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Introduzione e scopo dello studio 

INTRODUZIONE 
E’ noto che nel GHD la risposta alla terapia ormonale sostitutiva con rhGH 
manifesta una certa variabilità individuale ed i fattori responsabili di tale 
comportamento restano ancora sconosciuti. Tra i fattori coinvolti, BMI, sesso ed 
età, stato nutrizionale, ormoni sessuali, livelli di GHBP, geni relati al metabolismo 
lipidico e GHR sono fra i più studiati. 
 Alcuni studi hanno sottolineato il possibile ruolo delle isoforme del recettore del GH 
(GHR), ma i pochi lavori presenti in letteratura presentano risultati contraddittori.  
Pertanto abbiamo indagato l’eventuale influenza delle isoforme del GHR alla 
diagnosi di GHD e durante la terapia con rhGH. 
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Pazienti e metodi 

GHRd3 polymorphism: genetics and clinics

862

to GH is influenced by exon 3 polymorphism of the GHR.
Indeed, in humans, GHR transcripts exist in 2 isoforms
that differ for the retention (fl-GHR) or exclusion (d3-GHR)
of exon 3. The genomic deletion of exon 3 determines
the loss of a 22 aa sequence in the n-terminal portion of
the extracellular domain (residues 7-28) with the loss of a
potential glycosylation site and the substitution of ala-
nine to aspartic acid at position 6, with changes in size
charge and hydrofobicity (3). These modifications do not
affect binding affinity to GH and internalization, while
they seem to enhance signal transduction through the
Stat5-dependent pathway as demonstrated by dos San-
tos et al. (4, next paragraph).
The allele encoding d3-GHR is specific to humans since
in most species only the full-length receptor is expressed.
Human pedigrees indicate a simple Mendelian inheritance
of 2 differing alleles in which exon 3 is spliced in an “all-or-
none” fashion, with a relatively high frequency (approxi-
mately 10%) of individuals homozygous for d3-GHR. On
the basis of conflicting data obtained in humans, previous
studies hypothesized that this species-specific expression
pattern might be due to an alternative splice event, prob-
ably tissue-, developmentally, and/or individual-specific.
However, the identification of two 99% identical retroele-
ments (i.e. genetic elements that can autoamplify in the
genome) flanking exon 3 in individuals homozygous for
the fl-GHR strongly suggest that the 2.7-kb deletion in-
volving exon 3 most likely results from an ancestral re-
combination between these two retroelements (5, 6). Fi-
nally, the retrovirus-mediated alternative splicing is con-
sistent with the Mendelian inheritance of GHR expression.
In addition to the relatively highly frequent d3-GHR vari-
ant, several other single nucleotide polymorphisms (SNP)
have been detected in the general population. In partic-
ular, from the International HapMap Project data, more
than 450 genotyped SNP in the GHR locus have been de-
tected, about 200 of them showing a heterozygosity
>0.10. Although more than 10 SNP, including several mis-
sense substitutions, are in the coding region, the func-
tional impact of these SNP has not been elucidated.

Moreover, cell-specific splice variants of GHR transcripts
have been reported. In particular, Amit et al. (1997) de-
scribed a human GHR mRNA species that encodes a
small, truncated isoform, termed GHRtr. This mRNA is ex-
pressed in several human tissues and predicts a truncated
GHR protein that lacks 97.5% of the intracellular domain
and displays a dominant negative effect on GH signaling.
Functional studies investigating functional impact of
GHRtr expression, showed that this isoform displays re-
duced GH-induced receptor down-regulation and inter-
nalization, suggesting that abundance of these GHR iso-
forms could be of critical importance in modulating the
biological effects of endogenous and exogenous GH (7).
Finally, in humans and rabbits, but not rodents, prote-
olytic cleavage of the extracellular ligand-binding domain
from both GHR and d3-GHR variant gives origin to GH
binding protein. The precise location of this cleavage site
has not been determined for the human protein.

GHR function
GH binds to one GHR monomer of the preexisting inac-
tive GHR dimer and the complex rearranges and trans-
phosphorylation initiates (8, 9). The GHR belongs to the
cytokine superfamily of receptors that depend on JAK
tyrosine kinases for activation of Stat, particularly Stat5,
and other signaling pathways (Fig. 2). Association of JAK2
with the GHR requires a conserved proline-rich sequence
encoded by exon 9, which is located in the cytoplasmic
domain. The crucial importance of this signaling pathway
is clearly demonstrated by the observation that aberran-
cies in Stat5b signaling, due to mutations in GHR or
STAT5b genes, result in poor responses to GH and se-
vere short stature (10). Moreover, specific cytoplasmic
residues are necessary for internalization and degrada-
tion of the receptor, and this process is also dependent
on ubiquitination of the cytoplasmic domain.

Fig. 1 - Schematic representation of GH receptor (GHR) gene
sequence with exon 3 deletion (upper panel). Multiplex PCR
products run on ethidium bromide-stained 1% agarose gel elec-
trophoresis show full length GHR allele (fl) as bands of approx-
imately 935 bp and d3-GHR (d3) by 532-bp bands (lower panel).

Fig. 2 - Schematic representation of intracellular pathways acti-
vated by GH interaction with the pre-existing inactive GH re-
ceptor dimer. Phosphorylation of JAK initiates a series of events
that includes nuclear translocation of c-fos, IGF-I transcription
through Stat5b and promotion of cell survival through inhibition
of caspase-3. CEBP: CCAAT/enhancer binding protein; SHC:
Src homology 2 and 3 (SH2 and SH3) containing domains;
MAPK: mitogen-activated protein kinases; ERK1/2: extracellu-
lar-signal-regulated kinases; STAT: signal transducers and acti-
vators of transcription; PI3K: phosphoinositide 3-kinases; AKT:
serine/threonine protein kinase Akt.
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METODI 
Sono stati studiati trasversalmente 69 pazienti affetti da GHD (M:37; F:32; età media 40,9; età mediana 41) e trattati con rhGH 
mediante un protocollo standardizzato, seguiti presso il nostro centro per almeno 12 mesi, con una durata di follow-up 
(mediana) di 60 mesi. 
Durante il follow-up è stata prelevata un aliquota di sangue per la determinazione del genotipo del recettore del GH mediante 
PCR (Fig.2) 
  

Sono stati studiati trasversalmente 69 pazienti affetti da GHD (M:37; F:32; età media 40,9; età 
mediana 41) e trattati con rhGH mediante un protocollo standardizzato, seguiti presso il nostro 
centro per almeno 12 mesi, con una durata di follow-up (mediana) di 60 mesi.  

Rappresentazione schematica della sequenza 
del gene del recettore del GH (GHR), costituito 
da 10 esoni, con la delezione dell’esone 3 
(sopra). I prodotti di amplificazione sono separati 
mediante elettroforesi su gel di agarosio al 2% e 
visualizzati con l'uso di bromuro di etidio. L’ allele 
full-lenght (fl-GHR) è rappresentato da un 
frammento di 935 paia di basi (bp), mentre 
l’allele con la delezione dell’esone 3 (d3-GHR) è 
rappresentato da un frammento di 532 bp. 

Schema di trattamento utilizzato: la terapia sostitutiva con rhGH è iniziata a dosaggi calcolati sulla 
base del peso corporeo (0,01-0,03 mg/Kg/settimana), e monitorizzata tramite dosaggio della IGF-I 
plasmatica. Le successive modifiche di dose terapeutica (fino ad un massimo di 0,06 mg/Kg/settimana) 
sono state condotte sulla base dei livelli di IGF-1, al fine di mantenerne i valori  nel renge terapeutico. 

Durante il follow-up è stata prelevata un aliquota di sangue per la determinazione del genotipo del recettore 
del GH mediante PCR. 
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Caratteristiche cliniche ed antropometriche dell’intera popolazione dello studio e distinte in base al 
genotipo del recettore del GH. I risultati sono espressi come mediana (range) o 
percentuale.*=ipogonadici sia post-trattamento della patologia diencefalo ipofisaria che donne in 
menopausa che alla diagnosi e durante lo studio non hanno assunto HRT. 

  Pazienti  
totali 

Genotipo del GHR 
flfl fld3 d3d3 

Pazienti (n) 69 37 (53,6%) 23 (33,4%) 9 (13%) 

Età alla diagnosi (anni) 41 (14-74) 43 36 48 

BMI (Kg/m2) 27 (16-44) 27 (16-44) 26 (19-40) 31 (24-34) 

Uomini (n) 37 20 12 5 
Donne (n) 32 17 11 4 
Eziologia del GHD (n) 
Adenoma ipofisario non-secernente 
Craniofaringioma 
Adenoma ipofisario-ACTH secernente 
Adenoma ipofisario PRL-secernente 
Disgerminoma 
Cisti della tasca di Rathke 
Meningioma 
Sella vuota primitiva 
Post-traumatico 
Idiopatico 

  
21 
11 
6 
6 
4 
2 
1 
13 
4 
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1  
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2 
2 
1 
2 
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Precedente Neurochirurgia 51 (74%) 26 16 9 
Precedente Radioterapia 10 (14,5%) 7 2 1 
GHD isolato 13 (18,8%) 7 4 2 
GHD con altri deficit 56 (81,2%) 30 19 7 
Durata del trattamento con rhGH 60 (13-180) 60 (13-180) 46 (13-144) 60 (18-156) 

Ipogonadismo* 16 (23,2%) 8 5 3 

Risultati 
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Incremento dei livelli di IGF-I (Δ IGF-I SDS) rispetto alla diagnosi di GHD dopo 6 mesi, 12 mesi e al termine del follow-up, in base 
al genotipo recettoriale (flfl, fld3, d3d3); ▲ = dose media settimanale di rhGH assunta (mg/settimana).  
La presenza dell’allele dr-GHR in omozigosi è correlato ad un significativo incremento delle IGF-I a 6 e 12 mesi di terapia. 

p=0.03 p=0.03 
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p=0.03 p=0.04 

Incremento dei livelli di IGF-I in base al tempo e al sottotipo 
recettoriale: rapporto con la rhGH terapia assunta 
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Le isoforme del GHR sembrano influenzare la risposta 
delle IGF-I all’rhGH 
 
Ulteriori studi prospettici chiariranno se tale ipotesi può 
avere un ruolo predominante  nella variabilità della 
risposta del paziente GHD alla terapia ormonale 
sostitutiva con rhGH. 

Conclusioni 


