Knoglevaekst og akondroplasi

Hensigten med dette dokument er at undersgge, hvordan begraenset
knoglevaekst pavirker mennesker med akondroplasi, og at vise, hvilke
fordele sund knoglevaekst kan give mennesker med sygdommen.

@NERNES ROLLE

Ligesom alt andet i kroppen bestemmes skelettets form, starrelse og
opbygning i det store og hele af den plan, som er lagt i generne.

Hvis der sker endringer i de gener, som regulerer knoglevaeksten,
er der derfor stor sandsynlighed for, at der ogsé vil ske sendringer
i skelettet.

Der er hundredvis af skeletsygdomme, som kan spores tilbage
til genetiske faktorer. Det kan vaere alt lige fra knogleskerhed fil
bejede eller kortere arme og ben.

Akondroplasi er sjzelden, men samtidig den mest almindelige af
disse genetiske skeletsygdomme, der forekommer hos ca. 1 ud of

25.000 levendefgdte barn!

Sygdommen pavirker stort set alle knogler i kroppen — det vil sige
de endokondrale knogler — men den er mest synlig i arme og ben.

Mennesker med akondroplasi vil i gennemsnit ende med at vaere
ca. 25% kortere end mennesker med gennemsnitshgjde.??

GE\DAN VOKSER KNOGLER

Knogler dannes pd to forskellige m&der, men den vaeksttype,

der pdvirkes i forbindelse med akondroplasi, kaldes den @USKVEKSTSK'VERNE

endokondrale knoglevaekst.

Det er den vaesentligste vaeksttype, som stér for at forleenge Brusk bestar af tusindvis af individuelle bruskceller, som er

knoglerne, og den forekommer kun pé& bestemte steder rundt omhyggeligt stablet i lag. Hvis vi ser naermere p& vaekstskiverne, kan
om i kroppen, som kaldes bruskvaekstskiverne. vi f& en bedre forstéelse af, praecis hvordan denne proces forlagber.
Hvis vi kigger ind i vaekstskiverne, kan vi se, at der vokser en | toppen af skiven deler bruskcellerne sig, nedenunder vokser de
saerlig slags brusk, og at den bliver erstattet med hard knogle. sig sterre, bliver modne og bliver il sidst erstattet med knogleceller,

som kommer ind nedefra.
Hvis noget forsinker den proces, kan det medfere, at knoglerne

far en unormal lsengde og form. Da hvert nyt lag knogle dannes i bunden, deler flere celler
sig og vokser i toppen og laegger lag pd lag af hard knogle
i kanten af vaekstskiven.

Fordi skiverne er kilden til knoglevaekst stort set overalt i kroppen,
medfarer den langsommere vaekst kortere knogler.

For at sikre, at denne proces forlaber pé en perfekt organiseret
mé&de, er der en masse signaler, som regulerer, hvor hurtigt og hvor
denne vaekst sker.

Selve signalerne er ofte sm& molekyler, der cirkulerer rundt i
kroppen, og cellerne i disse lag skal have en metode il at leese
dem og reagere p& dem.

P& hver celle starter denne proces normalt med noget, der kaldes
en receptor, et seerligt molekyle, der stikker igennem cellens
overflade og genkender disse signaler.

Kombinationen af hundredvis af forskellige signaler, som
genkendes pé tvaers af millioner af celler, er det der styrer
hvordan, hvorndr og hvor knoglerne vokser.




AKONDROPLASI, KNOGLEVAKST OG
FGFR3-RECEPTOREN

(fibroblast-vaekstfaktor-receptor 3): FGFR3
har vigtige roller i den endokondrale knogledannelse,

aktive mutationer i FGFR3 er érsag til akondroplasi,
hypokondroplasi og thanatofor dysplasi.*

Hos mennesker med akondroplasi er genet for en af
neglereceptorerne til regulering af bruskcellevaekst forandret —
fibroblast-vaekstfaktor-receptor 3 eller FGFR3.

For at forstd, preecis hvordan sendringer i FGFR3-genet forsinker
knoglevaekst, og se, hvordan det interagerer med nogle af de
andre vaekstkontroller, er vi nadt til at kigge ind i cellen.

Selve FGFR3-molekylet lever p& overfladen af bruskcellen.
Normalt aktiveres receptoren kun, nér den saettes sammen med
et signalmolekyle fra ydersiden, kaldet en fibroblast-vaekstfaktor
eller FGF. Disse FGF-molekyler passer ind i bestemte receptorer
som en nggle i en l8s.

Nar et af disse FGF-molekyler saetter sig i receptoren pé
ydersiden, medfarer det en aendring p& indersiden, som saetter
gang i en kaede af signaler, der fortzeller cellen, at den skal holde
op med at vokse. Det er FGF-signalet pa ydersiden, som aktiverer
STOP-lyset for vaekst p& indersiden af cellen.

Det er en normal proces i hele kroppen, hvor signalering via disse
FGF-molekyler hjzelper med at regulere dannelsen af skelettet.

Hos mennesker med akondroplasi betyder ()
en aendring i FGFR 3-receptoren, at den
ogsé er aktiv, selvom der ikke sidder et
FGF-molekyle pa ydersiden. P& indersiden
af cellen betyder det, at vaeksttrafiklyset
sidder fast p& STOP-positionen, uanset
hvilke signaler FGFR3 ser udenfor.

Og fordi FGFR3 regulerer knoglevaeksten

i disse bruskceller overalt, betyder det ikke [.K
bare, at knoglerne i benene er kortere. Det
betyder, at alle knogler, som vokser med

denne type ossifikation, er kortere, og nogle {
kan ende med at vaere deforme.

Faktisk findes FGFR3 overalt i kroppen,

og selvom vi ikke helt ved, hvad det ger
uden for disse vaekstskiver, er det meget
sandsynligt, at denne overaktivitet er skyld
i nogle af de andre medfalgende filstande,
som ses hos mennesker med akondroplasi.

Laes mere om, hvad man E E
kan forvente, nér man - -
lever med akondroplasi, =
pd achondroplasia.com

Dette dokument er udelukkende beregnet til
undervisningsformél. Indholdet skal ikke forstés som
anvisninger og mad ikke erstatte konsultation med en
uddannet sundhedsperson. Informationen om akondroplasi
gives som en generel oversigt og er ikke udtemmende.
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AKONDROPLASI, KNOGLEVAKST OG
NPRB-RECEPTOREN

(natriuretisk peptid
receptor B): En del af en familie of
peptider, som spiller en vigtig rolle
i regulering af blodtrykket,
det intravaskulaere volumen
og elektrolythomeostasen.®

C-type-natriuretisk peptid (CNP):
CNP produceres af endotelet

og hjertet og synes at spille en
fremtraedende rolle i karrenes og
hjertets funktion, bade fysiologisk
og patologisk.¢

Sidelgbende med FGFR3-systemet er der mange andre
komponenter, som ogsé styrer knoglevaeksten i kroppen.

En of de vigtigste er en receptor, der kaldes NPRB, og som
reagerer pd et andet signal uden for cellen, et molekyle, der

kaldes CNP.

CNP fungerer faktisk som START-kontakt for knoglevaekst ved
at sl& STOP-signalet, der kommer fra FGFR3, fra. S& nér CNP
er til stede p& ydersiden af cellen, slér dette ekstra signal
STOP-signalet fra FGFR3 fra, s& bruskcellerne kan vokse igen
og knoglerne blive leengere.”

Det er ligeledes en normal proces, og denne balance
mellem FGFR3 og CNP/NPRB-vejene er en af de
ting, der hjselper med at fintune knoglevaeksten.

Hos mennesker med akondroplasi er signalerne fra FGFR3-
receptorerne generelt staerkere og tilsidesaetter START-signalet
fra CNP.

Men det, der er szerligt interessant ved dette CNP-system, er,
at det méske kan give forskerne en metode til at genoprette
balancen mellem de to veje hos mennesker med akondroplasi
og ophaeve STOP-signalet for knoglevaekst.
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