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Hepatische Effekte von Wachstumshormon
auf den Glukosestoffwechsel

K. Rufinatscha, C. Ress, K. Salzmann, G. Staudacher, H. Tilg, S. Kaser

Kurzfassung: Untherapierter Wachstumshor-
monmangel im Erwachsenenalter (AGHD) ist mit
viszeraler Adipositas, Dyslipidamie, Insulinresis-
tenz und Fettleber verbunden. Interessanterwei-
se finden sich viele der AGHD-Merkmale auch bei
Patienten mit metabolischem Syndrom. Die nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) gilt
als hepatische Manifestation des metabolischen
Syndroms. In einigen Studien wurden bei Patien-
ten mit NAFLD verminderte Konzentrationen von
zirkulierendem IGF-1, dessen Synthese zu einem
groRen Teil durch Wachstumshormon (GH) regu-
liert wird, beschrieben. Mause, welche eine he-
patische Wachstumshormondefizienz aufweisen,
zeigen zahlreiche phanotypische Charakteristi-
ka des metabolischen Syndroms, unter anderen
auch eine Fettlebererkrankung. Dies legt einen
Zusammenhang zwischen dem Wachstumshor-
mon und der Entstehung einer NAFLD nahe.

Ziel unserer Studie ist es, in einem Zellkultur-
modell die Effekte des Wachstumshormons auf
den intrazelluldren Glukosestoffwechsel naher zu
untersuchen. Im Detail sollen Auswirkungen ei-
ner verminderten Wachstumshormonrezeptorex-
pression auf den Insulinsignaltransduktionsweg,
den Glykogengehalt und auf Schliisselenzyme der
Glukoneogenese untersucht werden.

Pralimindre Daten zeigen, dass eine vermin-
derte Wachstumshormonrezeptorexpression mit
intrazelluldren Veranderungen des hepatischen
Glukosestoffwechsels verbunden ist. Die ver-
minderte Insulinsensitivitat kénnte auf Altera-
tionen im Insulinsignaltransduktionsweg und

Anderungen der Glukoneogenese zuriickzufiih-
ren sein.

Diese pralimindren Daten weisen darauf hin,
dass Wachstumshormon einen direkten Einfluss
auf den Glukosestoffwechsel in der Leber hat.
Zudem legen sie nahe, dass Verdanderungen im
Wachstumshormonstoffwechsel einen wichtigen
pathophysiologischen Mechanismus in der Ent-
stehung der Fettlebererkrankung bei Patienten
mit metabolischem Syndrom darstellen kdnnten.

Der folgende Artikel soll einen kurzen Uber-
blick tiber die Effekte von Wachstumshormon auf
den hepatischen Glukosestoffwechsel und seine
damit assoziierte mogliche Rolle bei der Entste-
hung der Fettleber geben.

Schliisselworter: Fettlebererkrankung, Wachs-
tumshormonmangel, Insulinsensitivitat

Abstract: Hepatic Effects of Growth Hor-
mone on the Glucose Metabolism. Adult
growth hormone deficiency (AGHD) is frequent-
ly associated with visceral obesity, dyslipidemia,
insulin resistance, and fatty liver disease. Re-
markably, several clinical features of AGHD are
also found in patients with the metabolic syn-
drome. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)
is thought to be the hepatic manifestation of the
metabolic syndrome. In some studies, reduced in-
sulin-like growth factor 1 (IGF-1) levels, which are
predominantly determined by growth hormone
(GH) secretion, have been reported in patients
with NAFLD. In a mouse model of hepatic growth

hormone receptor deficiency, mice displaced sev-
eral features of the metabolic syndrome, includ-
ing fatty liver disease, suggesting that growth
hormone metabolism might crucially be involved
in the development of NAFLD also.

The aim of our work is to establish a cell cul-
ture model of hepatic growth hormone receptor
deficiency in order to study the cellular effects of
GH deficiency on glucose metabolism. In detail,
our studies include investigations of glycogen
content, key steps of insulin signalling pathway,
and key enzymes of gluconeogenesis in growth
hormone receptor deficiency.

In preliminary experiments we found that hu-
man hepatoma cells with suppressed GHR ex-
pression display significant disturbances in
cellular glucose metabolism. Reduced insulin
sensitivity might occur due to alterations in the
insulin signalling pathway and gluconeogenesis.
Our preliminary data show that growth hormone
metabolism directly affects hepatic glucose me-
tabolism and thus suggest a pathophysiological
role of growth hormone in fatty liver-associated
insulin resistance in patients with the metabolic
syndrome.

This article will give a short review on recent
findings of growth hormone on metabolism in the
liver and its role in pathophysiology of fatty liver
disease. J Klin Endokrinol Stoffw 2015; 8 (2):
50-1.

Key words: fatty liver disease, growth hormone
deficiency, insulin sensitivity

Liste der verwendeten Abkiirzungen

AGHD Adulter Wachstumshormonmangel IGF-1 Insulin-Like Growth Factor 1
GHBP Growth Hormone Binding Protein IGFBP-3  Insulin-Like Growth Factor Binding Protein 3
GHR Wachstumshormonrezeptor NAFLD  Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

Hi ntergrun d ben endoplasmatischem Retikulum-Stress (ER-Stress), erhoh-

Aufgrund der weltweit starken Zunahme von Ubergewicht
und Adipositas hat auch die Hiaufigkeit des metabolischen
Syndroms in den letzten Jahren stark zugenommen. Damit
verbunden ist auch eine stark steigende Privalenz der nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD), welche Schiit-
zungen zufolge ein Drittel aller Erwachsenen und bis zu 80 %
der adiposen Erwachsenen betrifft [1-3]. NAFLD und insbe-
sondere die nichtalkoholische Steatohepatitis sind stark mit
Insulinresistenz assoziiert [4]. Pathophysiologisch spielen ne-
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ter Konzentration an zirkulierenden und in die Leber aufge-
nommenen Fettsduren, oxidativem Stress, Inflammation und
verdndertem Adipozytokinmuster auch endokrine Verinde-
rungen eine wichtige Rolle in der Entwicklung der NAFLD
[5, 6].

Untherapierter Wachstumshormonmangel im Erwachsenenal-
ter (AGHD) fiihrt zu NAFLD-édhnlichen Triglyzeridakkumu-
lationen in der Leber, weswegen schon ldnger ein Zusammen-
hang zwischen dem Wachstumshormonstoffwechsel und der
NAFLD vermutet wurde [7]. Dazu passend fiihrte bei einem
Patienten mit AGHD und Fettleber eine Wachstumshormon-
therapie zu einer signifikanten Verbesserung der Steatose und
der Inflammation in der Leber. Die exakte Rolle von Wachs-
tumshormon (GH) bei der Entstehung und den metabolischen
Folgen der Fettlebererkrankung ist bisher jedoch noch nicht
im Detail bekannt [8].
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Mechanismen des Wachstumshormons

Fusco et al. konnten 2012 zeigen, dass adipose Patienten mit
NAFLD einen verringerten GH-Peak, eine erhohte Konzen-
tration an GHBP und verminderte Spiegel von IGF-1 und
IFGBP-3 im Vergleich zu adipdsen Patienten ohne Leber-
erkrankung aufweisen [9].

Eine leberspezifische Deletion des GHR in Miusen fiihrte zu
einer 90%igen Reduktion des Serum-IGF-1-Spiegels. Diese
Miuse entwickelten eine Glukoseintoleranz, wiesen eine er-
hohte Aufnahme von freien Fettsduren in die Leber und eine
vermehrte Akkumulation von Triglyzeriden in der Leber auf
[10]. In einer Studie von Nishizawa et al. wurde gezeigt, dass
eine verminderte Wachstumshormonausschiittung zur Ent-
wicklung einer Steatohepatitis fiihrt. Bemerkenswerterweise
konnte deren Verlauf durch 2-wochige Gabe von IGF-1 je-
doch nicht positiv beeinflusst werden. Diese Daten lassen ver-
muten, dass GH die Entstehung und den Verlauf der NAFLD
zumindest teilweise liber IGF-1-unabhingige Mechanismen
beeinflusst, und legen zudem nahe, dass verminderte IGF-
1-Werte bei NAFLD eher als Folge einer verminderten GH-
Ausschiittung und nicht primér als Ursache fiir die metaboli-
schen Verdnderungen in der Leber zu interpretieren sind [11].

Mechanistisch scheint ein direkter Einfluss von Wachstums-
hormon auf den zelluldren Glukose- und damit verbunden
auch auf den Fettsdurestoffwechsel als wahrscheinlich.

In einem Mausmodell fiir adulten Wachstumshormonmangel
(AGHD) zeigte sich eine gesteigerte periphere Insulinsensi-
tivitdt [12]. Eine Fiitterung dieser Miuse mit fettreicher Diét
fithrte iberraschenderweise zu einer Zunahme der Fettmas-
se, einem verminderten hepatischen Fettgehalt und einer redu-
zierten Glukose-Clearance. Diese Daten fiihrten zu der Hypo-
these, dass Wachstumshormon einerseits gewebsspezifische
Effekte auf den Stoffwechsel aufweist und andererseits die
Folgen eines Wachstumshormonmangels auf den Stoffwech-
sel didtabhéngig sind.

Dementsprechend konnten Cordoba-Chacon et al. in einem
Mausmodell fiir adult auftretenden isolierten Wachstumshor-
monmangel vor Kurzem zeigen, dass GH mit der insulinme-
diierten Suppression der hepatischen Glukoseproduktion po-
sitiv assoziiert ist [13]. Wéhrend der hepatische Glukose-Out-
put bei diesen Méusen entsprechend erhoht war, zeigte sich im
Bereich der Skelettmuskulatur eine im Vergleich zu Wildtyp-
Miusen erhohte Insulinsensitivitidt. Diese Daten unterstiitzen
die Hypothese einer gewebsspezifischen Wirkung von GH auf
den Glukosestoffwechsel.

Zielsetzung und praliminare Daten

Ziel unserer Arbeit ist es, die Rolle von Wachstumshormon
auf den hepatischen Glukosestoffwechsel exakt zu definie-
ren. Um den Einfluss systemischer Faktoren auszuschliefen,
werden die Auswirkungen eines Wachstumshormonmangels
in GHR-supprimierten HepG2-Zellen untersucht. Die Expres-
sion des GHR wird mittels Transfektion der Zellen mit spezi-
fischer ,,small interfering (si) RNA* durchgefiihrt. Erste préa-
limindre Daten zeigen, dass Wachstumshormonmangel direk-

te Auswirkung auf den Insulinsignaltransduktionsweg hat und
dementsprechend mit einer Reduktion der zelluldren Insulin-
wirkung einhergeht. Dazu passend zeigte sich in ersten Expe-
rimenten auch ein negativer Einfluss auf den Glykogengehalt
der Zellen. In weiteren Versuchen gilt es, die Ebene der Inter-
aktion von Wachstumshormon auf den Insulinsignaltransduk-
tionsweg zu kldren und zu untersuchen, ob die Effekte auf eine
verminderte IGF-1-Produktion als Folge des Wachstumshor-

monmangels zuriickzufiihren sind.

Relevanz fiir die Praxis

Adulter Wachstumshormonmangel ist mit Verdnderun-
gen des Glukose- und Lipidstoffwechsels sowie haufig
mit Fettleber assoziiert. Studien weisen darauf hin, dass
Wachstumshormon direkte Effekte auf den intrahepati-
schen Glukosestoffwechsel haben konnte. Dies hétte nicht
nur fiir die Behandlung von Patienten mit adultem Wachs-
tumshormonmangel klinische Relevanz, sondern konnte
auch neue Erkenntnisse in der Entstehung der nichtalko-
holischen Fettlebererkrankung bringen.
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