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Tyreoideahormonbrist hos modern paverkar fostret

avhandling. De svara konsekvenser-
na av jodbrist under graviditet, med
grav mental underutveckling, endemisk
kretinism som foljd, har varit kdnda
lange. Kohortstudier har visat att &ven
ltt brist pa tyreoideahormon tidigt i
graviditeten ger 6kad risk for motoriska
funktionshinder, férsenad sprakut-
veckling och lagre 1Q. Dettakan varaen
risk vid till synes normala graviditeter
hos friska kvinnor, men sarskilt hos
kvinnor med redan kénd tyreoideahor-
monrubbning, tex Hashimotos sjuk-
dom. Trots dennakunskap var det 1ange
oklart for vilka processer i hjarnan som
tyreoideahormon behdvs och vilka cel-
ler som behdver hormonet for att ut-
vecklas normalt.

Tyreoideahormon binder till recepto-
rer i cellkarnan och paverkar pa sa satt
gentranskriptionen. Det finns flera va-
rianter av dessa receptorer, och den
vanligaste i hjarnan &r tyreoideahor-
monreceptor alfal (TRal). Trots att ty-
reoideahormonreceptorerna klonades
for dver 20 ar sedan har det varit okant
vilka celler som uttrycker dem, beroen-
de paatt det saknats bra antikroppar for
immunhistologiska tekniker.

For att kartlagga uttrycket av TRol i
hjarnan framstéallde vi genetiskt modi-
fierade mdss, dar vi markerade recep-
torn med en fluorescerande molekyl.

Nervceller
som ut-
trycker
tyreoidea-
hormonre-
ceptor alfa
1 (gront)
och parv-
albumin
(rott) i hip-
pocampus
ivuxen
mushjar-
na.

Resultatet visade att TRol fanns i hjar-
nans samtliga nervceller och uttrycktes
under deras utveckling, dvs redan un-
der fosterutvecklingen. Vi identifierade
dessutom skador som uppstar vid brist
pa tyreoideahormon under graviditet
genom attstuderamdssivilkaen punkt-
mutation i TRal hade infogats. Dessa
moss vaxte onormalt langsamt och hade
forsenad pubertet. Som vuxna var de
angsliga och hade dalig kroppskontroll.
Deras motoriska stérningar berodde pa
avvikande utveckling av en viss typ av
nervceller, interneuron, i motoriska
centra i hjarnan. Dessutom hade mos-
sen en obalans i hjarnans elektriska ak-
tivitetet. D& dessa storningar uppstod
vid brist pa tyreoideahormon hos bade
mamman och barnetar studien unik, da
den sammankopplar ett funktionshin-

der som beror pd moderns hormonniva-
er med missbildning av en viss typ av
nervcell. Vidare kunde vi faststélla att
brist pa tyreoideahormon hos vuxna
maoss paverkade nybildningen av nerv-
celler i den vuxna hjarnan, aven detta
orsakat av TRal. Om detta orsakar
mossens daliga minne och depressiva
beteende aterstar att faststélla.

Genom dessa studier har vi undersokt
pacellniva vad som hander vid hormon-
brist och fatt helt ny kunskap om de ska-
dor som uppstar aven vid endemisk kre-
tinism. Det har l&nge varitkéntatt tyre-
oideahormon behdévs for hjarnans ut-
veckling, och den aktuella forskningen
innebar avsevirda framsteg i forstael-
sen. Kunskapen att tyreoideahormon
kan paverka samtliga nervceller och
identifieringen av specifika nervceller
som ar beroende av moderns tyreoidea-
hormonniva under tidig graviditet ger
tyngd at det vaxande antal forskare i
Europa och USA som féresprakar ut-
Okade kontroller av tyreoideahormon-
nivaer under graviditet.
Karin Wallis
med dr, institutionen for cell- och moleky-
larbiologi, Karolinska institutet, Stockholm
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Over- och undervikt kopplade till mortalitet i Asien

Ett antal olika studier har presenterats
som visat en korrelation mellan hogt
BMI och 6kad mortalitet. Aven lagt BMI
har kopplats till 6kad mortalitet. Fler-
talet studier har endast omfattat indivi-
der av europeiskt ursprung. | New Eng-
land Journal of Medicine presenteras
en undersokning déar man undersokt
kopplingen mellan BMI och mortalitet i
ett omfattande asiatiskt material.

Studien omfattar uppgifter fran 19 olika
kohorter som sammantaget inkluderar
datafran 1,1 miljoner manniskor fran de
Ostra och sodra delarna av Asien, dari-
bland Korea, Japan och Kina. Av dessa
avled ca 120700 under den genomsnitt-
liga uppfoljningstiden, som uppgick till
9,2 ar. Vid sidan av mortalitet har for-
fattarna aven haft tillgang till uppgifter
om bla BMI. Resultaten har justerats
for faktorer som alder och sjukdomar.
L&gst mortalitet, samtliga dodsorsa-
ker sammanraknade, noterades for in-
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divider med ett BMI mellan 22,6 och
27,5. Om man jamfér med gruppen med
ett BMI 6ver 35 var mortaliteten dkad
med 50 procent i den senare gruppen.
An hégre mortalitet noterades for indi-
vider med riktigt 1agt BMI, <15. Dar var
mortaliteten 6kad med 180 procent
jamfort med individer med ett BMI
mellan 22,6 och 27,5. Man kan sam-
manfattningsvis séga att monstret for
asiater ser ut ungefar som monstret i de
europeiska materialen i fraga om kopp-
lingen mellan BMI och mortalitet.
Intressantisammanhangetar att for-
fattarna haft tillgang till data for indivi-
der fran Bangladesh och Indien. For
dessa noterades ett samband mellan
BMI <20 och 6kad mortalitet nér grup-
pen jamfordes med individer med ett
BMI mellan 22,6 och 25,0. Daremot no-
terades inte ndgot samband mellan hogt
BMI och mortalitet, samtliga dodsorsa-
ker ssammanraknade, for individer fran
Bangladesh och Indien. En potentiell

forklaring till detta &r att 6verviktiga i
dessa lander ofta tillhdr socioekono-
miskt privilegierade grupper med god
tillgang till halso- och sjukvard.

Enligt WHO:s berékningar &r minst en
miljard mé&nniskor i varlden évervikti-
ga, medan minst 300 miljoner uppfyller
kriterierna for fetma (BMI >30). Stu-
dien &r relevant mot bakgrund av att
manga asiatiska lander har ett eskale-
rande problem med fetma och dvervikt i
takt med att befolkningen borjar anam-
ma vasterlandska kost- och livsstilsva-
nor. Flera asiatiska lander haft problem
med undernaring och lag vikt under
lang tid historiskt sett. Nu handlar det i
stallet om att fa bukt med dverviktsepi-
demin som sveper Over regionen, skri-
ver forfattarna.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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