Tillvaxthormon

* Framjande av differentiering: GH reglerar balansen genom att styra
stamcellerna mot linje-begransade divisioner (committed divisions)
snarare an sjalvfornyande divisioner. Under behandling med
farmakologiska doser av GH Okar frekvensen av dessa differentierande
delningar, vilket leder till att stamceller omvandlas till transienta
progenitorer (sa kallade "transit-amplifying cells").

- Utarmning av stamcellspoolen: Aven om GH okar bildandet av
kondrocyter (broskceller) och darmed accelererar bentillvaxten, sker detta
pa bekostnad av stamcellspopulationen. Studier visar att 6verskott av GH
leder till en minskning av antalet stamceller i vilozonen (resting zone)
eftersom de aktiveras for att dela sig och differentieras.

» Populationsasymmetri som fornyelsestrategi: Stamcellerna i
tillvaxtplattan fornyas genom en mekanism som kallas
populationsasymmetri. Detta innebar att stamcellerna fungerar som ett
dynamiskt kollektiv dar balansen mellan att behalla stamcellsantalet och att
producera nya celler kan justeras baserat pa systemiska signaler som GH.
Farmakologiska doser av GH tycks skifta detta system mot produktion av
avkomma, vilket resulterar i en gradvis utarmning av poolen.

* Direkt verkan via GH-receptorn: GH utdvar sin effekt direkt pa
stamcellerna i vilozonen genom att aktivera signalvagen JAK2/STATS.
Experiment dar GH-receptorn (GHR) genetiskt avlagsnats visar att
stamcellernas formaga att bilda kondrocytpelare forsamras avsevart, vilket
bekraftar att direkt GH-signalering ar nodvandig for att stamcellerna ska
kunna generera de celler som kravs for bentillvaxt.

Denna mekanism, dar GH stimulerar tillvaxt men samtidigt forbrukar
stamcellsreserven, kan enligt kallorna forklara varfor effekten av
GH-behandling hos barn ofta ar som storst under de férsta aren for att
sedan avta Over tid.



Behandling av idiopatisk kortvuxenhet (ISS) med tillvaxthormon (GH) ar
ett etablerat kliniskt forfarande, men kallorna belyser viktiga mekanismer
och potentiella risker som kan paverka hur denna behandling bér utformas i
framtiden. ISS definieras som en tillvaxtstérning dar barnet ar mer an tva
standardavvikelser kortare an genomsnittet utan att ha en pavisad brist pa
tillvaxthormon.

Har ar en diskussion om kallornas fynd gallande ISS och deras bredare
kliniska implikationer:

Mekanistiska insikter vid icke-bristsjukdomar

Eftersom barn med ISS inte lider av GH-brist anvands ofta farmakologiska
doser av tillvaxthormon for att stimulera langdtillvaxt. Kallorna visar att
dessa hdga doser har en dubbelverkande effekt:

» Accelererad tillvaxt: GH stimulerar effektivt kondrocyternas proliferation
och dkar benforlangningen.

« Utarmning av stamceller: Paradoxalt nog leder farmakologisk
behandling till att stamcellspoolen i tillvaxtplattan minskar. Detta beror
pa att GH tvingar stamcellerna till differentiering snarare an sjalvfornyelse.

Kliniska implikationer for behandlingens effektivitet

Kallorna féreslar att den observerade utarmningen av stamceller kan
forklara kdnda fenomen inom pediatrisk endokrinologi:

» Avtagande effekt over tid: GH-behandling ar ofta mest effektiv under de
forsta ett till tva aren, varefter tillvaxthastigheten sjunker mot basnivaer. Om
behandlingen utarmar poolen av stamceller i tillvaxtplattan, minskar den
langsiktiga kapaciteten for fortsatt tillvaxt.

« "Catch-down"-tillvaxt: Det ar vanligt att barn som avslutar
GH-behandling upplever en period av minskad tillvaxttakt (catch-down).
Detta kan vara relaterat till den minskade mangden kvarvarande stamceller
som behandlingen orsakat.

Behovet av nya behandlingsstrategier
Resultaten i kallorna resulterar i nya overvaganden for kliniker:

* Intermittent terapi: Eftersom stamcellsférlusten vid farmakologiska doser
kan vara en kritisk faktor, foreslar kallorna att man bor utforska intermittent
GH-terapi. Detta skulle potentiellt kunna ge stamcellerna tid att aterhamta



sig och férnyas genom populationsasymmetri mellan
behandlingsperioderna.

* Direkt verkan pa tillvaxtplattan: Forskningen visar att GH vid
farmakologiska doser verkar direkt pa tillvaxtplattans stamceller, snarare an
genom systemiskt IGF-1. | studien ledde hdga doser GH till och med till
sankta nivaer av serum-IGF-1 pa grund av en kompensatorisk
feedback-loop. Detta understryker vikten av att forstd GH:s direkta cellulara
effekter i den perifera vavnaden.

Relevans for mansklig fysiologi

Aven om huvuddelen av datan kommer fran musmodeller, bekréftar
kallorna att PTHrP+-stamceller existerar i manskliga tillvaxtplattor hos
ungdomar. Detta tyder pa att de mekanismer som identifierats — dar GH
reglerar balansen mellan stamcellsférnyelse och differentiering — ar kliniskt
relevanta aven for manniskor och kan guida framtida forbattrade terapier
for barn med tillvaxtstorningar.
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