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Essensielle mikronceringstoffer for stoffskiftet

e Helhet og Individualitet e Stoffskiffehormonene T4 & T3 o Jod e Jern
e Autoimmunitet e Selen ¢ NAC e Inositol ¢ A- og D-vitamin
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Novel insights into
thyroid hormones
from the study of
common genetic
variation

Nature Rev.
Endocrinol. 5, 211-
218
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Figure 1 | The thyroid hormone pathway. Abbreviations: D1, deiodinase 1;
D2, deiodinase 2; D3, deiodinase 3; IT,, reverse T,; RXR, retinoid X receptor;
T,, di-diodothyronine; THR, thyroid hormone receptor; TSHR, TSH receptor.,

Stoffskifte-hormonene

T4 & 13

Pre-hormonet T4 md& transporteres
inn i cellene og omdannes til T3,
som aktiverer reseptorer i

cellekjernen

» Transportgrer:

OATPICI1, MCT 8, MCT 10

» NB: T3 inn i nevroner/hjernen

» Omdannere

D1 = Dejodinase 1: T4—-T3
D2 = Dejodinase 2: T4—-T13
D3 = Dejodinase 3: T4—rT3
Selen er kofaktor for D1 og D2

» Reseptorer

Mottakere for T3 i cellekjernene
THRa
THRPB

A-vitamin er essensiell for THR
aktivering

Retinoic acid — RXR (Retinoid X
Reseptor)
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JOD

det ‘klassiske’ og aller viktigste nceringsstoffet for
skjoldbruskkjertelen

Thyroxine (T4)

T4

13
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Jod-mangel er vanlig!
I[kke for lite — [kke for mye

» Kostholds kilder:

» Havet: Saltvannsfisk, skalldyr, tang og
tare er gode jod-kilder

» Anbefalt inntak
» Minimum: 150 ng / dag
» Opfimum: 200-300 pg ¢

» Mindre inntak: Thyreoidea lider,
struma, knuter

» Vanlig salt er beriket med litt jod

» Du ma f& i deg mye salt for & dekke jod-
behovet — mye salt anbefales ikke!

» Melk og melkeprodukter er viktige jod-
kilder i Norge

» Risikogrupper for lavt jod-inntak:

» Kosthold uten fisk (spesielt hvit), sigmat,
melkeprodukter, egg

» Varme knuter — Toksisk knutestruma

» For hgyt jod inntak (>1000 mcg/dag)
kan vcere skadelig for kroppen og
forstyrre stoffskiftet

» Hypertyreote symptomer

®» \Veganere
»  Multivitamin daglig som jod-sikring
» Jod-innhold pd 150 mcg

» Aktivering av en latent hypertyreose

» (Jkt tendens til autoimmun tyreoiditt
og struma ®» Spesielt viktig for kvinner i risikogruppene
) ) . for lavt jod-inntak som tenker pa a bl
» Blokkering av T4/T3-produksjonen i gravide
LO - 2024
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Ss:\\ Jod nivaet for lavt hos norske gravide kvinner

VP STORK Groruddalen - prosjektet

» Gravide i Groruddalen, N=601
» 52% med etnisk minoritets-bakgrunn
» Morgen-urin i uke 15 - Jod-mdling

:ffl-l:t{:?us in a population-based cohort study of a multiethnic - Kos’rholds—in’rervju (FFQ) i uke 28

gzg?llfr:u:‘::rl::;:jl mI:Tl(::l:e‘:l‘} Qvigstad®, Christine Sommer”, Line Sletner’ = Median urin jod—konsen’rrasjon (U|C) 89 “g/l'
%Of\lgriﬁnll{\d::lic;‘]l:?:plml University of Oslo, Dep. of Endocrmology = Anbefalt for grovide: 150-250 UQ/L

O Mo Rk Ve Houp Lot Nt = Estimert jod innfak basert pa UIC og koppsvekt: 131 ug/dag
“University o Oslo, Norway = |ngen forskjeller mellom etniske grupper

» Anbefalt for gravide 175-250 mcg

46 Annual Moetliwq of the i » FEstimert jod-inntak basert pd kostholds-intervju: 144 ug/dag
European Thyroid Association

®» | avest inntak: Kvinner fra midt-gsten
710

» Hgyest inntak: Kvinner fra sgr-gst Asia

Euro pean » Vikfigste kostholds-kilder

THYROID » Meieriprodukter 31%; Fisk 29%

Association » Hgyest T4 nivd i uke 28 hos kvinner med middels-hayt jod-inntak

» Konklusjon: ‘A large group of pregnant women present mild iodine

Endocrine Abstracts insufficiency.’
September 2024 Volume 101; PS2-18-06 LO - 2024
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Lavt jod nivd hos gravide er vanlig i
urovekkende mange land

Maria Andersson:

Prevention and control of iodine deficiency in the WHO
European Region: WHO/IGN report and next steps

lodine Global Network — ETA 2024 Athen

. UIC HglL 0
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A 46 Annual Meeting of

b

European
THY RO | D
Association

Q)
4
ﬂod-sia’rus: NB Gravide!!N

Lav jod-status hos gravide
kan padvirke utviklingen av
barnets hjerne negativt

Mors T4-niva kan bli
suboptimalt

Obs: Kognitiv funksjon, 1Q,
okt risiko for ADHD og
Autisme-spekter

Jod-mangel ikke uvanlig

blant kvinner i fertil alder
\ og gravide...
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CCP-like domain

EGF -like domain

Jern og Thyreoidea

. nutrients MDPY)

Systematic Review
Relationship between Iron Deficiency and Thyroid Function:
A Systematic Review and Meta-Analysis

Vincenzo Garofalo ', Rosita A. Condorelli '*, Rossella Cannarella 1.2 , Antonio Aversa 3 ),
Aldo E. Calogero ' and Sandro La Vignera '

» Jern er ngdvendig for TPO funksjon

» TPO = Thyroid Peroxidase

» Produksjon av T4 og T3 i tyrocyttene

» TPO er et hemeprotein, d.v.s. inneholder jern
®» Jernmangel:

» |avere T4 og T3 nivder

®» Flest studier er gjort p& gravide

» | avere T4 til T3 konvertering

» Hgyere Anti-TPO og Anti-TG nivder

» Jerntilskudd: Lafter stoffskiftet (vi mangler RCTs)

Garofalo V et al - 2023
Nutrients 15, 4790

Fritt T4 & Jernmangel:

Ten studies, including
4395 patients and 23,354
conftrols, evaluated
serum FT4 levels.

FT4 was significantly lower
in patients than in
controls, despite
interstudy heterogeneity

Mean difference: 1.18
pmol/L;

»  95% Cl 1.43-0.94,
p < 0.000001
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Autoimmun thyreoidea-sykdom
Hashimoto's tyreoiditt - Anti-TPO 111 o Grave's sykdom — TRAS/TSI 111

» Arsaker ikke fullt ut klarlagt

» Komplekst samspill
mellom mange
forskjellige gener,
miljgfaktorer og
endogene faktorer

» Genetisk disposisjon
» Generinvolvert:

» HLA-DR3; CTLA-4; PTPN22

» TSHR, FCRL3, IL-2Ra, TQ,
CD40, etfc

» Hashimotfo og Graves kan
ga igjen i samme familie
om hverandre

Miljgfaktorer

» Hvilke faktorer er involvert hos
hver enkelt pasient...??

Graviditet og Post-partum

5-10 ganger s& vanlig blant
kvinner

Betennelsen kan ha veert til
stede i flere ar fgr blodprave
viser sikker hypotyreose ved
Hashimoto

Graves har som oftest en raskere
start

Betydelige individuelle
variasjoner i forlgp
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Gener + Milja: Gradvis utvikling av sykdom
Autoimmun Tyreoiditt og Hypotyreose

Behandlingsperspektiver...

Genetisk
disposisjon .
Miljo
faktorer o : ]
Tidlig ; Diagnose
intervensjon!
1
[
Optimai 1 1

Thyreoidea- “Subklinisk” Hypotyreose Hypotyreose
funksjon TSH>3,6 TSH>>3,6
Fritt T4 lav normal Lav fritt T4

Ytre og indre faktorer:
Psykisk stress
‘Oko-skyggen’

Immunbelastning — GlI
Infeksjoner — Virus?
Pro-inflammasjon
Oksidativt stress
Selen - Jod
A- og D-vitamin
Miljogifter — toksisk load
Hormonelle svingninger LO - 2024

(Obs post-partum)




Thyreoidea-cellen: Fysiologisk oksidativt stress

T4 og T3 syntese |
tyrocyttene — fysiologisk
oksidativt stress

» TPO-reaksjonen der jod
"knagges” pa thyroglobulin
skaper oksidativt stress i
thyreoidea-cellene

» H202 - Hydrogen peroksid

Flere endogene
antioksidant-systemer ‘feier

opp’

GPx: Viktig "forsvarer” av
Thyreoidea: NB: Selen

@kt oksidativt stress — Pro-
inflammatorisk lokalt klima

Trigger / opprettholder den
autoimmune reaksjonen
ved Hashimoto og Graves

Hy0g o

nature
REVIEWS

ENDOCRINOLOGY

Schomburg, L. (2011) Selenium, selenoproteins and the
thyroid gland: interactions in health and disease

LO -
2024



Oksidativt stress — Inflammasjon - Immunregulering

D Glutathion Peroksidase - GPx

» GPx 1-8 - Avh,en,gf(lg av nok selen
__ r

= Et av kroppens viktigste for a virke optimalt...
antioksidant — forsvars systemer » Minst 70 mcg Selen

» Reduserer lipid el < eeee

hydroperoksider fil deres = Serum-Se i gvre 50%
koresponderende alkohol (>1,2) ?v)ref (0,6-1,8

w» Reduserer fri hgd_rogen INISAe /L
peroksid (H202)1il vann » Aminosyrene Glutamat,

- E)remsg)r betennelse ("cytokin- %éﬁ%'%%%r% Stathron
rems .
» GPx hemmer NE-kB - Iel;—ls‘;\(ce’ryl Cystein gker

» PAvirker immun-responsen
» Th1t-Th2| - Treg?

» Viktig "forsvarer” mot
overdreven inflammasjon
ved virusinfeksjoner

Tetramer
Crystal structure of human GPx5
Protein Data bank — www.rcsb.org

LO - 2024



Hvorfor frenger vi

selene

» 75 generidet
humane genomet
koder for
selenoproteiner

®» |nneholder aminosyren
selenocystein pd det
aktive stedet (for enzym-
funksjon)

w» SECIS: Selenocysteine
insertion sequence

» Mange selenoproteiner er
sentrale i anfioksidant og
anti-inflammatorisk
aktivitet

Selenoproteiner

Selenocystein pd det aktive stedet pd enzymet

Glutathion Peroxidase - GPx 1-5
» Antioksidant forsvar
» Anti-inflammatorisk
®» |mmun-regulerende
Thioredoxin reduktase — TXNRD 1-2
» Antioksidant-forsvar
Dejodinase |, Il og Il
» Omdanning av T4 til det aktive T3 og inaktive revers T3
» Avgjgrende for et adekvat stoffskifte i cellene
» | okal fin-regulering
Selenoprotein P - SEPP
» Viktigste selen transportar
Selenoprotein K, S — Endoplasmatisk retikulum (ER)
Selenoprotein N, W — Antioksidant forsvar
Selenoprotein V — Kun i testiklene!

LO - 2024
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Selen & Thyreoidead

Skjoldbruskkjertelen er blant kroppens vev med hgyest selen-
innhold pr masseenhet

» Hormonelt vev / kjertler og hjernen

Selen deltar spesielt i to viktige enzymsystemer for thyreoidea
» GPx - Glutathion Peroxidase
» Dejodinase |, Il og lll

Det er mulig at selen-tilskudd foreby%ger og bremser
autoimmun thyreoidea-sykdom (Hashimoto og Graves)

» Via oppregulering av Glutathion Peroxidase
» Anfioksidant og anti-inflammatoriske effekter

Uttalt selenmangel kan trolig nedsette dejodinase-aktivitet i
flere organer i kroppen

» Mindre effektiv aktivering av T4 til T3

LO - 2024
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inn [ [ Highest result /j

Malawi I Lowest result
Seleﬂ innTO |< T % [ Median result

Jordan Level of intake required to optimize
I"U n d .l. i V e rd e n Slovenis NS plasma GPX activity (55-70 pg per day)
Ireland Level of intake required to optimize
it SELENOP concentration (~105 ug per day)

France ]

ot

» Obs — laviinntaki U —
Belgium [T

mange land i Europa s

Italy

Finland
Spain
Australia [T
Saudi Arabia ]

» Norge: Drayt 60 mcg?

Argentina |

USA

P
‘Selenium in thyroid disorders — e I — LO - 2024

essential knowledge for clinicians Greenland ,

Venezuela ]

Kristian Hillert Winther', Margaret Philomena Rayman(?, Steen Joop Bonnema'

B e | ——————
A —_
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N-Acetyl Cystein & Glutathion

NAC:

» Antioksidant - Anti-Inflammatorisk -
Nevroprotektiv

Cystein — svovelholdig aminosyre

» Byggesten for Glutathion
Glutathion er et tripeptid

» Glutamat + Cystein + Glycin
NAC - Klinisk bruk:

» Slimlgsende, KOLS, luftveier

» Motgift ved akutt paracetamol-
forgiftning

» Booster opp utmattede Glutathion
nivder og redder leveren om gitt i tide

» Nevrodegenerative sykdommer

» Thyreoidea & NAC:

» PubMed, sgkeord: ‘n-acetyl
cysteine’ ‘thyroid’

» Filter: Clinical studies

» Kun 3 treff — kliniske studier pd&
NTIS (nyresvikt 2, hjerteinfarkt 1)

» NTIS = Non-Thyroidal lliness
Syndrome — lav 13 & hgy
revers T3

» NAC: Senker revers T3 ved NTIS

S.
a 1
Ps o
N
%D
"

Structure of the N-acetylcysteine

H
(@) (@) e H O
HOWN N Aoy
NH, H 0o
Glutathion
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@,
Myo-Inositol

» [t sukker-alkohol (en Type korbohydro’r) ®» [Enrekke V||<'|'|ge funksjoneri kroppen

»  Myo-Inositol finnes overalt i biologien = Membraner og strukturelle lipider:

» Kan lages i kroppen fra glukose Phosphatidylinositol phosphate (PIP)

= Telgem el Vitgmii B » Strukturell basis for en rekke

» Nyrene produserer ca 2 gram daglig secondary messengers i eukaryote
» (Ogsd andre vev kan danne Myo- celler

Inositol » Medierer og modulerer celle

responser til en rekke hormoner (TSH,
FSH, LH, Insulin) og nevrotransmittere

» Finnes i maten i forskjellige former

» |nositol: Frukt, spesielt appelsin og

kantalupe . c

®» Hgyest konsentrasjon i hjernen

» Phytin syre (IP6): | mange planter,
spesielt fullkorn (bran), bgnner og fra

» | ovende kliniske resultater ved bl.a.
» |kke tilgjengelig for kroppen s& lenge du PCQOS, subklinisk hypoTyreose, og

ikk dravt . .
ikke er en dravtygger autoimmun thyreoidea sykdom
» Kan binde opp mineraler og hemme

Sfpialeet 6y Slise = Bedrer Insulin-sensitivitet
» Fosfolipider, Lecithin: Gir bio-filgjengelig
Inositol. Eggeplomme, fet fisk, natter,
soyq, etc

LO - 2024
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The Role of Inositol in Thyroid
Physiology and in Subclinical
Hypothyroidism Management

Salvatore Benvenga 2, Maurizio Nordio®”, Antonio Simone Lagana™ and Vittorio Unfer™®*

Frontien

Myoinositol in Autoimmune
Thyroiditis

Sabrina Rosaria Paparo", Silvia Martina Ferrari®, Ammando Patrizio”, Giusy Elia’,
Francesca Ragusa’, Chiara Botrini’, Eugenia Balestri’, Fabrizio Guarneri®,
Sahatore Benvenga®®’, Alessandro Antonelii’” and Poupak Fallahi®

Supplementation with myo-
inositol and Selenium improves
the clinical conditions and
biochemical features of women
with or at risk for subclinical
hypothyroidism

c)

Myo-Inositol & Thyreoidea

Myo-Inositol har spesifikke roller i
Thyreoidea og produksjonen av T4&T3

Regulerer jod organifisering og thyreoidea
hormon biosyntese via balansering av
hyclilrogen peroksid(H202) i thyreoidea-
cellene.

Inositol (som IP3) deltar som sekundcer
bulklaringer for TSH signalet inne i thyreoideao-
cellene

» Membran Myo-Inositol som reservoir

For lavt tilgjengelig nivéd av myo-Inositol kan
resultere i lavere stoffskifte — hgyere TSH

Stoffskiftet bedret seg - TSH nivdet ble
redusert - hos pasienter med subklinisk
hypotyreose (med og uten autoimmun
tyreoiditt) med filskudd av Inositol (600 mg)
og Selen (83 mcg) over 6 mnd

Anti-TPO nivéet ogsd redusert med Myo-
Inositol + Selen

LO - 2024



Myo-Inositol + Selen

‘sammen er vi sterke’ ved subklinisk hypotyreose og AlT

» Myo-Inositol: kilde fil IP3
» |P3 = Inositol Trifosfat
» |P3R = IP3 reseptor

TABLE 1 | Effects of inositol on thyroid functionality.

INOSITOL IN THYROID

Physiology +  Precursor of Inositol triphosphates (IP3), second messenger of
thyroid-stimulating hormone (TSH)
+«  Modulation the phospholipase C (PLC)-dependent inositol
phosphate Ca”*/diacylglycerol (DAG) pathway
+  Modulation the Ca?* release from the endoplasmic reticulum,
which is necessary for the activation of DUOX/DUAOXA2
system and the synthesis of H,O,
Pathology - Thyrocytes actively accumulate MYO with increasing TSH
levels
«  MYO demand is higher in hypothyroid patients than in healthy
subjects
Decline of TSH in subclinical hypothyroidism patients
Decline TPOAb and TgAb in autoimmune thyroiditis
Decline expression of cytokines CXCL10, CCL2 and CXCL9
Reduction of diameter and number of mixed thyroid nodules

Treatment

Benvenga S et al: The role of Inositol in Thyroid physiology and in
Subclinical Hypothyroidism management.
Front Endocrinol 2021 May 10:12:662582




A-vitlamin & D-vitamin

Sentrale for immun-regulering

A-vitamin

Gut-homing effector or
effector-memory T cell

» Potensielt nyttige ved Obs pasienter med
autoimmun sykdom suboptimale nivder

= Treg aktivitet T

» Th17 akfivitet {

TGFB + IL-6

+IL-23+/- IL-1B

Thymus-derived naturally
occurring regulatory T cell

Gut-homing induced
regulatory T cell

D-vitamin

125(0H),VD,

TLRIor

Monocytes and ]
macrophages
tiL-

1 Proliferation

t Cathelicidin
|t VDR, CYP27B1 |

Dendritic cells Effector or memory T cells B cells or ASCs
| Maturation | IL-2, IFNy, IL-17 } Proliferation
| MHC class Il | Cytotoxicity | IgG. IgM production
| CD40, CD80. CD86 | Proliferation } Plasma-cell
4 IL-12 | CD4*:CD8"* T-cell ratio differentiation
t IL-10 t IL-4, IL-10 t VDR
— t Tal-cell and Thé-cell t CYP24A1

l } T, )-cell response i T,-cell activity
t Tyl-cell response (indirect effect)

7~ .

generation

Mora JR et al — 2008

Vitamin effects on the immune system:
vitamins A and D take centre stage

Nature Reviews Immunology 8(9); 685-698
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