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1IZVLECEK

Ceprav pri otrocih z nepojasnjeno nizko rastjo ne opredelimo specifi¢nega vzroka, so pri njih vsaj do-
mnevno prisotne $e neopredeljene patofizioloske spremembe. Gre za spekter klini¢nih in laboratorijskih
znakov, od relativnega pomanjkanja rastnega hormona do neodzivnosti nanj. Od vzrokov v endokrini osi
rastni hormon-IGF-1 so bile opredeljene genetske variante v genu za receptor za rastni hormon, genetske
variante v znotrajceli¢ni signalni poti receptorja za rastni hormon, genetske variante v genu za rastni faktor
IGF-1 in njegov receptor ter genetske variante v genu, ki kodira beljakovino, ki skupaj z IGF-1 in njego-
vim vezavnim proteinom IGFBP-3 tvori vi§jo molekularno strukturo in tako podalj$a njuno razpolovno
dobo v krvi. Opredeljeni so bili tudi vzroki, ki niso neposredni sestavni del osi rastni hormon—IGF-1, kot
so mutacije v genu SHOX, mutacije v genih, ki sodelujejo v uravnavanju prepisovanja dednega materiala,
mutacije v genih, ki kodirajo beljakovine v signalni poti MAPK, ter mutacije v genih, ki so povezani s
tempiranjem rasti in razvoja celotnega telesa in specifi¢no rastne plosc¢e. Ob genetskih vzrokih na telesno
viS§ino pomembno vplivajo tudi epigenetski vzroki, s pomocjo katerih bomo v prihodnosti lahko bolje
opredelili variabilnost telesne visine tudi v normalno visoki populaciji. Kategorizacija vzrokov je zelo
pomembna z vidika uéinkovitosti in varnosti zdravljenja nepojasnjene nizke rasti. Dolgoro¢no varnost ter
ekonomsko in psihosocialno u¢inkovitost zdravljenja otrok z nepojasnjeno nizko rastjo z rastnim hormo-
nom pa bo potrebno Se natancneje opredeliti

Kljuéne besede: nizka rast, otrok, mladostnik, rastni hormon, IGF-1, IGFBP-3, ALS, SHOX.

ABSTRACT

Despite the fact that a specific cause is not determined in children with idiopathic short stature, there is, at
least hypothetically, an as yet undetermined pathophysiological process present. The full spectrum of clini-
cal and laboratory signs, from relative growth hormone deficiency to resistance, can be present in these
children. Several possible causes have been determined in the growth hormone-IGF1 axis. Genetic muta-
tions in the growth hormone receptor gene, in genes involved in the intracellular growth hormone receptor
signalling pathway, the growth factor IGF-1 gene or the acid-labile subunit gene that forms a ternary struc-
ture together with IGF-1 and its binding protein IGFBP-3 and in this way prolongs the IGF-1 circulating
half-life, have been determined. In addition, mechanisms not associated with the growth hormone-IGF-1
axis have been determined: mutations in the SHOX gene, genes involved in DNA transcription, genes
encoding proteins of the MAPK signalling pathway, and genes involved in the timing of the growth and
development of the whole body and specifically, the growth plate. In addition to genetic causes, epigenetic
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causes have an important effect on height and will, in the future, help us better understand the variability
in height in the general population. Categorising the causes of short stature is of importance from the point
of view of the effectiveness and safety of growth hormone therapy. In the future, the long-term safety and
economic and psychosocial efficacy of treatment of idiopathic short stature in children need to be more

clearly defined.
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UvoOD

Nizka rast je eden pogostejSih vzrokov za napo-
titev otroka k pediatru endokrinologu. Nizko rast
opredelimo kot telesno visino, ki je manj$a od dveh
standardnih odklonov (<2 SD) povpre¢ne visine za
spol, starost in populacijo. Nepojasnjena nizka rast
(angl. idiopathic short stature, 1SS) je opisni po-
jem za nizko rast, pri kateri nismo uspeli opredeliti
specifiénega vzroka, ki je sicer lahko: (1) pomanj-
kanje rastnega hormona (RH); (2) neodzivnost na
RH; (3) otrok je bil rojen majhen za gestacijsko
rast z nezadostno nadomestno rastjo (angl. small
for gestational age, SGA); (4) opredeljen dismorf-
ni sindrom ali skeletna displazija in (5) sistemska
bolezen. Nekateri izraz ISS uporabljajo predvsem
pri otrocih z izrazito nizko telesno visino (< 3 ali 4
SD pod povprecjem) (1).

Ceprav pri otrocih z ISS specifiéni vzroki nizke rasti
niso opredeljeni, pa so pri njih najverjetneje priso-
tne $e neopredeljene patofizioloske spremembe. Za
otroke z ISS so znacilne dolocene endokrinoloske
posebnosti, po katerih lahko sklepamo o moznih
vzrokih. Opredeljene so bile naslednje nepravilnosti
v osi RH-IGF-1 (angl. insulin like growth factor).
(1) Ceprav je pri otrocih z ISS po definiciji izloanje
RH normalno glede na sprejete mejne vrednosti ob
provokacijskih testih, pa imajo otroci z ISS blago
zmanj$ano spontano izlo¢anje RH (2).

(2) Nekateri imajo znizano koncentracijo GHBP
(angl. growth hormone binding protein), kar kaze
na zmanj$ano funkcijo receptorja za RH (3). Pri
nekaterih otrocih z ISS so vrednosti IGF-1 nizko
normalne, a pomembno vi§je kot pri otrocih s po-
manjkanjem RH (2).

(3) Dodatno so pri nekaterih otrocih z ISS, ki so bili
zdravljeni z rh-RH, ob zdravljenju opredelili subop-
timalno povecanje ravni IGF-1 in IGFBP-3 v skladu
z delno neodzivnostjo na RH (4).

Pri otrocih z ISS je torej lahko prisoten spekter mo-
tenj ter klini¢nih in laboratorijskih znakov, od re-
lativnega pomanjkanja RH do neodzivnosti na RH.

MOTNJE V OSI RASTNI HORMON-
IGF-1

Os RH-IGF-1 je najpomembnejsa hormonska os, ki
vpliva na rast in kon¢no telesno visino. Zato mora-
mo pri otroku z motnjo rasti, vkljuéno z ISS, nujno
oceniti njeno funkcijo. Vecina patofizioloskih spre-
memb v osi RH-IGF-1, povezanih z ISS, je oprede-
ljenih na ravni relativne neodzivnosti na RH. Tudi
sicer so pri pomembnem delezu otrok z ISS prisotni
predvsem klini¢ni in laboratorijski znaki neodziv-
nosti ob primernem izlo¢anju RH.

Pri priblizno 5 % otrok z ISS so opredelili heteroz-
igotno mutacijo v genu za receptor za RH — GHR
(angl. growth hormone receptor gene). Homozigo-
tne oblike, ki sicer vodijo v Laronov sindrom z iz-
razito klini¢no sliko in izrazito nizko rastjo, pri ISS
niso bile opredeljene (5). Dodatno so v genu GHR
opredelili tudi pogoste polimorfizme (angl. single
nucleotide polymorphisms, SNP), povezane z ISS in
s SGA (6). Z vecjo uspesnostjo zdravljenja z rh-RH
je povezana pogosta varianta gena GHR z manjka-
jo¢im tretjim eksonom (7).

ISS je lahko tudi posledica motenega znotrajce-
licnega signaliziranja, distalno od GHR. STATb
(angl. signal transducer and activator of tran-
scription) sodeluje kot esencialni element v signal-
ni poti receptorja za RH. Homozigotna mutacija v
tem genu vodi v odsotno aktivacijo s strani RH s
posledi¢no motnjo specificnega prepisa genov, po-
vezanih z rastjo. Pri teh otrocih so prisotne izra-
zito nizka rast, imunska pomanjkljivost in motena
pljucna funkcija. Vendar pa je klini¢na slika, kar se
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ti¢e rasti, manj izrazita kot pri Laronovem sindro-
mu, ki ga povzro¢a mutacija gena GHR (8). Manj
izrazita klini¢na slika je prisotna pri otrocih z ISS,
ki imajo heterozigotno mutacijo gena STAT5b (9).
Ob STATS5b so preucevali tudi druge gene v signal-
ni poti receptorja za RH, kot so JAK2, SOCS2 in
PIK3CB, predvsem v povezavi z udinkovitostjo
zdravljenja z th-RH (10).

Dodatno so opredeljene mutacije v genu IGF-1. V
izjemno redkih primerih je prisotna homozigotna
mutacija IGF-1, ki vodi v izrazito intrauterino in po-
stantalno motnjo rasti s senzorinevralno naglusno-
stjo in z motnjo v psihomotornem razvoju (11). V
heterozigotni obliki so povezane z ISS (12).

Podobno redke kot mutacije v genu /GF-1 SO mu-
tacije v genu za receptor IGF-1 — IGF-IR (angl.
insulin-like growth factor receptor). Do zdaj so opi-
sali 11 bolnikov s heterozigotno obliko mutacije in
dva bolnika s homozigotno obliko mutacije. Kot pri
insuficienci IGF-1 so znacilni izrazit intrauterini in
postnatalni zastoj rasti ter mikrocefalija. Ob tem je
raven IGF-1 visoka (13).

Kislinsko labilna podenota (angl. acid-labile su-
bunit, ALS) skupaj z rastnim faktorjem IGF-1 in ve-
zavnim proteinom IGFBP-3 tvori vi§jo molekularno
strukturo. S tvorbo te strukture se pomembno po-
daljsa razpolovni ¢as IGF-1 in IGFBP-3. Mutacije
v tem genu vodijo v zmanj$ano koncentracijo IGF-1
in IGFBP3 ob povisani vrednosti RH ter upoc¢asnje-
no rast. Motnja rasti, ki je prisotna ob pomanjkanju
ALS, je sicer manj izrazita kot ob drugih motnjah v
osi RH-IGF-1 in je najverjetneje posledica ohranje-
ne tvorbe IGF-1 v rastni plos¢i in povecanega izra-
zanja receptorja za RH. Pomanjkanje ALS verjetno
ne vpliva na intrauterino rast, zato se otroci s po-
manjkanjem ALS rodijo z normalno dolZino in tezo.
Zdravljenje z th-RH pri pomanjkanju ALS je manj
ucinkovito (14).

MOTNJE, KI NISO NEPOSREDNI
SESTAVNI DEL OSI RH-IGF-1

Ob opredelitvi genov, ki neposredno sodelujejo v
osi RH-IGF-1, vedno ve¢ vemo tudi o0 mehanizmih,
ki niso neposredni sestavni del osi, lahko pa nanjo
vplivajo posredno. Opredeljenih je bilo ve¢ genov,

ki relativno pomembno vplivajo na telesno visino,
njihova funkcija pa je pri otrocih z ISS motena. Pri
ISS so zelo pogosto opredeljene mutacije v genu
SHOX (angl. short stature homeobox-containing
gene). Povezane so z zelo variabilnim fenotipom,
ki s starostjo postane $e bolj o¢iten in katerega po-
memben sestavni del je nizka rast. Izrazanje gena
SHOX je najbolj izrazito v predelu rastnih con v
hondrocitih, zato je razumljivo, da so ob motnji de-
lovanja prisotni tudi mezomeli¢ni disproporci udov.
Klini¢ni znaki so znacilno bolj izrazeni pri dekletih,
najbolj pri dekletih s Turnerjevim sindromom. Ha-
ploinsuficienca gena SHOX se izrazi v ekstremnem
tipu osteodisplazije, t. i. Langerjevem sindromu,
medtem, ko je prisotnost dodatnih kopij povezana z
visoko rastjo (15).

V raziskavah, v katerih so opredelili nukleotidno
zaporedje v velikih kandidatnih regijah, za katere
vemo, da so povezane z rastjo, so opredelili gene,
ki sodelujejo v uravnavanju prepisovanja dednega
materiala (ZBTB38) in kodirajo beljakovine v si-
gnalni poti MAPK, ki so okvarjene pri bolnikih s
sindromom Noonan (KRAS, SOS2 in MAPK]I), in
gen FANCA, ki je okvarjen pri Fanconijevi anemiji
z nizko rastjo kot eno bistvenih klini¢nih znacilnosti
(16). Opredelili so tudi gene, ki so povezani s tem-
piranjem rasti in z razvojem celotnega telesa, speci-
fi¢no rastne plosée. Gen ACAN kodira proteoglikan
v zunajceliénem matriksu rastne plosce (12). Pri 6
% oseb z ISS so opredelili heterozigotne mutacije v
genu NPR2. Gen NPR2 kodira receptor za natriure-
ticni peptid tipa C, ki v rastni plos¢i spodbuja rast.
Homozigotne mutacije gena NPR2 povzrocijo akro-
mezomeli¢no kostno displazijo (17).

Z asociacijskimi raziskavami na celotnem genomu
(angl. genome wide association studies, GWAS)
so na velikih populacijah opredelili pogoste SNP v
ve¢ sto genih, ki imajo vsak zase sicer manjsi vpliv
na telesno visino, v ustrezni kombinaciji pa je nji-
hov vpliv lahko pomemben. S tem pristopom lahko
opredelimo 10—20 % variabilnosti telesne viSine pri
posamezniku. Nekateri od teh SNP se nahajajo v
podrocjih, povezanih z rastjo oz. s kostno-misi¢nim
sistemom, ali zelo blizu njih, lahko pa se nahajajo
tudi v signalnih poteh, ki jih do zdaj $e niso povezo-
vali z rastjo, verjetno pa sodelujejo v postreceptor-
skih poteh receptorja za RH (18).
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Variabilnosti v genetskem zapisu so opredelili tudi
z metodo CNV (angl. copy number variations). Pri
otrocih z ISS so opredelili delecije ali duplikacije v
kar 10 % (19). S sekvencioniranjem celotnega geno-
ma so opredelili mutacije tudi v povsem novih genih
POCIA4, NIN, CUL7, PIK3RI, KDM6A in XYLTI,
ki imajo najverjetneje vlogo predvsem v postrecep-
torskem procesiranju signala (20). Stevilo genov
in signalnih poti, ki pomembno vplivajo na rast in
telesno visino, se bo v prihodnosti zaradi vecje do-
stopnosti diagnosti¢énih metod s sekvencioniranjem
celotnega genoma najverjetneje $e povecalo.

EPIGENETSKI MEHANIZMI IN RAST

Ob genetskih mehanizmih imajo pomembno vlogo
pri uravnavanju rasti tudi epigenetski mehaniz-
mi. Zanje je znacilno, da so stabilni, dedni in da ne
spremenijo zaporedja nukleotidov v molekuli DNA.
Vplivajo pa na izrazanje proteinov in se kazejo v
dolocenem kliniénem fenotipu. Trenutno najbolj
preucevana sta kovalentna modifikacija histonskih
repov in spremembe metilacijskih vzorcev v predelu
otockov CpG (20).

Z epigenetskimi spremembami lahko razloZimo,
kako okolje vpliva na klini¢ni fenotip brez spre-
membe v nukleotidnem zaporedju DNA. V primeru
rasti je tako niZja rast povezana z intrauterinimi, s
hranili revnimi razmerami (npr. motnja v fetoma-
ternalnem prehodu ali nezadosten energijski vnos
pri nosecnici). Posledica je lahko intrauterina mo-
tnja rasti ploda. Novorojenc¢ek se rodi kot majhen
za gestacijsko starost in kasneje nima zadostne na-
domestne rasti, ki se odrazi v nizji rasti, kot bi jo
pricakovali glede na genetski potencial. Ti otroci
so bolj nagnjeni k razvoju metabolnega sindroma
in motnjam v presnovi glukoze. S tem fenotipom
so povezali zmanj$ano izrazanje gena Pdx/ v ce-
licah trebusne slinavke, ki je posledica epigenet-
skih sprememb DNA (21). Epigenetski mehanizmi
imajo pomembno vlogo tudi pri klini¢ni sliki dveh
znanih sindromskih bolezni. Sprememba metilacij-
skih vzorcev molekule DNA v regiji, kjer je zapis za
gen /GF2, je povezana bodisi s ¢ezmernim izraza-
njem IGF-2 v primeru Beckwith-Wiedemannovega
sindroma ali z zmanjSanim izrazanjem IGF-2, ki je
povezano z intrauterino zahiranostjo in nizko rastjo

v sklopu Silver-Rusellovega sindroma. Pri obeh bo-
leznih je ob tem prisotno normalno zaporedje nukle-
otidov v molekuli DNA (22).

V prihodnosti bodo najverjetneje opredeljene taré-
ne regije v endokrini osi RH-IGF-1 ali zunaj nje,
kjer epigenetski mehanizmi vplivajo na prepisova-
nje dednega materiala in tako tudi na rast oz. vzo-
rec rasti.

DRUZINSKO POGOJENA NIZKA RAST
IN KONSTITUCIONALNO POGOJENA
NIZKA RAST

Ce sprejmemo hipoteti¢ni model, da je ISS pogoje-
na z dolo¢enim patofizioloskim mehanizmom, lah-
ko predvidimo, da je ta mehanizem posledica vpliva
genov iz posamezne od nastetih kategorij vzrokov
ali iz ve¢ kategorij hkrati. Genetska predispozicija
za ISS je pomembna. V nekaterih druzinah se pre-
dispozicija za visino medgeneracijsko prenasa na
dominanten na¢in, medtem ko se pri drugih prenasa
s strani vsakega od starSev recesivno. DruZinsko
predisponirane nizke rasti tako ne razlikujemo od
ISS (1).

Podobno ne razlikujemo med ISS in Kkonstitucio-
nalno pogojeno nizko rastjo. Vemo, da je tempi-
ranje rasti in dozorevanje rastne plosce vsaj delno
druzinsko pogojeno. Poznamo specificne odgovor-
ne mehanizme, ki se prenasajo medgeneracijsko (tj.
geni, povezani z rastjo in zorenjem rastne plosce ter
s tempiranjem pubertete) (1).

Tako druzinsko pogojena nizka rast kot konstituci-
onalno pogojena nizka rast sta sprejeti kot podkate-
goriji ISS (1).

STRATEGIJE ZDRAVLJENJA
NEPOJASNJENE NIZKE RASTI

Kategorizacija vzrokov nizke rasti je pomembna z
vidika u¢inkovitosti in varnosti zdravljenja. Ce je
ob ISS v ospredju relativno pomanjkanje RH, je
teoreti€no smiselno zdravljenje z rekombinantnim
humanim rastnim hormonom (rh-RH). Zdravljenje
otrok z ISS z rh-RH v Evropi trenutno ni uradno



Slov Pediatr 2014; 21 (Suppl. 1)

73

indicirano, v ZDA pa je dovoljeno od leta 2003. In-
dikacija za zdravljenje v ZDA je telesna viSina, nizja
od -2,25 SD, in predvidena izrazito nizka kon¢na vi-
Sina. U¢inkovitost zdravljenja z th-RH je najveéja v
prvem letu in pri predpubertetnih otrocih. Uspesnost
zdravljenja v prvem letu napoveduje tudi dolgoroc-
no uspesnost zdravljenja. Zdravljenje z rth-RH je pri
otrocih z ISS sicer manj u¢inkovito kot pri otrocih
z idiopatskim pomanjkanjem RH (23). Da so otro-
ci z ISS zelo heterogena skupina, se odraza tudi pri
zdravljenju z RH. Podskupina, pri kateri je zdravlje-
nje bolj u€inkovito, ima na primer s provokacijskim
testom opredeljeno nizjo maksimalno vrednost RH
(<3 ng/ml) (24).

Nasprotno pa je pri nekaterih oblikah ISS v ospredju
neodzivnost na RH ali pomanjkanje IGF-1. V teh
primerih monoterapija z rth-RH ni ucinkovita, zato
so potrebni drugacni pristopi k zdravljenju, npr.
uporaba rh-IGF-1 (25). Ce je motnja, ki povzro¢a
motnjo rasti, posledica neodzivnosti na IGF-1, se-
veda tudi tovrstno zdravljenje ni u¢inkovito. Upo-
raba rh-IGH-1 lahko neugodno vpliva na spontano
izlo¢anje RH in izid zdravljenja. Teoreti¢no bi bilo
torej smiselno kombinacijsko zdravljenje z rh-RH
in th-IGF-1 (24).

Ob opredeljevanju u¢inkovitosti zdravljenja otrok z
ISS z rh-RH ali th-IGF1 preucujejo tudi kratkoroc-
no in dolgoroéno varnost zdravljenja ter ekonomsko
in psihosocialno u¢inkovitost.

ZAKLJUCEK

ISS je opisni pojem za primere, ko specificnega
vzroka nizke rasti nismo uspeli opredeliti. Kljub
temu je ISS vsaj domnevno posledica neopredeljene
patofizioloske spremembe. Pri ISS je lahko prisoten
spekter motenj, od relativnega pomanjkanja RH do
pogostejse neodzivnosti na RH. ISS z izrazito nizko
rastjo, pridruzenimi dismorfizmi in drugimi funk-
cionalnimi motnjami je pogosto sindromska in po-
sledica homozigotne mutacije v tarénem genu. Pri
heterozigotnih mutacijah ali polimorfizmih v istih
ali drugih genih pa je lahko klini¢na slika, vkljucno
z nizko rastjo, manj izrazita. Nekateri od pogostih
polimorfizmov v teh genih so lahko vzrok za vari-
abilnost telesne visine tudi znotraj normalno visoke

populacije. Ob genetskih vzrokih ISS moramo ome-
niti tudi epigenetske. Z njihovo natanénejSo opre-
delitvijo bomo v prihodnosti lahko poleg vzrokov
ISS bolje razlozili tudi variabilnost telesne visine v
normalno visoki populaciji. Kategorizacija vzrokov
nizke rasti je pomembna predvsem z vidika uéinko-
vitosti in varnosti zdravljenja z rh-RH in rh-IGF-1
ali z njuno kombinacijo. V prihodnosti bo potrebno
natan¢no opredeliti dolgoro¢no varnost ter ekonom-
sko in psihosocialno ucinkovitost navedenih naci-
nov zdravljenja pri ISS.
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