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Nowosci Immunodiagnostyczne
SHBG - globulina wigzgca hormony piciowe
- charakterystyka i znaczenie diagnostyczne

Agnieszka Kondracka i Zbigniew Bartoszewicz, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych
i Endokrynologii SP CSK AM, Warszawa

1. Budowa, biosynteza i podstawowe
funkcje biologiczne

SHBG - globulina wigzaca hormony
plciowe (ang. sex hormone binding globu-
lin) jest homodimeryczna glikoproteing
osocza o cigzarze czasteczkowym ok. 90 kDa.
zbudowana z dwéch identycznych pod
wzgledem sekwengji taficucha aminokwa-
sowego podjednostek polipeptydowych.
Kazda z nich posiada po dwie domeny LG
(ang. laminin G-like domains), w ktérych
znajdujg si¢ najwazniejsze miejsca wiaza-
ce tego bialka, determinujace jego funkcje
biologiczne.” Domeny LG obu podjedno-
stek blizsze konca N tancucha aminokwa-
sowego zawieraja miejsce wiazace sterydy,
szereg miejsc wiazacych kationy oraz do-
meng dimeryzacyjna. Budowa oraz funk-
¢ja domen LG blizszych konca C lanicucha
aminokwasowego jest mniej poznana.
Wiadomo, ze domeny te zawieraja po dwa
potencjalne miejsca N-glikozylacji i ich
glikozylacja moze wplywa¢ na zmniejsze-
nie klirensu SHBG.*

SHBG posiada identyczng sekwencje
aminokwasowa z bialkiem wigzgcym an-
drogeny jadrowe — ABP (ang. androgen-
binding protein) syntetyzowanym przez
komorki Sertoliego jader", a oba biatka
roéznig si¢ jedynie cze$cia oligosachary-
dowa.”

Gen dla ludzkiego SHBG i ABP wiel-
kosci 4 kilopar zasad sktada si¢ z o$miu
eksonéw i jest zlokalizowany na krétkim
ramieniu (p12-p13) chromosomu 17.
Ekson 1 bierze udzial w kodowaniu poli-
peptydu sygnalnego SHBG, natomiast
eksony 2—8 w kodowaniu sasiadujacych ze
sobg domen LG.>*

SHBG jest syntetyzowane przede
wszystkim przez komoérki watrobowe oraz

w niektérych innych tkankach, jak lozy-
sko, endometrium, jajowody, gruczol
piersiowy i sterczowy."” Jego ilo§¢ w kraze-
niu wzrasta po urodzeniu w ciagu pierw-
szych 1-2 miesiecy zycia. Wysoki poziom
SHBG, taki sam u chlopcéw i u dziewczat,
utrzymuje si¢ do okresu pokwitania. Spa-
dek stezenia SHBG w okresie pokwitania
jest szybszy u mezczyzn, niz u kobiet.
W wieku reprodukcyjnym poziom SHBG
jest u kobiet do 2 razy wyzszy niz u mez-
czyzn. W 5 dekadzie zycia czesto nastepu-
je wzrost poziomu SHBG, szczeg6lnie
u mezczyzn.

Podstawowa funkcja biologiczna
SHBG wiaze sie z jego wysokim powino-
wactwem do androgenéw i estrogendw,
a co za tym idzie udzialem w regulacji
dystrybucji tych hormonéw pomiedzy
frakcje zwiazana z biatkami i frakcje wol-
na. Powinowactwo SHBG do androgenéw
(dihydrotestosteronu, testosteronu, an-
drostendiolu) jest wigksze niz do estroge-
néw (estradiolu, estronu). Okolo 50-70%
testosteronu i do 40% estradiolu jest
zwigzane z SHBG. Uwaza sig, ze jest to
frakcja nieaktywna biologicznie, niedo-
stepna dla tkanki docelowej, jakkolwiek
ostatnie doniesienia wskazuja, ze SHBG
moze by¢ transportowany do przestrzeni
pozanaczyniowej niektérych tkanek i mo-
ze wplywaé na poziomie lokalnym na do-
stepno$¢ hormonéw dla komérek docelo-
wych.” Pozostala pula hormonéw nie-
zwigzana z SHBG nazywana jest frakcja
biodostepna. Cze$¢ tej frakeji jest stabo
zwiazana z biatkami osocza, gléwnie albu-
minami i prealbuminami, a jedynie poni-
zej 2% wystepuje w formie wolnej.

SHBG bierze ponadto udziat w regula-
¢ji proceséw inicjowanych przez receptor

blonowy dla SHBG (SHBG-R) wystepuja-
cy w niektérych tkankach, np. prostacie.
Ten mechanizm dzialania SHBG jest
wspélodpowiedzialny za rozrost prosta-
ty."”

SHBG jest réwniez biatkiem wigzacym
jony metali. Wigzanie cynku w obrgbie
domeny LG blizszej N konca moduluje
specyficzno$¢ wiazania sterydowego. Jest
to szczeg6lnie wazne w tkankach o wyso-
kim stezeniu jonéw cynku, w ktérych
SHBG moze ulega¢ akumulagji, takich jak
tkanki zwigzane z ukladem rozrodczym
u mezczyzn.'

2. Czynniki wplywajace na synteze SHBG

Synteza SHBG jest silnie hamowana
przez naturalne androgeny i leki androge-
nizujace. Spadek poziomu SHBG towa-
rzyszy objawom hiperandrogenizmu
u kobiet, jak wirylizacja, hirsutyzm, tra-
dzik, a takze guzom wirylizujacym nad-
nerczy i jajnikéw. Hamowanie syntezy
wystepuje w okresie pokwitania oraz czg-
sto towarzyszy otyto$ci. W wielu stanach
chorobowych, takich jak: syndrom policy-
stycznych jajnikow (PCOS), cukrzyca ty-
pu 2, akromegalia, hiperprolaktynemia,
ma miejsce hamowanie syntezy SHBG
przez takie hormony, jak: insulina, hGH,
IGF-1 i prolaktyna. Spadek st¢zenia
SHBG jest takze skutkiem leczenia hor-
monem wzrostu, glikokortykoidami lub
substytucji progestagenowej.' Niski po-
ziom SHBG moze by¢ réwniez zwigzany
z wystgpowaniem wariantéw genéw
SHBG, z ktérych najczestszymi mutacja-
mi sa polimorfizm pojedynczego nukleo-
tydu w obrebie eksonu 8 oraz polimor-
fizm (TAAAA)n w obrebie promotora.
Mutacje te prowadza najczgsciej do nie-
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Tabela 1. Zmiany stezenia SHBG w surowicy w réznych stanach chorobowych

Niski poziom Miernie obnizony Podwyzszony

SHBG poziom SHBG poziom SHBG
Hiperandrogenizm (K*) | Niedoczynno$¢ tarczycy Nadczynno$¢ tarczycy

Hirsutyzm (K) Zesp6l Cushinga Marsko$¢ watroby

Wirylizacja (K) Hiperprolaktynemia Leki indukujace synteze enzymow
Tradzik (K) Akromegalia watrobowych (np. fenytoina)
PCOS (K) Leczenie hormonem wzrostu | Niewrazliwo§¢ na androgeny (M*)
Hiperinsulinemia Leczenie glikokortykoidami | Niedobdr androgenéw (M)
Otytos¢ Substytucja progestagenowa | Hipogonadyzm (M)

Ginekomastia (M)
Anoreksja (K)

* (K) — u kobiet; (M) — u mezczyzn

prawidlowej glikozylacji i niewystarczaja-
cej sekrecji SHBG, nie zmieniajac jego
zdolnoéci do wigzania hormonéw."”

Stymulujacy wplyw na biosynteze
SHBG w watrobie maja estrogeny. Dlate-
go wytwarzanie SHBG wzrasta u kobiet
w fazie lutealnej cyklu, w ostatnim okre-
sie ciazy i przy doustnej antykoncepciji.
Natomiast estrogeny podawane przez
skore nie powoduja podwyzszenia pozio-
mu SHBG. Stymulujacy wplyw ma takze
dieta zawierajaca fitoestrogeny i izoflawo-
ny oraz leki, jak tamoksyfen (lek anty-
estrogenny) i fenytoina (powodujaca in-
dukcje enzymoéw watroby). Réwniez hor-
mony tarczycy i rézne czynniki stymulu-
jace synteze biatek w hepatocytach pod-
wyzszaja synteze SHBG. Wysoki poziom
SHBG wystepuje wigc w nadczynnosci
tarczycy, anoreksji, przy dlugotrwalym
wysitku fizycznym (np. u sportowcéw),
przewleklym stresie oraz zalezy od diety.
Wzrost SHBG obserwowany czesto po 50
roku zycia wynika ze spadku poziomu
czynnikéw hamujacych synteze SHBG
w hepatocytach, takich jak insulina, hGH,
a przede wszystkim IGF-1."

3. Przydatnosé¢ diagnostyczna oznaczen
SHBG
o SHBG w badaniu statusu androgenow
Oznaczenie poziomu SHBG umozli-
wia ocene statusu wolnych/biodostepnych
androgendw, co jest szczeg6lnie wskazane
przy diagnozowaniu hiperandrogenizmu
u kobiet lub niedoboru androgenéw
u mezezyzn. Oznaczenie stezenia catkowi-
tego testosteronu (T) jest nie doé¢ czulym
wskaznikiem tych schorzen, a testy do
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oznaczania wolnego testosteronu sa do-
stepne w niewielu laboratoriach. Réwno-
czesne oznaczenie T i SHBG pozwala wy-
liczy¢ wskaznik wolnych androgenéw FAI
(Free Androgen Index), bedacy de facto
wskaznikiem wolnego testosteronu FTI
(Free Testosteron Index), wg nastepujacego
wzoru:
(T (nmol/L) / SHBG (nmol/L)) x 100

Bardziej precyzyjnie mozna okresli¢
ilo§¢ biodostepnego testosteronu w kraze-
niu przy pomocy wzoréw wykorzystuja-
cych stale wigzania testosteronu z SHBG
i albuminami®, korzystajac z kalkulatora
zamieszczonego na stronie internetowej
http://www.issam.ch/freetesto.htm.

e SHBG jako marker tkankowy subkli-

nicznej nadczynnosci tarczycy

Poziom SHBG precyzyjnie wskazuje
na stopien stymulacji syntezy biatek wa-
trobowych przez fT'3.° Dlugotrwala sty-
mulacja watroby przez wysoki, ale znajdu-
jacy sie w zakresie warto$ci referencyjnych
poziom fT3 powoduje podwyzszenie ste-
zenia SHBG w surowicy ponad norme, co
pozwala na potwierdzenie wystepowania
subklinicznej nadczynnosci tarczycy."
Wysokie stezenie SHBG w surowicy cho-
rych leczonych amiodaronem wskazuje
na niebezpieczenstwo rozwiniecia tyre-
otoksykozy.

o SHBG jako wskaznik insulinoopornosci

Poziom SHBG wykazuje odwrotna
korelacje z tolerancja glukozy, pozio-
mem insuliny i opornoscig na insuline
oraz pozwala przewidzie¢ na kilka lat
naprzod ujawnienie si¢ cukrzycy typu 2.

Hamowanie przez insuling watrobowego
wytwarzania SHBG jest widoczne na-
wet w obecnoéci wspoélzawodniczacych
bodzcéw stymulujacych, np. w ciazy mi-
mo podwyzszonego stezenia estroge-
néw. Poziom SHBG moze by¢ wigc
wczesnym (wczesniejszym niz test tole-
rancji glukozy) markerem zagrozenia
cukrzyca cigzarnych. Moze by¢ stosowa-
ny juz w I trymestrze, zanim rozwing si¢
kliniczne objawy cukrzycy.” Pozwala
réwniez prognozowaé predyspozycje
cigzarnych do wystapienia stanéw prze-
drzucawkowych oraz nadci$nienia cig-
zowego, ktérych prawdopodobienstwo
koreluje z insulinoopornoscia.* Obnizo-
ny poziom SHBG jest dobrym wskazni-
kiem insulinoopornoéci wystepujacej
u dzieci z otyloScia, towarzyszacej
PCOS, jak réwniez pozwala prognozo-
wac rozwinigcie insulinoopornosci u ko-
biet z PCOS.>"™> "

o SHBG a choroby sercowo-naczyniowe

Niski poziom SHBG przy niesprzyjaja-
cym profilu lipidowym i otytosci koreluje
ze zwigkszonym ryzykiem choroby serco-
wo-naczyniowej u mezczyzn® oraz kobiet

po menopauzie.”"

e SHBG w ocenie ryzyka osteoporozy
Przy obnizonym poziomie SHBG nad-
mierna biodostepno$¢ androgendw sprzy-
ja u kobiet osteopenii i osteoporozie. Wy-
kazano, ze poziom SHBG dobrze koreluje
ze wskaznikami remodelingu kostnego,
a wzrost SHBG lepiej od markeréw prze-
budowy kostnej prognozuje zagrozenie
osteoporoza po menopauzie.’
Zastosowanie oznaczen SHBG w dia-
gnostyce medycznej nie ogranicza sig je-
dynie do oceny biodostepnosci androge-
néw w organizmie. Jego znaczenie jest
znacznie szersze. Nie budzi watpliwosci
przydatno$¢ SHBG w diagnozowaniu
subklinicznej nadczynno$ci tarczycy, tak-
ze stany insulinooporno$ci moga by¢
diagnozowane przy uzyciu tego markera.
SHBG wydaje si¢ by¢ réwniez potencjal-
nym parametrem prognostycznym za-
grozenia rakiem sutka i prostaty.”

Pi$miennictwo dostepne u autoréw
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