questi non coincidono
con la liberazione di SS (31).

1) Fattori primari:
a) GHRH
b) somatostatina

2) Fattori Secondari:
a) Neurotrasmettitori: Acetilcolina

Catecolamine, Serotonina, GABA, Istamina
b) Neuropeptidi: Opioidi, TRH, GHRP-6
c) Segnali metabolici: Glicemia, FFA, AA,

Malnutrizione, Obesità, Acido retinoico
d) Segnali ormonali: GH, IGF-I, T4

Glicocorticoidi, Steroidi gonadici

Tabella 5. Regolazione della secrezione di GH.
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GHRH

Il GHRH umano fu isolato da 2 tumori pancreatici. Furono isolati 3 peptidi di 44, 40
e 37 aa, il peptide che si trovava in maggiore concentrazione era quello di 40 aa (24, 25).
Successivamente si dimostrò che le forme di GHRH presenti nell’ipotalamo umano
erano identiche alle sequenze di 40 e 44 aa isolate a partire dai tumori pancreatici. La
struttura del GHRH umano, porcino, ovino, bovino e caprino è stata determinata ed è
stata dimostrata una grande somiglianza di questi con il GHRH umano, con l’eccezione
del GHRH del ratto che presenta 13 aa differenti (32). Il gene del GHRH umano è stato
caratterizzato strutturalmente e localizzato nel cromosoma 20 (33).

Il maggior contenuto ipotalamico di GHRH nell’uomo e in altri primati si ha
nell’ipotalamo mediobasale, specialmente nei neuroni dei nuclei arcuato e ventrome-
diale (34). E’ stato dimostrato del materiale con immunoreattività GHRH anche nel
tratto gastrointestinale, nella placenta e nel plasma (35).

L’attività biologica completa è presente nei primi 29 aa e la vita media biologica del
GHRH 1-44 è di 6 minuti (32).

Gli effetti stimolatori della secrezione del GH si realizzano tramite dei recettori
specifici presenti nelle cellule ipofisarie (36). Sembra che per raggiungere il massimo
effetto biologico sia necessaria solo un’occupazione parziale del numero di questi
recettori (37). Il trattamento con glicocorticoide aumenta il numero dei recettori (37). Il
GHRH stimola il sistema adenilciclasico della cellula somatotropa, aumentando la
sintesi di AMPc, la SS ha effetti opposti a questo livello (38). Nel meccanismo di azione
intracellulare di GHRH intervengono anche la mobilizzazione del calcio intracellulare
e l’attivazione di altre vie primarie postrecettoriali come la idrolisi di fosfolipidi (39).

La somministrazione di GHRH nell’uomo stimola in modo selettivo la secrezione del
GH, questo aumenta dopo 5 minuti e raggiunge il picco dopo 15-30 minuti, sebbene
esista una grande variabilità interindividuale, la dose stimolatoria massima acuta è di
1µg/kg e si pensa che il GHRH 1-40 e il GHRH 1-44  abbiano una potenza simile (40).
Rare volte con dosi da 1 µg/kg e frequentemente con dosi molto più alte da 3.3 a 10 µg/
kg si osserva una risposta molto prolungata del GH, che si caratterizza per un secondo
picco secretorio che compare alla seconda ora dallo stimolo del GHRH (risposta bifasica)
(32). Non sono stati segnalati effetti secondari di rilievo dopo la somministrazione di
GHRH a soggetti umani, è stata segnalata solo una leggera riduzione della pressione
arteriosa ed un leggero aumento della frequenza cardiaca quando vengono impiegate
dosi elevate da 5 a 10 µg/kg (41).

Va sottolineato che il GHRH ha un effetto debolmente stimolatore sulla liberazione
di prolattina (PRL) (42), gli altri ormoni ipofisari invece non vengono influenzati.

La risposta del GH al GHRH nell’uomo varia con l’età, i bambini in fase prepuberale
rispondono in maniera simile ai giovani adulti (43). Negli adulti la risposta maggiore si
ha tra i 20 e i 30 anni, successivamente tende a diminuire ed è stata dimostrata una
riduzione significativa con l’età (44). Per quanto riguarda l’influenza del sesso, è stata
dimostrata recentemente una risposta maggiore nelle donne in fase premenopausa
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rispetto agli uomini, dimostrandosi quindi una influenza significativa dei livelli di
estradiolo in questa risposta (44).

L’infusione continua di GHRH o la somministrazione di stimoli ripetuti di GHRH
provoca una riduzione della risposta di GH (45). Poiché la somministrazione congiunta
di GHRH e di SS previene in gran parte la perdita della risposta della cellula soma-
totropa al GHRH (46), è probabile che la deplezione di un pool di GH sensibile al GHRH,
che si conserva in parte con la somministrazione di SS, sia responsabile in gran parte di
questa riduzione della risposta del GH al GHRH. L’importanza di un vero fenomeno di
desensibilizzazione del recettore non è stata chiarita. Il pretrattamento con GHRH in
vitro provoca una riduzione della risposta di AMPc al GHRH e un incremento della ED
50 (dose effettiva al 50%) per la stimolazione del GH e dell’AMPc da parte del GHRH
(47). Il ruolo fisiologico di questa reale desensibilizzazione è discutibile, poiché la
risposta massima del GH al GHRH si verifica con la occupazione dal 10 al 30% dei
recettori della cellula somatotropa e gli studi in vitro hanno mostrato che il pretrat-
tamento con il GHRH  diminuisce il numero di recettori di GHRH solo di un 48% (47),
e inoltre la desensibilizzazione è prevenuta in vivo con la SS.

Inoltre è ben noto l’esempio clinico delle neoplasie che producono GHRH come
modello di secrezione persistente di GH (48) e la efficacia della somministrazione
continua del GHRH per aumentare la secrezione di GH e moderatamente la velocità di
accrescimento in bambini con deficit di GH (49).

I livelli periferici di GHRH circolante sono di circa 10 ng/L sebbene esista una grande
variabilità interindividuale, e derivano da fonti ipotalamiche ed extraipotalamiche. Così
è stato visto come i livelli di GHRH nell’uomo aumentino precocemente con la inge-
stione di glucosio in una situazione nella quale la secrezione di GH è diminuita (50).
Inoltre è stato dimostrato che i livelli di GHRH immunoreattivo aumentano nor-
malmente dopo una colazione mista in soggetti con deficit acquisito di GHRH (51).
Probabilmente il GHRH dopo questi stimoli proviene almeno in gran parte dal tratto
gastrointestinale. Infine va segnalato che i pazienti con tumori che producono GHRH
presentano livelli plasmatici molto elevati, superiori a 1 µg/L, però non si incontrano
livelli elevati in acromegalici non selezionati (52).

Gli effetti extraipofisari del GHRH sono scarsi. L’effetto fondamentale sopra il
comportamento è la dimostrazione che la somministrazione intracerebroventricolare di
GHRH provoca una stimolazione della fame nel ratto (53). E’ stato suggerito che questo
dato potrebbe spiegarsi con la presenza di GHRH nei neuroni vicini al nucleo ventrome-
diale ipotalamico o centro della sazietà. Nel cane la somministrazione intracerebroven-
tricolare riduce la durata delle contrazioni postprandiali caratteristiche del digiuno (54).
A livello periferico è stato visto che la liberazione di GHRH stimola la liberazione di
insulina, glucagone e SS, però nel pancreas isolato del cane e a concentrazioni da 50 a 100
volte superiori a quelle richieste per la stimolazione del GH (55), pertanto il suo
significato fisiologico è incerto.
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Somatostatina

La somatostatina è stata caratterizzata a partire dall’ipotalamo ovino dal gruppo di
Guillemin, la sua struttura è caratterizzata da un tetradecapeptide ciclico (23). La SS-14
è la forma molecolare principale della SS ed ha la stessa sequenza in diverse specie dei
mammiferi studiati; la SS-28, altra forma molecolare esistente, si ritiene che abbia una
importanza fisiologica nei tessuti nei quali è presente; il precursore della somatostatina
è rappresentato da un peptide di 116 aa con un peso molecolare di 12.729 (56). Questo
precursore polipeptidico è costituito da un segnale di sequenza di 24 aa, una regione di
connessione di 64 aa e la somatostatina 28, che contiene la somatostatina 14 (56).

La presenza di somatostatina è stata dimostrata in molti organi, particolarmente nel
sistema nervoso centrale (SNC) e nell’apparato digerente. Senza dubbio la concentrazio-
ne più alta si incontra nell’ipotalamo. La maggior parte degli autori ritengono che i
neuroni che producono la SS sono fondamentalmente localizzati a livello  dei nuclei
periventricolare anteriore e paraventricolare, da dove proiettano i loro assoni nella
eminenza mediana. Sono stati dimostrati recettori specifici per la SS in differenti aree del
cervello del ratto, e specialmente nei sinaptosomi, suggerendo la sua funzione addizio-
nale come neurotrasmettitore. Inoltre esistono recettori ipofisari sia per la SS-14 che per
la SS-28, dimostrando l’importanza fisiologica di entrambi come regolatori della se-
crezione adenoipofisaria. La SS è un potente inibitore della secrezione di GH in vivo ed
in vitro sia nell’ animale che nell’uomo. La SS sopprime la secrezione del GH in risposta
all’esercizio, all’ipoglicemia insulinica, all’L-dopa, all’arginina, al sonno, alla neuroten-
sina, all’ipertermia e alle prostaglandine; inoltre è capace di ridurre i livelli di GH
nell’acromegalia, nel diabete, nell’insufficienza renale ed epatica (56,57).

La SS inibisce la risposta del TSH al TRH e la secrezione del TSH intorno alla 23a ora,
quando i livelli di TSH raggiungono il picco massimo. Anche se la SS abbia una potenza
inibitoria del GH nell’uomo 5 volte superiore a quella sul TSH (58). La SS inibisce nel
ratto femmina la liberazione di prolattina in presenza di livelli adeguati di estradiolo,
tuttavia nell’uomo non altera i livelli di prolattina basale o stimolata (59). La SS non
esercita effetti significativi sopra gli altri ormoni adenoipofisari, sopprime unicamente
i livelli di ACTH elevati che si osservano nella sindrome di Nelson.

La SS esercita le sue azioni a livello ipofisario tramite dei recettori specifici che sono
stati localizzati nell’ipofisi del ratto nelle cellule somatotrope, tireotrope e lattotrope
(60). Il meccanismo preciso attraverso il quale la SS esercita le sue azioni a livello
ipofisario non è stato completamente chiarito. Senza dubbio inibisce il sistema adenilci-
clasico e la produzione di AMPc (38), sembra che agisca riducendo pure il calcio
ionizzato del citosol e bloccando gli eventi finali per l’espulsione dei granuli secretori
(56).

A livello extraipofisario la SS esercita importanti funzioni. La sua diffusa localiz-
zazione nel SNC indica le sue proprietà come neurotrasmettitore. Infatti dopo la sua
somministrazione intracerebroventricolare provoca alterazioni nel comportamento,
fondamentalmente un incremento della eccitabilità della corteccia cerebrale e una
diminuzione del sonno. La SS esercita numerosi effetti fisiologici sull’intestino e sul
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pancreas endocrino; inibisce la liberazione di gastrina, secretina, insulina e glucagone,
inoltre inibisce la secrezione esocrina gastrica e pancreatica, lo svuotamento gastrico,
riduce il flusso sanguigno mesenterico (57). A causa del suo effetto inibitorio su
praticamente tutte le secrezioni gastrointestinali esocrine e endocrine la SS viene
considerata come un regolatore fisiologico dell’ingresso delle sostanze nutritive in
circolo (57).

A livello clinico la SS ha una dimostrata efficacia sulla irrorazione gastrica e l’impiego
di analoghi con lunga durata d’azione come la SMS 201-995 somministrata per via
sottocutanea si è dimostrata efficace nel trattamento dell’acromegalia (59), come anche
nell’inibizione della secrezione di GH nell’uomo (60).

Neuropeptidi

Il TRH non stimola la secrezione di GH nell’uomo, ciò si verifica in  situazioni
patologiche come l’acromegalia, l’ipotiroidismo primario, il diabete, l’anoressia ner-
vosa, la depressione, la schizofrenia, l’insufficenza renale e la cirrosi epatica.

Probabilmente l’azione inibitoria sulla secrezione del GH da parte del TRH si deve
alla sua capacità di stimolare la liberazione di SS a livello ipotalamico e la sua azione
stimolatrice si realizza attraverso un effetto locale ipofisario (61).

I peptidi oppioidi stimolano la secrezione di GH nei roditori e nei primati. Va
sottolineato che l’azione dei peptidi nella liberazione del GH è modulata da neuroni
colinergici e istaminergici, poiché la stimolazione con la encefalina sintetica FK 33-824
viene bloccata dalla presomministrazione di atropina o difenhidramina (62) Infine va
evidenziato che gli studi nell’uomo impiegando naloxone suggeriscono che i peptidi
oppioidi endogeni, almeno attraverso dei recettori sensibili al naloxone, non sono
importanti regolatori fisiologici della secrezione del GH (63).

Si conoscono numerosi altri neuropeptidi che modificano la secrezione di GH in
diversi modelli sperimentali; benché la loro importanza fisiologica non sia ben nota.
L’ormone stimolante la corticotropina (CRH), inibisce la liberazione di GH nel ratto,
probabilmente attraverso un’azione mediata dal SNC (64). Tanto l’alfa -MSH come
l’ACTH stimolano la liberazione di GH nell’uomo, benché non tutti i soggetti presentino
un aumento del GH plasmatico.

La somministrazione del Polipeptide Intestinale Vasoattivo (VIP) stimola negli
acromegalici la secrezione di GH ma non nei soggetti normali (65), inoltre stimola la
liberazione del GH in vitro in tumori ipofisari che producono GH. Negli studi effettuati
in vitro con cellule ipofisarie di ratto, il VIP non è stato capace di stimolare la liberazione
di GH, però dopo l’aggiunta di desametasone al medium di cultura tanto il VIP come il
PHI (Peptide Histidine-Isoleucine) stimolarono la secrezione di GH (66).
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Recentemente è stato sviluppato un esapeptide sintetico denominato GHRP-6
(Growth Hormone Releasing Peptide) che agisce a livello ipofisario stimolando in modo
specifico la liberazione di GH. E’ possibile che questo composto abbia una relazione con
un peptide endogeno di struttura simile; l’effetto del GHRP-6  è indipendente dal GHRH
poiché i loro effetti combinati a concentrazioni massime in vitro sono additivi (67).
Anche studi nell’uomo hanno dimostrato che il GHRP-6 è un potente stimolatore della
secrezione del GH, che incrementa in modo spiccato le risposte del GH al GHRH e
pertanto agisce attraverso una via indipendente dal GHRH (68).

Altri peptidi che possono modificare la liberazione del GH in diversi modelli
animali, benché con un significato fisiologico poco chiaro, sono la bombesina, la
neurotensina, la sostanza P, il neuropeptide Y, la motilina, la galanina, la secretina e la
calcitonina (69, 70).

Neurotrasmettitori

Acetilcolina

L’estrema importanza dell’acetilcolina nella neuroregolazione della secrezione del
GH non fu inizialmente valorizzata a causa dell’assenza di effetto del blocco muscarino
colinergico con atropina sulla liberazione del GH indotta dall’ipoglicemia insulinica. Gli
studi nel ratto suggerirono che lo stimolo colinergico provocava un aumento del GH
plasmatico.

Studi effettuati nel cane dimostrarono per la prima volta l’importanza dell’ace-
tilcolina come stimolatore della liberazione di GH e che questa azione era mediata da
recettori muscarinici e non da recettori nicotinici (71, 72). L’esistenza di recettori
colinergici è stata descritta tanto nella eminenza mediana come nell’ipofisi.

In lavori fatti sull’uomo, il blocco colinergico muscarinico con atropina o pirenzepina
riduce in modo spiccato o annulla la risposta del GH al sonno, L-dopa, apomorfina,
glucagone, FK 33-824, arginina, esercizio,  clonidina e GHRH (Figura 1) (62, 73, 74, 75).

Con l’uso della piridostigmina, un inibitore della colinesterasi e pertanto un agonista
colinergico, si è ottenuto un potenziamento dell’effetto del GHRH (Figura 2) e un
recupero della risposta bloccata della cellula somatotropa dopo stimolazioni ripetute di
GHRH (76).

Per quanto riguarda il meccanismo di azione della via colinergica nella secrezione di
GH, si ritiene che questa sia a livello ipotalamico. In studi fatti in vitro con ipotalamo di
ratto è stato visto che l’acetilcolina inibisce la liberazione di SS (77). In accordo con questi
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Figura 1. Livelli di GH (media±ESM  ng/ml) plasmatici in soggetti di controllo,
pretrattati con placebo (●) o atropina ( ❍), dopo la somministrazione di GHRH.
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Figura 2. Livelli di GH (media±ESM   µg/L) plasmatici in 7 soggetti normali, pretrattati
con placebo ( ●) o piridogstigmina (❍), dopo la somministrazione di GHRH.
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dati è stato dimostrato che il blocco della liberazione del GH dopo il GHRH con atropina
non è esercitato a livello ipofisario (74), ugualmente è stato visto, in studi eseguiti su ratti,
che la modulazione colinergica della liberazione del GH scompariva dopo la deplezione
ipotalamica di SS con cisteamina o deafferentazione anterolaterale dell’ipotalamo
mediobasale (78).

L’effetto della modulazione colinergica sul GH è altamente specifico poiché la
liberazione di altri ormoni adenoipofisari non viene modificata dall’uso di agonisti o
antagonisti dell’acetilcolina (79).

Pertanto l’ipotesi più plausibile è che l’acetilcolina agisca a livello ipotalamico
inibendo la secrezione di SS e pertanto stimolando la secrezione del GH (74,80).

Catecolamine

Le vie catecolaminergiche giocano un ruolo importante nella neuroregolazione della
secrezione del GH nell’uomo e nell’animale da esperimento.

La stimolazione alfa adrenergica aumenta la secrezione di GH nell’uomo adulto e nel
bambino. Questo effetto stimolatore è specifico dei recettori α

2
 adrenergici. Probabil-

mente l’azione della clonidina nel ratto avviene attraverso il GHRH, poiché l’effetto
stimolatore di questo farmaco scompare dopo il trattamento con anticorpi anti-GHRH.
Tuttavia il meccanismo può essere differente nell’uomo poiché la risposta di GH al
GHRH che è bloccata dopo il trattamento con GHRH si conserva con la somministrazio-
ne di clonidina (81). Anche la somministrazione di piridostigmina, che potenzia in modo
spiccato la risposta del GH al GHRH, anche con dosi molto piccole di GHRH (Figura  3)
(82), quando si associa a clonidina incrementa leggermente la risposta del GH (Figura
4), suggerendo che la clonidina agisce attraverso un meccanismo indipendente dal
GHRH e dalla SS.

Lo stimolo beta adrenergico, al contrario, inibisce la secrezione del GH (69). Nei
soggetti normali l’associazione di un betabloccante come il propranolo lo allo stimolo
con GHRH aumenta la risposta del GH (47).

Il ruolo della dopamina nella regolazione della secrezione del GH non è chiaro, in
generale si considera come stimolatore nella liberazione di GH. Gli antagonisti dopa-
minergici non esercitano effetti marcati sulla secrezione di GH. Diversi agonisti diretti
e indiretti aumentano i livelli di GH e aumentano i livelli di risposta del GH al GHRH
(83). Tuttavia la dopamina o i suoi agonisti inibiscono la liberazione del GH nell’acro-
megalia e la infusione di dopamina inibisce la risposta di GH a stimoli come l’ipo-
glicemia. Questo effetto duplice della dopamina si spiega secondo la maggior parte
degli autori, per un effetto inibitorio diretto a livello ipofisario e uno stimolatorio a
livello ipotalamico (83).
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Figura 3. Area sotto  la curva (AUC) della risposta del GH (media±ESM   µg/Lmin)
plasmatico in soggetti normali, pretrattati con placebo (❍)  o piridostigmina (●), dopo
la somministrazione di differenti dosi di GHRH.
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Figura 4. Livelli di GH (media±ESM) plasmatici in 7 soggetti di controllo, pretrattati
con placebo ( ●) o piridostigmina (❍), dopo la somministrazione di clonidina.
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Altri neurotrasmettitori

Le vie serotoninergiche stimolano la liberazione di GH nel ratto, probabilmente
attraverso il GHRH. Gli studi nell’uomo sono meno conclusivi, con l’uso di fenflura-
mina, un farmaco che stimola la liberazione di serotonina e inibisce la ricaptazione, è
stata trovata una inibizione della risposta del GH all’L-dopa e propranolo ma non
all’arginina (84). Pertanto sembrerebbe che la serotonina nell’uomo “a seconda dello
stimolo applicato” inibisca la liberazione di GH o non abbia alcuna azione.

La melatonina, che possiede una struttura molto simile alla serotonina, presenta
tuttavia effetti contrapposti nell’uomo, poiché aumenta il GH basale e la sua risposta al
GHRH (85) e inibisce la risposta del GH alla ipoglicemia.

La somministrazione nell’uomo di difenhidramina, un farmaco antistaminico, bloc-
ca completamente la risposta del GH all’ FK 33-824 (62). La cimetidina, un antagonista
del recettore H

2 
non altera in soggetti normali la secrezione del GH basale o stimolata,

(69). Pertanto si pensa che l’istamina,
 
giochi un ruolo facilitatore della liberazione del

GH agendo attraverso i recettori H
1
.

Nell’uomo la somministrazione dell’acido gamma aminobutirico (GABA) o musci-
mol, un’agonista gabaergico, aumenta i livelli plasmatici di GH. Probabilmente l’effetto
stimolatore del GABA sui livelli basali di GH avviene attraverso la liberazione ipotala-
mica di GHRH, poiché nel ratto scompare dopo il trattamento con anticorpi anti-GHRH
(69).

Segnali metabolici

Glicemia

L’aumento acuto della glicemia plasmatica inibisce la secrezione di GH basale e
stimolata, mentre la ipoglicemia stimola la liberazione. Nel ratto, al contrario dei primati
l’ipoglicemia insulinica provoca la riduzione dei livelli di GH.

Il meccanismo attraverso il quale l’ipoglicemia stimola la liberazione di GH non è
stato ben chiarito, sebbene sembri almeno in parte indipendente dal GHRH, poiché la
ipoglicemia insulinica aumenta la risposta al GHRH (86) e ripristina la risposta del GH
che  è abolita dopo dosi ripetute di GHRH.

Studi fatti dal nostro gruppo hanno dimostrato che la secrezione del GH indotta dal
GHRH aumentava associando l’ipoglicemia insulinica (Figura  5), suffragando l’ipotesi
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Tempo (minuti)

Figura 5. Livelli di GH (media±ESM  µg/L) plasmatici in soggetti normali, dopo
l'ipoglicemia insulinica o GHRH separatamente ( ), e dopo l'associazione di entrambi
gli stimoli (- - -).

che l’ipoglicemia agisce attraverso una inibizione dei neuroni somatostatinergici.
Esistono dati recenti che indicano che l’aumento della glicemia agisce stimolando la
liberazione di SS nell’ipotalamo (87).

Tuttavia in una situazione di iperglicemia cronica, come è il diabete, la risposta del
GH al GHRH non è soppressa con l’aumento della glicemia, tanto nel diabete di tipo I
quanto in quello di tipo II (88), questo indica che il diabetico presenta una risposta
inadeguata del GH all’ipoglicemia. Benché alcuni Autori abbiano trovato una ridotta
risposta del GH al GHRH nei diabetici di tipo II, questo blocco nella risposta del GH non
si incontra quando vengono studiati i diabetici di tipo II non obesi e persiste in quelli
obesi diabetici o no, e indica che il difetto fondamentale viene condizionato dall’obesità
(88).

© Medical Systems
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Nemmeno il controllo metabolico sembra sia un fattore fondamentale poiché sebbe-
ne la insulinoterapia intensiva migliori in maniera chiara il controllo glicemico e riduca
i livelli elevati di GH basale, che si incontrano nel diabete in scarso controllo metabolico,
non modifica la risposta del GH al GHRH.

La somministrazione orale del glucosio, che inibisce precocemente la secrezione di
GH, provoca in fase tardiva un aumento dei livelli di GH e un chiaro incremento della
risposta del GH al GHRH (89), forse l’interazione fra il decremento della glicemia e il
GHRH spiegano la persistenza della risposta del GH al GHRH nei pazienti diabetici.

Il ruolo del GH nelle complicazioni croniche del diabete è attualmente oggetto di
discussione, sono stati trovati livelli elevati di IGF-I in diabetici con retinopatia prolife-
rativa aggressiva e una risposta aumentata del GH al GHRH in diabetici con retinopatia
se raffrontati a diabetici senza retinopatia (90), sebbene sembri che non risolva la
incognita della relazione causale tra l’aumento del GH e sviluppo della retinopatia
diabetica.

Il GH inoltre favorisce il deterioramento metabolico del diabete, va messo in rilievo
che gli studi recenti di Davidson e coll. hanno dimostrato che il blocco della secrezione
di GH, indotta dal sonno, mediante farmaci anticolinergici provoca una scomparsa della
iperglicemia che compare all’alba (91).

Acidi grassi

L’aumento acuto della concentrazione di acidi grassi liberi (FFA) circolanti provoca
una riduzione del GH basale e della risposta del GH a stimoli come l’esercizio fisico, la
clonidina, l’arginina, il sonno, l’ipoglicemia insulinica e il GHRH (92). Studi effettuati
nel ratto suggeriscono che gli FFA agiscono a livello ipotalamico stimolando la secrezio-
ne di SS, poiché nei ratti pretrattati con anticorpi anti-SS non si ottiene il blocco della
risposta del GH al GHRH con FFA (92). Tuttavia è possibile che questi agiscano pure
direttamente a livello ipofisario, dato che in questi studi in vitro, utilizzando cellule
ipofisarie di ratto, è stato osservato che dopo l’aggiunta di FFA al medium, si bloccava
la risposta del GH al GHRH, suggerendo che gli FFA agiscono almeno in parte a livello
ipofisario (93) (Figura 6), così come studi in vivo nei quali è stata osservata una inibizione
della risposta del GH al GHRH in ratti ipofisectomizzati in cui l’ipofisi era stata
trapiantata al di sotto della capsula surrenalica.
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Figura 6. Livelli di GH (media±ESM    ng/ml) plasmatici in soggetti normali, pretrattati
con placebo (●) o FFA (❍), dopo la somministrazione di GHRH.
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Aminoacidi

La somministrazione orale o la infusione iv di aminoacidi isolati come l’arginina, la
lisina, l’ornitina o la leucina, o l’ingestione di una miscela di aminoacidi o alimenti ricchi
in proteine stimolano la liberazione di GH (1). Il meccanismo di azione e la localizzazio-
ne dell’effetto degli aminoacidi è sconosciuto. Studi recenti hanno dimostrato che in
soggetti normali l’associazione di arginina aumenta la risposta del GH al GHRH e quella
del TSH al TRH suggerendo che l’arginina agisca al livello ipotalamico sopprimendo la
liberazione di SS (94). Tuttavia in pazienti con distrofia miotonica è stata registrata una
riduzione della risposta al GHRH, all’L-Dopa e all’arginina, con conservazione della
risposta alla ipoglicemia, suggerendo che almeno in questo gruppo di soggetti l’arginina
agirebbe stimolando la liberazione del GHRH (95).

In studi realizzati recentemente dal nostro gruppo abbiamo dimostrato che l’asso-
ciazione di piridostigmina allo stimolo con arginina in soggetti sani incrementa mode-
stamente la risposta del GH (96), in contrapposizione con l’effetto chiaramente poten-
ziatore che esercita la piridostigmina sulla risposta del GH al GHRH. Siccome la dose di
piridostigmina impiegata è la massima che viene tollerata nell’uomo senza effetti
secondari, possiamo dedurre che 120 mg di piridostigmina riducono in modo chiaro ma
non eliminano la liberazione di SS. In questo contesto, si produce un effetto additivo
della piridostigmina e dell’arginina sulla riduzione della liberazione di SS ipotalamica
che provoca un effetto sommatorio sulla secrezione del GH.

Probabilmente questo effetto stimolatore degli aa ha una grande importanza fisio-
logica, poiché l’aumento del GH agirebbe favorendo l’anabolismo proteico a partire
dagli aa circolanti.

Stato nutrizionale

Malnutrizione

Lo stato nutrizionale e l’input calorico modificano la secrezione del GH. La malnu-
trizione cronica, si associa a livelli elevati di GH, riduzione dei livelli di IGF-I e ritardo
dell’accrescimento. Anche i pazienti con anoressia nervosa possono avere livelli elevati
di GH (42).

In studi recenti è stata valutata la secrezione di GH in uomini sani misurando i valori
di GH ogni 20 minuti durante le 24 ore, prima, durante e dopo 5 giorni di digiuno (97).
Alla 36a ora di digiuno si registrava un evidente incremento della secrezione integrata
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del GH e un aumento del numero e dell’ampiezza dei picchi. Questi aumenti furono
maggiori al quinto giorno di digiuno. I livelli di IGF-I non cambiarono il primo giorno
però diminuirono al quinto (97). Risultati simili sono stati ottenuti in un altro studio che
ha dimostrato che l’aumento della concentrazione integrata di GH era dovuta ad un
aumento della produzione ormonale senza modificazioni nella clearance del GH (98).
Sebbene l’importanza fisiologica di questi studi possa essere discussa, i risultati indi-
cano che la privazione calorica provoca alterazioni nella secrezione del GH.

Obesità

Nell’obesità è stata messa in evidenza una riduzione della secrezione integrata del
GH delle 24 ore (99). Anche la risposta del GH a tutti gli stimoli ipotalamici che sono stati
impiegati, come la ipoglicemia, l’arginina, l’esercizio fisico, il sonno, il glucagone, la
clonidina, gli oppioidi e la L-dopa, è gravemente ridotta (100, 101). La risposta alla
stimolazione ipofisaria con GHRH è anch’essa alterata (102).

La relazione tra GH e obesità è estremamente interessante, poiché si sa che le sostanze
nutritive sono un fattore importante nel controllo dalla secrezione del GH e che esiste
una evidente vicinanza tra i centri ipotalamici che regolano la secrezione del GH e quelli
che regolano la nutrizione (103). Allo stesso tempo il GH è un’ormone con importanti
azioni sul metabolismo intermedio (11).

Il GH è stato usato come supporto nel trattamento dietetico dell’obesità, ed è stato
osservato che non presenta effetti secondari e che riduce la perdita del tessuto non
adiposo che si ottiene con la sola dieta (104). L’uso del GH nel postoperatorio di un
intervento di chirurgia gastrointestinale provoca un bilancio nitrogeno positivo e
un’ossidazione dei grassi superiori al trattamento di controllo (105).

Come abbiamo detto, negli obesi la secrezione di GH è gravemente compromessa
dopo tutti gli stimoli ipotalamici che sono stati impiegati, (100, 101). Allo stesso modo
la risposta allo stimolo ipofisario con GHRH è chiaramente ridotta nell’obesità (102,
106). Queste alterazioni della secrezione del GH sembra siano dovute all’obesità in sé,
e non a un difetto inerente ai soggetti con tendenza all’obesità, poiché la risposta del GH
viene recuperata con la perdita di peso (102) e l’obesità indotta con sovralimentazione
in soggetti magri provoca anche una riduzione della secrezione del GH.

In studi effettuati su ratti con obesità genetica (Zucker) è stata trovata una riduzione
della secrezione e del numero dei picchi del GH misurati durante 6 ore (107) ed inoltre
un’assenza della risposta del GH allo stimolo con GHRH in colture di cellule ipofisarie.
Studi realizzati con ratti Zucker in vivo hanno dimostrato una risposta del GH dopo
GHRH inferiore negli omozigoti rispetto ai controlli eterozigoti (108).
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L’alterazione della secrezione del GH nell’obesità potrebbe essere dovuta a tre
meccanismi: 1) La presenza di un inibitore circolante, 2) un’alterazione delle cellule
somatotrope di per sé e 3) un difetto nella neuroregolazione ipotalamica (ovvero un
deficit cronico della secrezione del GHRH o una ipersecrezione di SS).

La dimostrazione di una scarsa risposta del GH allo stimolo con GHRH suggerisce
un difetto ipofisario (102, 106); tuttavia l’alterazione può incontrarsi ad un’altro livello,
poiché tanto la presenza di un inibitore circolante come un aumento della liberazione di
SS ipotalamica, che provocherebbe un blocco della secrezione ipofisaria di GH, potrebbe
spiegare questa assenza di risposta.

Allo scopo di stabilire il meccanismo dell’alterazione della secrezione del GH
nell’obesità sono stati misurati diversi parametri che intervengono nella liberazione di
GH. Gli FFA plasmatici sono elevati nei soggetti obesi, e un aumento dei livelli di FFA
può inibire la risposta di GH al GHRH (93). Però i livelli di FFA necessari per questa
inibizione sono molto superiori a quelli fisiologici, inoltre gli FFA aumentano col
digiuno a breve termine in soggetti magri e obesi e, in questa situazione, la risposta del
GH al GHRH aumenta tanto nei magri quanto negli obesi (109). I livelli di FFA nella fase
postprandiale sono significativamente superiori negli obesi rispetto ai magri ed in
questa situazione non si incontra una differenza nella risposta del GH al GHRH tra i due
gruppi (110). Alla luce di questi fatti sembrerebbe improbabile che i livelli di FFA siano
il fattore principale dell’assenza della risposta del GH.

La Sm C inibisce la secrezione del GH agendo a livello ipofisario e ipotalamico
attraverso la liberazione di somatostatina (111). Nei bambini obesi è stato dimostrato che
la Sm C è significativamente più elevata che nei magri e che si correla in maniera negativa
con il picco di risposta di GH dopo il GHRH (106). Però questa correlazione negativa tra
Sm C e la risposta del GH negli obesi non è stata incontrata da altri Autori. Inoltre
sebbene alcuni abbiano trovato negli obesi dei valori elevati di Sm C, questi sono stati
trovati frequentemente normali (112). In sintesi non esistono dati conclusivi sul ruolo
della Sm C nella inibizione della secrezione del GH nell’obesità.

Per quanto riguarda l’iperinsulinemia, sebbene sia stato visto che l’insulina è capace
di inibire la secrezione del GH in cellule ipofisarie di ratto (113), i livelli di insulina
necessari per questa azione in vitro sono molto superiori a quelli che si osservano
nell’obesità o che sono necessari per altre azioni metaboliche.

La presenza di una deficienza cronica di GHRH è un’altro meccanismo per spiegare
le alterazioni della liberazione del GH negli obesi; un meccanismo simile è stato
dimostrato in soggetti con ritardo dell’accrescimento per un deficit di GH. In soggetti
obesi la somministrazione pulsatile di GHRH ha ottenuto in alcuni casi una piccola
risposta del GH; tuttavia questa risposta è stata come gruppo, estremamente piccola e
chiaramente inferiore ai controlli (114). Questi autori concludevano che l’alterazione
della secrezione del GH si deve probabilmente ad un’alterazione ipotalamica nella
interazione del GHRH con la somatostatina.

Un’altra possibilità da valutare sarebbe la presenza di una ipersecrezione cronica di
somatostatina che bloccherebbe la risposta del GH al GHRH. In questo senso, è stato
dimostrato nell’ipotalamo di ratto con obesità genetica un aumento della liberazione di
somatostatina (115).
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Allo scopo di approfondire il meccanismo dell’alterazione della secrezione del GH
in un modello fisiopatologico di iposecrezione cronica come è l’obesità il nostro gruppo
ha realizzato un complesso di studi. Abbiamo impiegato la piridostigmina che, come
detto, è un agonista colinergico e pertanto inibisce la secrezione di SS a livello ipotala-
mico. La risposta del GH al GHRH che era bloccata nei soggetti obesi veniva potenziata
in maniera evidente con l’associazione di piridostigmina (Figura 7).

GH
µg/L

Minuti

Figura 7. Livelli di GH (media± ESM  µg/L) plasmatici in 7 soggetti obesi, pretrattati con
placebo (        ) o piridostigmina (        ), dopo la somministrazione di GHRH.

Si è dimostrato in questo modo per la prima volta che la cellula somatotropa funziona
in maniera adeguata nell’obesità e suggerendo quindi che una ipersecrezione cronica di
SS è il meccanismo causale della diminuzione della secrezione del GH nei pazienti obesi
(116). In lavori successivi abbiamo trovato che nell’obesità la secrezione di GH dopo
arginina e ipoglicemia insulinica, stimoli che attualmente si pensa agiscano attraverso
l’inibizione della SS, era ridotta ma non chiaramente bloccata come dopo il GHRH,
sostenendo la nostra ipotesi di una ipersecrezione di SS nell’obesità, la risposta del GH
dopo l’associazione di piridostigmina con arginina aumentò modicamente o non si
modificò con l’ipoglicemia (96).

© Medical Systems
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In sintesi, nell’obesità esiste un’assenza della risposta del GH a tutti gli stimoli
conosciuti; pensiamo che questa alterazione sia dovuta ad un difetto ipotalamico
probabilmente ad una situazione di ipersecrezione cronica di SS. Come si sviluppi
questa ipersecrezione di SS dal momento che compare l’obesità non è noto; la dimostra-
zione che la SS inibisce l’assorbimento alimentare (117) ci permette di postulare l’ipotesi
che forse l’aumento della liberazione della SS ipotalamica sia un meccanismo di
autocompensazione di “feedback” negativo per cercare di inibire l’assorbimento e
normalizzare il peso.

Rimangono senza soluzione alcuni interrogativi quali ad esempio se questo difetto
nella secrezione di GH, gioca qualche ruolo come elemento favorente la perpetuazione
del sovrappeso o se esiste un sottogruppo di obesi nei quali l’alterazione della liberazio-
ne del GH e l’obesità hanno un’etiologia comune.

Questi dati dimostrano come tanto la deprivazione calorica come l’obesità sono due
esempi fisiologici di grande interesse per lo studio della secrezione e regolazione di GH.

Regolazione ormonale

Autoregolazione del GH

Il GH può inibire la propria secrezione attraverso un meccanismo di “feedback”
complesso che attua a livello del SNC e probabilmente anche a livello ipofisario (118).
E’ stato visto che la somministrazione di GH esogeno diminuisce tanto i livelli di mRNA
come il contenuto di GHRH ipotalamico nel ratto adulto (119, 120) ed esercita un
feedback negativo sulla espressione del gene del GHRH nei neonati (121). Nell’uomo
recenti lavori hanno dimostrato che la somministrazione iv di GH provoca un blocco
della risposta del GH al GHRH, questo effetto si registra prima dell’elevazione dell’IGF-
I pertanto viene mediato proprio dal GH (122)  che agirebbe attraverso un meccanismo
distinto dalla inibizione del GHRH.

La dimostrazione che l’agonista colinergico, piridostigmina, sblocca l’effetto inibito-
rio del trattamento con GH esogeno sulla risposta del GH al GHRH, suggerisce
chiaramente che il GH agisce a livello ipotalamico stimolando la liberazione di SS e
pertanto inibendo la propria secrezione  (123). Studi effettuati in vitro hanno anche
dimostrato la capacità del GH di stimolare la liberazione di SS ipotalamica.
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IGF-I

L’IGF-I che media gran parte delle azioni periferiche del GH, interviene anche sulla
regolazione. L’effetto inibitorio dell’IGF-I sulla secrezione del GH sembra sia dovuto ad
una riduzione della risposta ipofisaria al GHRH e ad un aumento della liberazione
ipotalamica di SS, sebbene abbia anche una certa azione inibitoria sulla liberazione di
GHRH ipotalamico (111).

L’importanza fisiologica dei livelli di IGF-I nella regolazione del GH viene confer-
mata dagli esempi clinici del nanismo di Laron, nei quali esiste una resistenza all’azione
del GH, e la malnutrizione cronica, in entrambe le situazioni esiste una riduzione chiara
dei livelli di IGF-I e un notevole aumento del GH plasmatico. Tuttavia forse sono molto
più importanti fisiologicamente, piuttosto che i livelli circolanti, i livelli di IGF-I a livello
tissutale locale, agendo come fattore paracrino.

Ormoni tiroidei

Gli ormoni tiroidei giocano un ruolo fondamentale come regolatori del metabolismo
dell’organismo. Sono pertanto essenziali per un accrescimento normale. La secrezione
e la sintesi di GH dipende dai livelli degli ormoni tiroidei. Così ché nei soggetti con
ipotiroidismo primario la risposta del GH all’ipoglicemia, all’arginina, al GHRH e al
sonno sono alterati (124) e ritornano alla normalità dopo il trattamento con ormoni
tiroidei. La riduzione della risposta del GH al GHRH si deve probabilmente ad una
riduzione della sintesi del GH e/o della dimensione del “pool” del GH sensibile al
GHRH. In accordo con questi dati è stato visto in studi con cellule disperse adeno-
ipofisarie di ratti eutiroidei e ipotiroidei, che gli ormoni tiroidei aumentano la sintesi e
la secrezione del GH, così come la sua risposta al GHRH, suggerendo che la sua
principale azione si esercita a livello ipofisario (125).

Gli ormoni tiroidei possono anche agire a livello ipotalamico modificando la pro-
duzione di GHRH e SS. Tuttavia i dati sulla SS non sono chiari poiché è stata trovata una
riduzione del contenuto ipotalamico di SS in ratti ipotiroidei da parte di alcuni autori ma
non da parte di altri.

Glicocorticoidi

I glicocorticoidi sono inibitori potenti dell’accrescimento lineare nell’uomo. Sebbene
la patogenesi di questa inibizione sia probabilmente multifattoriale, una componente
importante è l’inibizione della secrezione del GH. Nella sindrome di Cushing la risposta
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Figura 8. Livelli di GH (media±ESM  µg/L) plasmatico in pazienti con sindrome di
Cushing pretrattati con placebo (❍) o piridostigmina (●) dopo la somministrazione di
GHRH.

del GH a diversi stimoli, incluso il GHRH, è alterata (126);  è stato visto pure che in
soggetti normali la somministrazione di desametasone, 8 mg dodici ore prima dello
stimolo, inibisce la risposta del GH al GHRH (127). In studi realizzati associando la
piridostigmina allo stimolo con GHRH in pazienti affetti da sindrome di Cushing
abbiamo visto che, al contrario dei soggetti normali, lo stimolo colinergico non modifica
la risposta del GH (Figura 8), questi dati suggeriscono che l’eccesso di glicocorticoidi
produce una evidente alterazione nel controllo ipotalamico della secrezione del GH il
cui meccanismo, allo stato attuale delle conoscenze, non è stato ancora completamente
chiarito (126).

GH
µg/L

Tempo (Minuti) Tempo (Minuti)

In contrasto con questi dati, che mostrano un effetto inibitorio dei glicocorticoidi
sulla secrezione di GH, è stato visto in studi effettuati in vitro con cellule ipofisarie
disperse di ratto che i glicocorticoidi sono stimolatori potenti della liberazione di GH
basale e indotta dal GHRH. Anche i ratti trattati per 7 giorni con desametasone hanno
mostrato un aumento della risposta del GH al GHRH (128). Studi effettuati in pazienti
con deficit idiopatico di ACTH hanno mostrato che il difetto nella secrezione del GH
veniva risolto con il trattamento sostitutivo con cortisolo (129), suggerendo che sono
necessari livelli fisiologici di cortisolo per una risposta normale del GH agli stimoli.

© Medical Systems
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Recenti studi fatti nell'uomo hanno dimostrato che i corticoidi hanno un'effetto
duplice sulla secrezione del GH, acutamente sono stimolatori della sua secrezione
(Figura 9) mentre quando vengono somministrati per periodi più lunghi inibiscono la
secrezione di GH (127, 130). Probabilmente l'effetto stimolatore si ha attraverso l'ini-
bizione della liberazione della SS ipotalamica anche se non si può escludere un effetto
locale a livello ipofisario.

Desametasone

Figura 9. Livelli di GH (media±ESM  µg/L) plasmatico in soggetti normali dopo la
somministrazione di placebo (●) o desametasone (❍).
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Steroidi gonadici

Gli steroidi gonadici svolgono un importante ruolo nella regolazione dell’accresci-
mento puberale e anche nel controllo della secrezione del GH. Studi iniziali dimostra-
rono già che dopo la stimolazione con arginina la risposta del GH era superiore nelle
donne rispetto agli uomini, suggerendo che gli estrogeni giocano un ruolo facilitatore
della liberazione del GH.

In studi più recenti impiegando la stimolazione con GHRH non è stata registrata una
differenza nella risposta del GH in rapporto al sesso o alla fase del ciclo mestruale (32).
Però gli ultimi lavori hanno dimostrato che la secrezione integrata delle 24 ore del GH
è superiore nelle giovani donne e si correla positivamente con i livelli di estradiolo libero
(28) e che, studiando un gruppo ampio, la risposta del GH al GHRH era maggiore nelle
donne in fase di premenopausa rispetto agli uomini, con una influenza significati-
vamente positiva nella risposta del GH nelle donne (44).

Anche gli androgeni sembra che giochino un ruolo facilitatore sulla secrezione del
GH nell’uomo. Infatti negli uomini sia durante la pubertà che durante la terapia con
testosterone si produce un aumento della secrezione del GH, fenomeno che si deve
fondamentalmente ad un aumento dell’ampiezza dei picchi secretori del GH (131);
anche il trattamento con androgeni dei bambini con pubertà ritardata aumenta la
risposta del GH alla ipoglicemia, all’arginina e al GHRH (132); e i livelli plasmatici di
GHRH mostrano un notevole aumento durante lo sviluppo puberale (133).

La situazione in altri animali come il ratto è differente. I ratti maschi presentano dei
picchi secretori regolari da 3 a 3,5 ore che raggiungono livelli di varie centinaia di µg/
L, tra i vari picchi i livelli di GH sono bassi. I ratti femmine al contrario, hanno una
secrezione di GH molto continua con picchi molto bassi e livelli tra i picchi molto elevati
rispetto ai maschi.

In studi effettuati in vitro la liberazione di GH indotta dal GHRH è stata superiore
nelle cellule somatotrope di ratto maschio rispetto a quella delle femmine; la pregressa
orchiectomia riduceva la risposta del GH al GHRH che ritornava normale con il
trattamento sostitutivo con testosterone, mentre la somministrazione di estrogeni
riduceva la risposta del GH al GHRH in vitro (32). Anche la differente secrezione di GH
in funzione del sesso può spiegarsi in parte con il maggior contenuto ipofisario di GH
nel ratto maschio.

La regolazione della secrezione di GH in funzione del sesso è complessa e non è ben
nota, sebbene sembra sia fondamentalmente mediata da un meccanismo di azione
ipotalamico attraverso il GHRH e/o la SS.
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