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ristového hormonu klinicky vyznam?
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Vyvoj hypofyzy je regulovan souhrou fady transkripcnich faktor(, které nejdrive fidi morfogenezi stfedocarovych mozkovych struktur,
zrakovych nervd, odi a hypofyzy. Poté nasleduje diferenciace péti specializovanych linii hypofyzarnich bunék, které budou celozivotné
zajiStovat vyrobu ristového hormonu, TSH, ACTH, FSH/LH a prolaktinu. U cca 25 % pacienttd s vrozenym vice¢etnym deficitem hypofy-
zarnich hormonti Ize v soucasné dobé zjistit geneticky podminénou pficinu - nejcastéji defekt genti PROPT nebo POU1F]1, které koduji
transkripcni faktory PROP1 a POU1TF1. | kdyZ u vétSiny pacientl s hypopituitarizmem geneticka diagndza nepfinasi zasadni klinickou
informaci, pii defektu PROP1 je pfinos vySetieni vyznamny. Tito pacienti mohou mit benigni hyperplazii hypofyzy pfipominajici tumor,
ktery spontanné regreduje. Geneticka diagno6za je muze uchranit pied zbyte¢nou neurochirurgickou intervenci. U fady pacientt s de-
fektem PROP1 navic postupné béhem Zivota klesa sekrece ACTH. Prospektivni sledovani funkci hypofyzy tedy miize pfedejit zavaznym
komplikacim z nerozpoznané centralni adrenalni insuficience.
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Is genetic testing in children with growth hormone deficiency clinically justified?

Pituitary development is governed by a series of transcriptional factors that firstly orchestrate morphogenesis of brain mid-line structures,
optic nerves, eyes and pituitary. Subsequently, five specialized cell lines differentiate to produce growth hormone, TSH, ACTH, FSH/LH
and prolactin over the life-span. About 25% of patients with multiple pituitary hormone deficiency have a recognizable genetic cause -
predominantly a PROP1 or POUTF1 gene defects that encode transcriptional factors PROP1 and POU1F1. Whereas in most hypopituitary
patients genetic testing does not substantially contribute to clinical diagnosis, in a PROP1 defect may bring significant information. These
patients may suffer from a benign tumor-like pituitary mass that retreats spontaneously. Genetic diagnosis may avoid an unnecessary
neurosurgical intervention. In addition, multiple PROP1-deficient patients suffer from a gradual decline of ACTH secretion. Therefore,
a prospective follow-up of pituitary functions may prevent serious complications resulting from unrecognized central adrenal insufficiency.
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Obrdzek 1. Schéma morfogeneze a diferenciace hypofyzy. Hypofyza se vyviji v kontextu stfedocaro-
vych mozkovych struktur, zrakovych nervd a oci. Ve fazi diferenciace postupné vznikaji specializované
bunécné linie, které budou celozivotné produkovat jednotlivé hormony. V dolni ¢asti schématu je
prof. llligova v roce 1971. Zjistila, ze nékteré déti  znazornéna postupna exprese jednotlivych transkripénich faktor(, ktera je nezbytna pro pfislusné

s té7kou formou nedostatku réistového hormo-  fdze vyvoje hypofyzy

nu majf deleci celého genu pro rlistovy hormon Morfoge“eze hYPOfY’ZY Diferenciace hypofy'zy
(ktery byl pozdéji oznacen jako GHT gen) (1).
Pravé tyto déti po zahdjeni substitu¢ni é¢by
lidskym rdstovym hormonem zacinaji rychle

Z3klad pro porozuméni genetickym pfici-
nadm nedostatku rlstového hormonu polozila

vytvaret protildtky proti molekule rdstového

nervova

hormonu. Ten je pro né cizorodou substanci,
vUci které si nevyvinuly imunologickou auto-
toleranci. Lé¢ba ristovym hormonem je u nich
proto komplikovand - protildtky inhibuji i¢inek
rdstového hormonu jako 1éku, a pokud je 1é¢-

ba po pfechodném preruseni znovu zahéjena, oralni
protildtky se promptné za¢nou opét vytvaret. ektoderm

llligova oznadila tuto poruchu jako ,A-typ izo-

[ SHH, GLI12, PTCH, OTX2

lovaného deficitu réstového hormonu”. Dnes

o | HESX1
se pro ni uziva oznaceni ,deficit riistového
hormonu (GHD) typu 1A“. I CAVRESUAE |
Bezmala o dvé desetilet! pozdéji, v roce 1988, [ LHX3, LHx4 |
| PROP1 |

byl identifikovan prvni transkripéni faktor, ktery

ridi diferenciaci jednotlivych bunécnych linif hypo- | POUTF1 (PIT1) |
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fyzy. Byl oznacen GHF-1, pozdéji pojmenovan PITT,
v posledni dobé je zndmy jako POUTFT (2). POUTF1
fidi zaveére¢nou fazi diferenciace pluripotentnich
hypofyzarnich bunék, ze kterych vznikaji buriky
somatotrofni (které budou celozivotné vyrabét
rGstovy hormon), tyreotrofni (které budou vyrabét
TSH) a laktotrofni (které budou vyrabét prolaktin).

Béhem uplynulych 25 let se podafilo na-
shromazdit fadu poznatkd, které pomahajf po-
rozumét regulaci vzniku hypofyzy jako orgénu,
diferenciaci jejich bunécnych linif a jeji funkci.
Vyvoj hypofyzy je fizen postupnou aktivaci
kaskady transkrip¢nich faktor(, které nejprve
fidi morfogenezi stfedoc¢arovych mozkovych
struktur, zrakovych nervd, o¢f a hypofyzy. Poté
nésleduje faze diferenciace péti specializova-
nych bunécnych linif (obrazek 1).

Poruchy morfogeneze hypofyzy -
klinicky obraz

Holoprosencefalie je nejtéZsi porucha vy-
voje stfedocdrovych mozkovych struktur, kterd
je jesté slucitelnd se Zivotem. Zpravidla je spojena
s porusenou funkci hypofyzy (obrazek 2). Mlize
byt zplsobena mutacemi gent SHH, GLI2 nebo
PTCH. Syndrom anoftalmie a hypopituitarizmu
(obrazek 3) vznika nejcastéji v disledku poruchy
genu OTX2, méné casto poruchou SOX2 nebo
BMP4. Septo-optickd dysplazie je z uvedenych
vyvojovych anomadlii nejcastéjsi. Klinicky je defi-
novana piftomnosti nejméné dvou ze tf pfizna-
ké — anomalif stfedocarovych mozkovych struktur
(@genezi septi pellicidi, agenezi ¢i hypoplazif cor-
poris callosi aj, obrazek 4), atrofii nebo hypopla-

zif zrakovych nervl s poruchou zraku rlizné tize
(od nevelké jednostranné poruchy az po Uplnou
slepotu) a hypopituitarizmem. U vétsiny pacient
se septo-optickou dysplazif se zatim genovy defekt
nalézt nedafi; v nékterych piipadech je porucha
spojena s mutacemi gent HESX1, SOX2, SOX3, OTX2
Ci s poruchou kaskady FGFRI/FGF8/PROKR?2.

Poruchy diferenciace hypofyzy -
klinicky obraz

Vrozeny vicecetny nedostatek hypofyzarnich
hormond (multiple pituitary hormone deficien-

Obrdzek 2. Zobrazeni mozku magnetickou rezo-
nanciuro¢niho chlapce s holoprosencefalii. Pricinou
holoprosencefalie mdze byt defekt transkripcnich
faktor’ SHH, GLI2 nebo PTCH. Nedochézi k rozdéleni
obou mozkovych hemisfér a ke sprdvnému rozvoji
struktur stfedni cary. Postranni mozkové komory Siroce
splyvaji pres stredni ¢aru. Soucésti klinického obrazu
holoprosencefalie byvéd porucha funkce hypofyzy
a porucha vodni a elektrolytové rovnovahy. Déti
s holoprosencefalif maji zpravidla mikrocefalii, Spatné
piji, neprospivaji, maji zdvaznou psychomotorickou
retardaci a mohou trpét farmakorezistentni epilepsif
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cy, MPHD) bez sdruzenych vyvojovych anomalif
muze byt disledkem mutaci v genech, které
kodujf jednotlivé transkripeni faktory. Patfi mezi
né geny PROP1, POUTFI, HESX1, LHX3, LHX4, OTX2,
SOX2, SOX3,a GLI2 (2-8). Dosud publikované stu-
die ukézaly nejcastéjsi vyskyt defektl v genech
PROPT a POUIFI, které kdduiji transkripcni faktory
PROP1 a POU1F1. Pravé jejich poruchy zpUsobuji
az 25% vsech pripadl vrozeného kombinované-
ho nedostatku hormonU hypofyzy (9).

U defektu POU1TF1 je endokrinni fenotyp
(spektrum hormonalnich poruch) pfiznacny:

Obrdzek 3. Zobrazeni hlavy magnetickou rezonanci
unovorozeného chlapce se syndromem anoftalmie
a hypopituitarizmu. V o¢nicich zcela chybi o¢nf bulby,
je pfitomné jen pojivo a rudimenty okohybnych
svall. Pricinou byla delece genu OTX2, jehoZ pro-
dukt OTX2 je transkrip¢ni faktor a vembryonalnim
obdobi fidi vyvoj oci, zrakovych nervd, chiasmatu,
zrakovych drah a hypofyzy

Obrdzek 4. Typické nalezy pfi zobrazeni mozku magnetickou rezonanci u septo-optické dysplazie. Vyvojové poruchy postihuji pfedevsim stfedocarové
mozkové struktury. (@) ageneze septa pellucida; (b) hypoplazie predni ¢asti corpus callosum; (c) schizencefalie - ,rozstép” mozkové tkdné. Déti se septo-
-optickou dysplazii maji ¢asto atrofii ¢i hypoplazii zrakovych nervd s poruchou zraku. Treti komponentou septo-optické dysplazie je porucha funkce
hypofyzy, kterd se mlze objevit i pozdéji v zivoté. Viechny déti s poruchou stfedocarovych mozkovych struktur a/nebo atrofii zrakovych nervi proto majf
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Obrdzek 5. Zobrazeni hypofyzy magnetickou rezonanci u Ctyf déti a dospivajicich s defektem PROPT
genu. Vsechny byly vysetieny v predskolnim véku pro tézké ristové opozdéni. U zadného nenastoupil
spontanni pubertalnivyvoj. Ve vech pfipadech byl prokdzéan vicecetny deficit hypofyzarnich hormont -
deficit rdstového hormonu, TSH a gonadotropint -— FSH a LH. (a) 15lety chlapec, u kterého radiolog
popsal ,makroadenom” hypofyzy velikosti 14,2 x 13,2 mm; (b) 5lety chlapec s ndlezem ,adenomu” hypofyzy
vysky 9mm; (c) 12letd divka se zvétsenou hypofyzou tvaru presypacich hodin, vyska hypofyzy je 20 mm;
(d) 13letd divka, jejiz zobrazeni bylo hodnoceno jako ,makroadenom” hypofyzy — vyska hypofyzy 11 mm.
7adné z déti nebylo operovéno, u viech zvétseni béhem nékolika let ustoupilo a hypofyza postupné
atrofovala. Pfechodna benigni hyperplazie hypofyzy je ¢astym nédlezem u déti s defektem PROPT genu.
Vznikd zfejmé pfechodnym zmnozenim plvodnich pluripotentnich bunék hypofyzy, které neprosly fazi
diferenciace a se zpozdénim podléhaji apoptdze. Prikaz mutaci v PROPT genu tak mdze déti uchranit

fed zbyte¢nou neurochirurgickou operaci

RO 2 F’

zahrnuje tézky kombinovany deficit ristového
hormonu, TSH a prolaktinu. Diagnéza se zpra-
vidla stanovi v ¢asném véku, protoze déti trpf
tézkou rlistovou retardaci jiz od prvniho roku zi-
vota (avsak nikoliv prenatalné). U defekti HESXT,
LHX3, LHX4 a PROP1 se endokrinni fenotyp
prekryva a mlze zahrnovat chybéni viech péti
bunécnych linif adenohypofyzy. Navic se hypo-
fyzarni dysfunkce v prébéhu zivota postupné
vyviji, zejména pfi defektu PROPT, a nové hormo-
nalni deficity (pfedevsim deficit ACTH) se objevuiji
i fadu let po prvnim vysetfenti (8). Nekteff pacienti
s defektem PROP1 maji béhem prvnich dvou
desetileti Zivota hyperplazii hypofyzy, kterou
rentgenolog popise pfi vysetieni magnetickou
rezonanci obvykle jako adenom (obrazek 5). Tato
expanze hypofyzy je benigni, u zddného z dosud
popsanych pacientl nevyzadovala neurochi-
rurgickou intervenci a ma tendenci spontdnné
ustupovat v prabéhu nékolika let (10). V minulosti
néktefi détsti pacienti s pozdéji prokdzanym de-
fektem PROPT prodélali zbytecny neurochirurgic-
ky vykon — k objasnéni pficiny doslo aZ po objevu
PROPT a s moznosti jeho vysetfen( (7).

Klinicky vyznam genetického
vysetieni pii hypopituitarizmu

Geneticka diagndéza obecné pomaha poro-
chy u konkrétniho pacienta, dovoluje pfedpoveé-
dét daldi soucésti nemoci, které nebylo mozné
odhalit pfi prvotnim vysetfeni, a také umozriuje
diagnostikovat poruchu u dosud asymptoma-
tickych pfibuznych (pfi autosomalné recesivni
dédi¢nosti tedy u sourozencl pacienta).

U déti s poruchou funkce hypofyzy mize
porovnani nakladd a pfinosu vyznivat v nepro-
speéch genetického vysetfeni v rutinni klinické
praxi. To ale s jednou vyznamnou vyjimkou:
déti s kombinovanym deficitem hypofyzarnich
hormond, u kterych zobrazeni magnetickou
rezonanci nalezne expanzi v oblasti hypofy-
zy (radiologem ¢asto popsanou jako adenom,
vzacné jako jiny typ tumoru), potfebuiji vysetient
PROPT genu. Pokud se zjisti mutace na obou
aleldch PROPI, je ztejmé, Ze expanze je benigni
a nebude téméf jisté vyzadovat neurochirurgic-
ké feseni. Spravnym rozhodnutim je sledovat
pacienta az do postupného vymizeni expanze.
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Vsichni pacienti s nedostatkem hormont hy-
pofyzy potrebuji pravidelné sledovani ostatnich
hypofyzarmich funkci, protoze mize dochdzet
kjejich postupnému poklesu. Pozitivni geneticky
nélez toto riziko upfesni — pacienti s prokdzanym
defektem PROPI genu maji pomérné vysokou
pravdépodobnost, Ze se u nich v pozdnim dét-
stvi, v adolescenci nebo v mladé dospélosti nové
projevi deficit ACTH (8, 9). Pravé ten pfinasf skryté
riziko akutni adrendinfinsuficience v zatézovych si-
tuacich, kterd mdze v krajnim pifpadé ohroxzit Zivot.

Problematiku genetické podminénosti vyvoje
hypofyzy autofi fesi s podporou grantu IGA MZ CR
¢. NT13692. Po dobu trvdni grantu provddeéji vyset-
feni gent PROPT a OTX2 u indikovanych pacient(
7z celé CR po piedchdzejici dohodé bezplatné,

Radiologickd dokumentace pochdzi piede-
vsim z archivd pracovist zobrazovacich metod
z FN Motol, FN Krdlovské Vinohrady a FN Ostrava.
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