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ANH HUONG CUA HORMONE GROWTH
VA INSULIN GROWTH FACTOR 1
POI VOI SU TANG TRUONG XUONG TRONG NGHIEN CUU IN VITRO

TRAN LONG GIANG', NGUYEN CUYU NGUYET HUE™

TOM TAT
GH kich thich san xudt IGF-1 trong nudi cdy mé xwong trong éng nghiém do phéat
huy tac dung dong héa lén cdic nguyén bao xwong. Mét sé cac nghién cizu chi ra rang
nhiéu chire ning ciia GH cd thé van phat huy tac dung ma khong can qua trung gian IGF-
I. Sw biéu hién cia GH thong qua thu thé (GHR) trong nguyén bdo xwong c6 thé quan
trong doi véi autocrine vong phan hei tai ché trén truc GH /IGF-1; steroid sinh duc,
glucocorticoid va c&c yéu to khdc diéu chinh tic dong cia GH trong té bao tao xuwong.
Tar khoa: Hormone Growth, Insulin Growth Factor 1, tang trudng xuong.
ABSTRACT
Effects of Growth Hormone and Insulin Growth Factor 1
for bone growth in In vitro studies
GH stimulates IGF-1 production in bone culture in vitro by promoting anabolic
effects on osteoblasts. Some studies indicate that many functions of GH can take effect
without IGF-I production. The expression of GH receptor (GHR) in osteoblasts may be
important for autocrine feedback loop in place GH / IGF-1 axis; for sex steroids,

glucocorticoids and and other factors modulating the effect of GH in osteoblasts.
Keywosds: Hormone Growth, Insulin Growth Factor 1, Bone growth.

1.  Ditvén dé

Hormone Growth (GH) va Insulin
Growth Factor 1 (IGF-1) anh huéng manh
m& toi su trao d6i va phat trién xuong cua
co thé. O tré em, giai doan trudc 6 tudi va
giai doan day thi co sy gia ting manh nhat
vé khéi lwong xuong théng qua hinh thanh
xwong ndi sun. Khdi luong xuong ting dan
theo tudi va dat mac 1on nhat ¢ giai doan
20 dén 30 tudi. Sau d6, khdi lwong xwong
giam dan, dac biét giam nhanh ¢ phu nit
sau man kinh.

Theo i thuyét Somatomedin: GH
kich thich ting truéng xwong bang céch
kich thich gan san xuat Somatomedin (IGF-

), c6 tac dung kich thich m6 xuong va sun
phét trién. VGi nong do rat thap IGF-I d4
c6 tac dung tuwong ty nhu mot GH & ndng
d6 rat cao chung to hau hét chirc ning trao
d6i chat cua GH khdng théng qua anh
huong tryc tiép caa né dén cac md ma
thdng qua tac dung cua cac Somatomedin.
[3] ,

Theo li thuyét anh huong kép, GH va
IGF-I kich thich cac té bao xwong & Cac
giai doan khac nhau cua sy truong thanh.
GH kich thich lam ting s6 lugng céc
nguyén bao sun va IGF-I kich thich sy
phan bao bang cach lam giam thoi gian chu
ki té bao. [5]
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Nh@ng nghién ctu In vitro voi cac
mod xuong, cac dong nguyén bao xuong va
cac hay cot bao da lam rd hon vai trd cua
GH va IGF-I trong trao ddi va phat trién
xuong & nguoi va dong vat.

2. Noi dung nghién ciru
2.1. Anh hwéng ciia GH trong nudi ciy
mo xwong

Phét trién mot s6 md hinh trong dng
nghiém dé nghién ciu anh huong cua
hormone va céc yéu t6 tang truong trong
tai tao xuong. Chung bao gébm céc loai
nubi cdy mo khac nhau nhu nudi ciy céc
dong nguyén bao xuong va té bao so
cap. Nudi cdy mo xuong c6 cac loi thé
trong bao quan sy tuong tac gitra cac té
bdo. Nam 1984, Stracke va cgng su [10]
cho rang GH ting phosphatase kiém (AP)
khi hoat dong trong mai trudng nudi cay tir
xwong ng chan cua chuot phdi thai. Hon
nira, IGF-I d& dugc tang 1én trong moi
truong nudi cay sau khi bo sung GH dé
nubi t& bao xuong 6ng chan cua chudt va
chi ra rang GH kich thich san xuét IGF -I
trong mau xuong. Manh sun duoc tach ra
tu xuong ham chudt dugc nudi trén dinh
cua keo bot bién trong sy ving mit hoic co
mat caa GH dugc u ba ngay véi GH gay ra
mot sy gia ting qua trinh tong hop DNA va
kich thudc cia mau sun. Tac dong cia GH
tham chi con r6 rét hon sau 6 ngay trong
bng nghiém, vao thoi diém d6 mot mang
luéi nén xuong hinh thanh xuong xop d&
dugc hinh thanh trong ma trdn ngoai
bao. Nhuom duwong tinh véi khang thé
chong lai khdng nguyén cua xuong xéac
dinh, vi du osteocalcin va osteopontin, b6
sung thém cho quan diém cho ring GH
tryc tiép gay ra sy hinh thanh xwong trong
6ng nghiem. [1]

2.2. Anh hwéng cia GH trén nguyén

149

bao xwong
2.2.1. GH kich thich tryc tiép té bao tao
xuong

Tac dong cuia GH d@ duoc nghién
ctu trén mot s6 dong té bao tao xwong va
cac nguyén bao dugc tach ra c6 nguon goc
khéc nhau, bao gom ca ¢ ngudi, ga, chudt
va céc té bao gdc cua chudt va dong té bao
u xuong ac tinh Sa0S-2 ¢ nguoi va UMR
106,01 ¢ chudt. GH gay ra su gia tang céc
nguyén bao dugc tach nudi trong dng
nghiém ¢ chudt [4], ga [8], nguoi [9] va
c4c t& bao u xuwong ac tinh ¢ chudt [1],
cling nhu cic té bao u xuong 4c tinh &
nguoi [9]. Nong d6 hiéu qua cua GH 1a
trong pham vi sinh Ii (kich thich nira ti da
tai 10-50 ng/ml), cho thiy GH gay sirc tac
dong tryc tiép dén cac té bao tao
xuong. Khdng chi GH kich thich sy gia
tang cua nguyén bao xuong, ma trong mot
s6 nghién ciu, n6 ciing kich thich cac chirc
ning khac biét cua cac té bao nay. Nhu
vay, chic niang kiéu hinh tiéu biéu cua
nguyén bao xuong nhu AP, osteocalcin va
collagen duoc kich thich bgi GH [1]. Béi
VGi nguyén bao xuong rat kho dé tim thay
mot md hinh cho viéc xac dinh céac té bao
dich chiu tac dong ciia GH. Tuy nhién, tién
chat tay xuwong c6 ngudn goc tir cac té bao
xuong cua nguoi dap tng véi GH [9]
tuong tu nhu cac tic dong cua GH trong té
bao tién than ¢ giai doan sém trong cac mo
m& va sun. Do d6, c6 thé thiy GH tuong
tac v4i té bao tién than (doi thir nhat cua té
bao gc).
2.2.2. Vai tro cia IGF -I d6i véi tic déng
lén nguyén bao xwong

IGFs phat huy tac dung dong hoa lén
cac nguyén bao xuong. IGF -Il c6 ¢
nguyén bao xwong cua ca lodi gim nhim
va nguoi [3]. IGF -1 duoc tao ra boi
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nguyén bao xuwong cta dong vat gam nham
[4] trong khi IGF -1 & nguyén bao xuong
cua nguoi con dang gay tranh cdi. Chenu
va cong sw [2], da phat hién mét luong
dang ké IGF -I trong moi truong nudi cay
tr nguyén bao xwong ¢ nguoi. Hon nira,
mot nghién ctu lai tao da chirng minh rang
nguyén bao xuong trong mo osteophyte &
nguoi trudng thanh xuat hién ban sao
mMRNA cua IGF-I. [5]

Trong khi nong d6 IGF -I luu thong
phu thudc vao GH, GH c6 thé khoéng phai
la yéu t6 cha yéu quyét dinh san xuat IGF -
| tai chd trong xuong. Do d6 trong 6ng
nghiém, cac tic dong diéu tiét cuoa
estrogen, PTH, cortisol, cling nhu mot loat
cac yéu t tang truong tai chd cho viéc san
Xuat IGF -1 ¢ duoc chang minh [10]. Cac
quy dinh trong viéc san xuét tai chd IGF -I
boi céc yéu té tang truong va hormone co
tam quan trong trong ldm sang, nhung
trong chuyén dé nay chi thao luan vé tac
dung kiém soét cia GH trong anh huong
1én xwong. Mot kich thich san xuat IGF
trong t& bao tao xwong cua GH d& duogc
chirng minh bai Chenu va cgng sw [2]. Dé
kiém tra tam quan trong cia IGF -1 nhu
mot trung gian trong tac dong cua GH, IGF
-1 noi sinh da dugc tach chiét bsi mot
khang huyét thanh voi IGF trong nudi ciy
té bao xwong, Két qua 1a tac dong ting sinh
caa GH da bi bai bo [3] va cho thiy san
Xuét tai chd IGF -1 1a quan trong ddi véi
phat trién té bao do tac dong caa
GH. Trong mot nghién ciu khac,
Scheven va cgng su [9], da chiing minh GH
gdy ra tang trudng u xuong ac tinh nhung
khong giy tang truong cac nguyén bao
xwong khi cac té bao nay dugc nudi trong
su hién dién caa khang thé IGF -1. Tom lai,
GH gay ra biéu hién IGF -I trong nguyén

bao xuwong dong vat gam nham, trong khi
cam tng cua IGF-I bai GH trong nguyén
bao xuong ctia nguoi 1a khdng chic chan.
Cac hoat tinh sinh hoc cua IGFs
trong md xuong dugc didu ché bai mot sb
IGFBPs, chu yéu la IGFBP -3, -4, va -5
[1]. Do @6, mot sb tac dung GH c6 thé
dugc trung gian thdng qua mot quy dinh
cua san xuat tai ch IGFBPs trong té bao
tao xuong. Mat khéc, viéc diéu tri bang GH
lam ting néng do trong huyét thanh coa
IGFBP -3 va phuc hé cua IGF -1 va IGFBP
-3 la hiéu qua hon trong viéc kich thich d6
day vo xuong ¢ chudt bi cat budng trimg
(OVX) so voi viée diéu tri chi véi IGF -I
[1]. IGFBP -3 duoc san xuat boi nguyén
bao xuong. GH 1am ting san xuat IGFBP -
3 trong cac té bao xuong & chudt [4], trong
khi khong c6 tac dong cua GH duogc phat
hién trén IGFBP -3 biéu hién trong cac té
bao cua ngudi [9]. IGFBP -4 ban dau duoc
phan lap tir xwong va dugc coi nhu IGFBP
trc ché, trong khi IGFBP -5 duoc coi 1a mot
IGFBP kich thich cho sy ting sinh té bao
xuong [1]. Trong chudt, cling nhu trong
nguyén bao xuong cua nguoi, GH lam
giam IGFBP -4, dugc xac dinh boi ligand
tham [10], trong khi khong c6 tac dong caa
GH da duogc tim thay trén IGFBP -4 trong
cac nguyén bao xuong ¢ nguoi [1]. Trong
nguyén bao xuong nguyén thuy cua chujt,
nong d6 IGFBP -5 mRNA duoc ting lén
gap 2 lan sau khi diéu tri véi GH [9]. Mot
nghién ciu 1am sang gan day da chung
minh diéu tri bing GH lam ting ndng do
IGFBP -5 trong huyét thanh tré em
[8]. Cho du tac dong nay cua GH anh
huéng truc tiép dén té bao xwong thi viéc
san xuat IGFBP-5 van duoc tiép tyc. Tém
lai, c6 mot sb ddu hiéu cho diéu tri bang
GH quy dinh IGFBPs c6 thé c6 mot vai trd
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diéu tiét su trao di chét trong xuong.

Nhiéu chirc ning cia GH c6 thé vin
phét huy tac dung ma khong can qua trung
gian IGFs. Nhu vay, sy biéu hién cua
protooncogenes c- fos, c- jun, jun B va C-
myc duoc thé hién trong sy ¢6 mat caa cac
chat tic ché téng hop protein [6]. Gan day,
khi stir dung nguyén bao xuong cua nguoi,
Melhus va Ljunghall [7] d& chang minh sy
khac nhau cua b gen duoc gay ra boi IGF
trong mot s trudong hop va GH trong
nhiing truong hop khéac, nghia 14 nhiing
yéu t6 nay co tac dong riéng biét. Tom lai,
duong nhu mot s6 tac dung cua GH trén
nguyén bao xuong qua trung gian nho
IGFs, nhung nhiéu trudng hop khéc thi lai
khong.
2.2.3. Quy dinh cia thy thé GH

Barnard va cgng s [1] la nhiing
nguoi dau tién chi ra ai luc cao cua GHRs
trén céc té bao gibng nhu nguyén bao
xuwong. Sy ¢ mat cua céc thy thé nay da
duogc xac dinh trong cac nguyén bao xuong
dugc tach ra ¢ nguoi [9] va chudt
[4]. Trong huyét thanh s luwong GHRs
giam [9]. Trong mot tim kiém cac yéu t6
trong huyét thanh c6 tic dong giam biéu
hién GHR, nguoi ta thay rang IGF -1 va Il
lam giam sé lwong GHR phu thudc vao
lidu luong va thoi gian [1]. Su giam sdt nay
dugc di kem vai sy suy giam trong mac do
mMRNA mé& hoa GHR. Tuong tu nhu vy,
tac dong cua GH Ve ting sinh nguyén bao
xwong d& giam sau khi cac té bao tiép xic
Vv6i IGFs [1]. Nguoc lai, ngudi ta thiy rang
IGFBPs quy dinh s luong va hoat dong
GHR, thdng qua sy wc ché hoat dong cua
IGF [1]. Nhitng phét hién nay cho thdy mot
phan hdi tai chd cua truc GH /IGF & cép do
té bao. Nhu vay, gia thuyét IGF lam giam
s6 luong va hoat dong cia GHR duoc diéu
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chinh nho bai su hién dién cua IGFBPs [1,
6]. Leung va céng sw cho riang phan hoi
tiéu cuc cua truc GH /IGF -l trong m6
xuong c6 thé lién quan dén ba co ché khéac
nhau: 1) IGF-1 ¢6 ngudn géc tir gan wc ché
tuyén yén tiét GH, 2) IGF -1 ¢6 nguon gbc
tir xuong wc ché tuyén yén tiét GH va 3)
GF -1 ¢6 ngudn gdc tir xuwong tc ché tac
d6ng tai chd cua GH bang cach giam GHR
c6 sin [6].

Acid retinoic 1a mot yéu té lam thay
d6i biéu hién GHR. Tuong tu nhu nhiing gi
d4 thé hién trude do trong té bao gdc phdi,
nd gay ra su gia ting vé s6 luong GHR
trong nguyén bao  xuong  chudt
[4]. Estrogen dugc biét 1a phat huy tac
dung quan trong trén md xuong, va mot
nghién ctu gan day chi ra rang estrogen
tuong tac voi tic dong cua GH & cap do té
bao. Trong té bao tao xwong ciia ngudi va
chugt, 17p-estradiol thuc day sy phat trién
GH, kich thich va tang muc rang buoc GH
v6i MRNA cua GHR [5]. Nong do cao cua
glucocorticoid gay ra sy gia tang muc rang
buoc GH voi mRNA cua GHR trong té
bao u xuwong ac tinh chuot va mRNA cua
GHR trong té bao tao xwong & ngudi
[6]. Nguoc lai, ndng do corticosteroid
giam, s¢ lam giam muc rang bugc GH véi
mRNA cua GHR & nguyén bao sun ¢ dia
tang trudng cua chudt. Trong nguyén bao
xuong va Nguyén bao sun ¢ dia tang truong
¢ chuot, GH bi giam tac dong do
glucocorticoid bi giam manh.

Tém lai, sy biéu hién GHR trong
nguyén bao xuong c6 thé quan trong ddi
vé6i autocrine vong phan hoi tai chd trén
truc GH /IGF -I; steroid sinh duc,
glucocorticoid va cac yéu té khac diéu
chinh tic dong cua GH trong té bao tao
Xuong.
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2.2.4. Truyén tin hiéu GH trong té bao tao
xuwong

Cac GHR la mot thanh vién cua
nhém thy thé cac yéu té tiang truong
cytokine /hemopoietic. Tin hiéu GH théng
qua thy thé ciia no da dugc chirng minh Ia
qua trung gian cua dong phosphoryl hoa
protein dan dén kich hoat céc protein trong
nhan va cac yéu t6 phién mai. Céc GHR ty
nd khdng phai 1a mot kinase tyrosine. Thay
vao do, sau khi GH rang bugc véi thu thé,
xay ra sy két hop véi protein -
JAK2. JAK2 sau d6 duogc phosphoryl héa
va lan lugt phosphoryl héa cac GHR
[1]. Mot s6 con duong tin higu co thé tai
nap tin hiéu tir phc hé nay dén nhan té
bao. Dong dau tién 1a thong qua cac protein
STAT [10], ma khi dugc phosphoryl
translocated hat nhan s& lien két voi
DNA. Ngoai ra, cac duong tin hiéu Ras-
Raf dong mat vai trd trong viéc truyén tin
hiéu do GH gay ra [1]. IRS-1 va -2 clng 1a
nhitng protein hoat doéng nhu dau do tin
hiéu cho GHR sau khi ching d& duoc
phosphoryl hda vé du lugng tyrosine. [7]

Trong nguyén bao xuong cua chudt,
GH dugc chitng minh 1a gay ra céc gen gay
ung thu ban dau trong nhan: c- fos, c-
myc , c-jun, va Jun-B [4]. Sy hinh thanh
cua diacylglycerol dd gay ra cac tin hi¢u
duogc xac dinh la phu thuéc vao mot dang
protein kinase C. Trong cac té bao nay, su
tham gia cia cac yéu t6 API1, diéu chinh
phién m& phorbol ester nhay cam trong
phién ma gen do GH gay ra, d4 lan dau tién
dugc xac dinh. [1]

Trong cac té bao u xuong 4c tinh &
chudt, mot protein bao hiéu - Annexin 1,
d4 duoc phét hién gan day nhu 1a tyrosine
phosphoryl héa khi kich thich céc té bao
voi  GH. Phosphoryl hda tyrosine cua

protein nay cling xay ra sau khi kich thich
c4c té bao véi cac yéu to tang truong biéu
bi, pp60 ', angiotensin Il va insulin. Mac
di ¢6 vé nhu ddy 1a mot co ché chung caa
truyén tin hiéu trong céc té bao, cac chirc
nang chinh xac cua protein nay la khdng rd
nhu vi tri cua nd trong dong tin hi¢u da
duoc biét dén. [6]
2.3. Anh hwong cia GH trén hiiy cét
bao

GH lam ting s6 luong huy cbt bao
trong hanh xuong cua xuong chay ¢ chudt
hypophysectomized [4]. Tuy nhién, co ché
nay c6 hiéu lyc chua r6 rang. mRNA
cua GHR d& duogc phét hién trong tuy cua
chugt nudi va trong té bao tao mau cua
chugt [6]. Trong mot nghién cuau cua
Nishiyama va cgng su [theo 8], sir dung té
bao md dém cua chudt va té bao tao mau,
d4 thay GH kich thich té bao huy xwong
tiéu xwong thong qua ca tac dong truc tiép
va gian tiép dén té bao huy xuong va kich
hoat gian tiép huy cot bao truong
thanh. Yéu t6 c6 thé lam trung gian gian
tiép gitta GH va sy hinh thanh té bao hay
xuong bao gdm IGF -l va IL-6, ca hai déu
c6 lién quan dén sy hinh thanh té bao huy
xuong va dd dugc chung minh la chiu su
diéu chinh cia GH [theo 8]. N6 d4 ching
minh IGF -I hd tro kich hoat va hinh thanh
cac huy cbt bao trong cac té bao xuong
chu¢t khéng phan doan va nguyén bao
xuong hinh thanh yéu té trung gian IGF-I
kich thich cua hay c6t bao trong tay chugt
va kich hoat hay cbt bao ¢ chuot nudi cay
mo [4]. Hon nita, & ngudi, hiy ¢t bao hoat
dong chinh xac nho chirc ning cua thu thé
IGF -1.Trong mot nghién ciu cua
Ransjo va cgng su [4], sir dung tay chudt
cua chudt nudi, GH gay ra mot sy tc ché
hinh thanh té bao hiy xwong bang mot co
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ché doc lap vé6i IGF -1. Tom lai, cac dit liéu
cho thiy GH quy dinh hinh thanh té bao
huy xwong nhung ca hai co ché kich thich
va c ché co sy khac biét. Nghién cau
trong tuong lai 1a can thiét dé nang cao su
hiéu biét vé sinh li cua tac dong do GH gay
ra trén té bao huy xuong.

3. Kétluan

Qua téng hop nhirng nghién ciu anh
huong cua GH va IGF -1 trong In vitro c6
thé thay:

GH kich thich san xuat IGF -1 trong
nudi cay mo xwong Va truc tiép gay ra su
hinh thanh xuong trong ng nghiém.

GH kich thich 1am ting sb lugng cac
nguyén bao xuong dong thai kich thich cac
chirc nang khac biét ciia c4c té bao nay nhu
AP, osteocalcin va collagen. Nhiéu chuc
niang cua GH c6 thé van phat huy tac dung
ma khdng can qua trung gian IGFs. Sy biéu

hién cia GHR trong nguyén bao xuong co6
thé quan trong ddi vai autocrine vong phan
hoi tai chd trén truc GH /IGF —I; steroid
sinh duc, glucocorticoid va cac yéu t6 khac
diéu chinh tac dong cua GH trong té bao
tao xuwong. Tin hiéu GH théng qua thy thé
la qua trung gian cua dong phosphoryl hoa
protein dan dén kich hoat céc protein trong
nhan va céc yéu t phién ma.

GH quy dinh hinh thanh té bao hay
xuong nhung ca hai co ché kich thich va
rc ché c6 sy khac biét. Yéu tb trung gian
gian tiép gitra GH va sy hinh thanh té bao
hiy xwong gobm IGF -1 va IL-6, ca hai c6
lién quan dén sy hinh thanh té bao huy
xuong va chiu sy diéu chinh cua GH.
Trong khi GH gay su tc ché sy hinh thanh
té bao huy xuong bang mot co ché doc lap
voi IGF -I.
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