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TSH paverkar benmetabolismen

Overraskande skelettfériandringar i genmodifierade moss

[MHypotalamus—hypofys-tyreoideaaxeln paverkar benmi-
neralinnehdllet. Vidtyreotoxikos, liksom vid htg dosering av
tyreoideahormon vid substitutionsbehandling och vid tyreo-
tropin(TSH)-suppressiv behandling vid tyreoideacancer, f6-
religger hég omséttningshastighet i benvavnaden och sénkt
benmineralinnehdll. Risken for frakturer okar, sarskilt hos
postmenopausaa kvinnor [1, 2]. De benmetabola effekterna
har ansetts utdvas av tyreoideahormonerna. Nyligen publice-
rades emellertid en undersdkning av benvavnaden i djur med
defekt gen for TSH-receptorn (TSHR). For forstagangen pa-
visas hér att TSH forutom att paverka tyreoidea aven utévar
direkta effekter pa bade osteoblaster och osteoklaster ledan-
detill &ndrad remodellering av benvavnaden [3, 4].

Osteoporos och osteoskleros vid TSHR-brist

Abe och medarbetare studerade mdss med inaktiv TSHR.
Homozygota méss for bristvarianten (TSHR—/-) hade omét-
bart |8ga serumkoncentrationer av tyroxin (T4) och 3,5,3 -
trijodtyronin (T3) samt extremt htga métvérden for TSH.
Utan tyreoideasubstitution dog de vid 10 veckors alder.
Heterozygoterna (T SH+/-), daremot, var till synesopdverka-
de, och deras serumkoncentrationer av TSH, T4 och T3 skil-
deinte frén kontrollernas.

Saval homozygoter som heterozygoter for TSHR-brist
hade emellertid svar osteoporos med |jusmikroskopisk evi-
dens for okad osteoklastaktivitet och benomséttningshastig-
het. Okad osteoklasthildning kunde pavisasi vévnadsodling.
Aven hos heterozygoternaiakttogs sankt benmineralinnehall.
Tyreoideasubstitution till homozygoterna kunde inte norma-
liserabenvavnaden. Benforandringarnavar alltsdinte sekun-
dératill tyreoideahormonbristen. TSHR—/—ledde &ventill fo-
kal osteoskleros i kotkroppar. | vévnadsodling kunde tkad
bildning ses av differentierade osteoblaster.

TSH-hamning av osteoklast- och osteoblasthildning
Forstadier till osteoklaster uttryckte TSHR. En dramatisk 6k-
ning av TSHR-uttrycket sags efter stimulering med RANK -
ligand och M-CSF, substanser som normalt bildas i osteo-
blaster for att stimulera utdifferentiering av osteoklaster
(RANK: receptor activator of nuclear factor-kB, en cyto-
kinreceptor; RANK-ligand & dess motsvarande cytokin som
aven kan bindastill osteoprotegerin, en av osteoblaster bildad
hdmmare av osteoklastbildningen; M-CSF: macrophage col-
ony-stimulating factor) [5]. Rekombinant humant TSH kun-
de sedan visas hdmma osteokl astbildning férutsatt att djuren
hade funktionellt aktiva TSHR.
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De benmetabola effekterna av hypotalamus-hypo-
fys—tyreoideaaxeln har ansetts medieras av tyreoi-
deahormonerna. Resultat fran en nyligen publicerad
studie av méss med modifierad TSH-receptorgen ta-
lar emellertid for en roll for TSH vid reglering av sa-
val bennybildning som benresorption.

Homozygoter for TSH-receptorbrist saknade som for-
vantat matbara tyreoideahormoner i serumprov. De
uppvisade svar osteoporos med hég benomsatt-
ningshastighet men ockséa fokal spinal osteoskleros
och 6kad osteoblastbildning.

Aven heterozygoterna uppvisade benférandringar
men tedde sig normala tyreoideamassigt. Tillforsel
av tyreoideaextrakt till djur med homozygoti for TSH-
receptorbrist kunde inte normalisera den andrade
benmetabolismen vilket ytterligare talar for att effek-
terna inte medierades genom brist pa tyreoideahor-
mon.

TSH hammade utdifferentiering av bade osteoklaster
och osteoblaster i normala djur. Cellmembranrecep-
torer for TSH pavisades pa forstadier till sddana cel-
ler.

TSH kunde ocksa pavisas 6ka apoptos av osteoklas-
ter forutsatt normal TSH-receptor. TSH utdvade allt-
sa direkta effekter saval pa bildning som pa éverlev-
nad av osteoklaster.

Resultaten talar for att sambandet mellan hypofys,
tyreoidea och benvavnad ar mer komplext an vi tidi-
gare anat.

Hos homozygoter for bristvarianten kunde tkade kon-
centrationer pavisas av TNFa (TNF = tumour necrosis fac-
tor). Man kunde visa att detta cytokin, som verkar synergis-
tiskt med RANK-ligand, var huvudansvarigt fér den tkade
osteoklastaktiviteten vid avsaknad av funktionell TSHR.
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Liknande forsok gjordes med forstadier till osteoblaster.
Man kunde visaatt dven dessa pasin ytauttrycker TSHR och
att TSH hédmmar utdifferentieringen av osteoblastférstadier.

Okad apoptos av osteoklaster

TSH kunde ocksa pévisas tka apoptos av osteoklaster. TSH
utévade alltsa effekter sdval pa bildning som pa 6verlevnad
av osteoklaster.

Ny syn pa TSHs metabola effekter

TSHR har tidigare visats forekommai andraceller &én tyreoi-
deasfollikelceller, exempelvisi fettvav inklusive orbital vév-
nad, hematopoetiska celler, tymus och immunregulatoriska
celler [6]. Den patofysiologiska relevansen & dock mindre
vél klarlagd. | den aktuellaforsoksmodellen forel &g daremot
klara benmetabola effekter. Unikt for TSH, jamfort med
andrahormoner och cytokiner som paverkar benvavnaden, ar
att effekterna pa osteoblaster och osteoklaster var oberoende
av varandra.

| akttagel sen att TSH kan hdmmaremodelleringen av ben-
vavnad kan mgjligen till en del forklara att primér hypotyre-
os hos vuxna visserligen kan ge upphov till 6kat benmineral-
innehdll men att frakturrisken snarare forefaller varatkad &n
minskad [7].

Brist pa tyreoideahormonreceptorer (TR) ger upphov till
retarderad tillvéxt och kortvuxenhet [8]. Hos TR-genmodifi-
erade mdss har vissa skelettforandringar iakttagits, framst
bristfalig langdtillvaxt [9], dock inga patagliga effekter pa
benmineralinnehdllet till skillnad fran hos de TSHR-genmo-
difierade mossen. Abe och medarbetare [ 3] spekulerar darfér
6ver om TSH framst paverkar remodelleringen av ben genom
sin paverkan pé osteoblaster och osteoklaster, medan tyreo-
ideahormoner framst paverkar morfogenesen av skelettet ge-
nom effekter pa osteoblaster. Man lyfter ocksé fram de nyli-
gen gjordafynden av uttryck av RANK-ligand och osteopro-
tegerin i tyreoideas follikelceller, dvs signal substanser somi
benvavnad positivt respektive negativt paverkar rekrytering-
en av osteoklaster men som dven kan paverkaimmunregula-
toriska celler [10].

Sammantaget kan resultaten frén undersokning av gen-
modifierade djur tala for att sambandet mellan hypotala-
mus-hypofys-tyreoideaaxeln och skelettet & mer komplext
an man tidigaretrott, och att hansyn mastetas saval till TSH-
koncentrationen som till tyreoideahormonkoncentrationerna
nér det géller benmetabolafdrandringar hos patienter med ty-
reoi deasjukdom.

*

Potentiellabindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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