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SAMMANFATTAT Ny forskning visar att skelettet inte bara
regleras av hormoner utan ocksa producerar hormoner.
Dessa hormoner paverkar fettceller, insulinproducerande
celler i bukspottkorteln och njurens fosfatreglering,

om beskrivits i tidigare artiklar i Tandl&-

kartidningen [1-3] byggs skelettet upp av

benbildande celler som kallas osteoblas-

ter och bryts ner av osteoklaster. Dessa

celler deltar under hela livet i tva olika
processer i benet som kallas remodellering och
modellering.

Genom remodellering ersitts gammalt ben
med nytt ben genom att osteoklaster resorberar
det uttjinta benet och genom att sedan osteoblas-
ter, genom en strikt koordinerad process, bildar
lika mycket nytt ben som osteoklasterna resor-
berat. Remodellering dndrar inte skelettets utse-
ende eller massa och under ett ar ersitts pa detta
séitt tio procent av skelettet med nytt ben och vart
tionde &r har vi saledes fatt ett nytt skelett.

Modellering &r en process dir ben kan resor-
beras i ett omréade utan att det f6ljs av bennybild-
ning, eller en process dér ben nybildas utan fore-
gdende benresorption. P& detta sétt kan benets
storlek och form foréndras. Mest patagligt &r
modellering vid 1dkning av en fraktur dar model-
lering under frakturlikning leder till att &ven en
felstilld fraktur kan lika normalt.
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FAKTA 1. »BENOMBYGGNAD«

u Remodellering innebdr ersattande av gammalt ben
med nytt ben.

u Modellering innebdr att benets form och storlek
forandras.

Hur osteoblasters och osteoklasters aktiviteter
styrs och koordineras under remodellering eller
modellering ér inte kéint i detalj, men systemiska
hormoner, lokalt bildade cytokiner och tillvixt-
faktorer samt mekanisk belastning har betydelse.
Ny spinnande forskning under de senaste tio
aren har visat att dven centrala nervsystemet &r
betydelsefullt for remodellering av benvivnad,
en reglering bland annat férmedlad perifert av
sympatiska nervsystemet (figur 1). Belastningens
betydelse for skelettet 4r mycket pataglig nir ast-
ronauter i viktlost tillstdnd forlorar mycket ben-
massa eller nér langvarigt singliggande patienter
far ett tunnare skelett. Betydelsen av belastning
mirks ocksa tydligt lokalt genom att till exempel
tennisspelare far viisentligt mer ben i slagarmen.

och annorstides

Tidigare har tre artiklar publicerats under rubriken
Skelettet i kdkar och annorstddes. Ur Tandldkartidningen
nummer 8 2004, nummer 8 2005 och nummer 15 2006.
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FAKTA 2. BENETS BESTANDSDELAR
Benvavnaden bestar av

u Matrix (osteoid)
- kollagena fibrer (90 procent)
- mangd icke-fiberproteiner
- osteokalcin
- bone sialoprotein
- osteopontin
- osteonektin
- BMPs
-1IGFs
- TGF-beta
-etc
m Hydroxylapatitkristaller

Exakt hur detta gar till vet vi inte, men en intres-
sant hypotes &r att osteocyter — osteoblaster som
inkorporerats inuti benvivnaden och som ir den
klart mest frekventa bencellen - genom sitt nét-
verk av utskott med vilka de kommunicerar mel-
lan varandra och med osteoblaster pa benytan,
hérbargerar mekanoreceptorer som kinner av
belastningen.

Forutom att fungera som ett forankringssys-
tem fér muskler och senor som en viktig kompo-
nent i det muskeloskelettala systemet har skelet-
tet ménga andra viktiga funktioner (figur 1). Det
skyddar mekaniskt viktiga vivnader som hjirna,
hjérta, lungor och benmérg. Skelettet dr ocksa en
stor depa for forvaring av kalcium och fosfat och
ir, tillsammans med magtarmkanal och njurar,
ett viktigt organ for de homeostatiska mekanis-
mer med vilka kalcium och fosfat i blodet reg-
leras. Remodellering, modellering och kalcium-
homeostas regleras av ett flertal olika hormoner
som paverkar osteoblasters och osteoklasters
aktiviteter. Skelettet hirbéargerar ocksa benmérg
med hematopoetiska stamceller som &r upphov
till bildning av ménga olika lymfoida och my-
eloida celler.

En ny intressant forskningslinje har visat att
benets celler inte bara kan paverkas av hormoner,
utan att benceller ocksa kan producera hormoner
som frisétts i cirkulationen och som paverkar
fettceller, insulinproducerande f3-celler i buk-
spottkorteln och njurens fosfatreglering (figur
D). Det ar avsikten med denna artikel att beskriva
dessa sensationella fynd 6versiktligt for Tandla-
kartidningens l&sare.

PROTEINER I BENVAVNADENS MATRIX

Osteoblaster bildar benviivnad genom att synte-
tisera en stor méngd olika proteiner som frisétts
och bildar benets extracellulira matrix, ocksa
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Skelettet har stor betydelse som en del i det muskuloskelettala systemet
med vars hjalp vi kan ga uppratt och rora oss. I skelettet lagras stora
mangder av kalcium och fosfat i hydroxylapatitkristaller som kan frisattas
vid stort behov pa dessa mineraler; skelettet ir en viktig del, tillsammans
med magtarmkanalen och njurarna, i kontrollen av kalcium- och fosfat-
homeostas. Skelettet bildas av osteoblaster och resorberas av osteoklas-
ter. Dessa cellers aktiviteter regleras av ett antal olika hormoner som
parathormon (PTH), kalcitonin (CT), aktivt D-vitamin (1,25(0H),-D3),
kdnshormoner som dstrogen och testosteron, kortison, tyroideahormoner
och retinoider (A-vitamin). Under senare ar har det ocksa visats att dven
signalsubstanser i centrala nervsystemet (CNS) kan kontrollera bencel-
lernas aktiviteter. I skelettet finns ocksa rod benméarg med dels mesen-
kymala stamceller (MSC), egentligen mer riktigt bendmnda forstadier till
bindvavsceller (kan bilda inte bara osteoblaster utan ocksa broskceller,
fettceller, muskelceller), dels hematopoetiska stamceller som kan bilda
alla slags lymfoida och myeloida blodceller. Utdver dessa celler och me-
kanismer har det nu ocksa rapporterats att skelettet kan fungera som ett
hormonproducerande organ. Osteokalcin bildat av osteoblaster stimulerar
frisdttning och kdnslighet for insulin och dven antalet insulinproduce-
rande R-celler i bukspottkorteln. Osteokalcin paverkar dven fettcellerna
sa att deras antal minskar och att adiponektin, som 6kar kansligheten for
insulin, okar. Osteocyter bildar »fibroblast-growth factor-23« (FGF-23)
som okar frisdttning av fosfat i njurar och minskar bildning av 1,25(0H) -
vitamin D3. Osteocyter bildar ocksa sklerostin som fungerar som ett ben-
bildningshimmande hormon.

benédmnd osteoid. Till mycket stor del (90 pro-
cent) utgors dessa proteiner av kollagena fibrer
typ I, samma slags fibrer som ocksa finns i hud,
slemhinnor och i tandens dentin och cement.
Utover kollagena fibrer syntetiserar osteoblas-
ter en stor méingd andra proteiner, varav en del
utgdrs av andra typer av kollagen, andra &r pro-
teiner med namn som antyder att de ir specifika
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*ELISA

Enzyme-linked immuno-
sorbent assay, anti-
kroppsbaserad teknik for
att mata mangd av ett
specifikt protein.

for ben som osteokalcin, osteonektin och osteo-
pontin, men ocksa ett stort antal tillviixtfaktorer
som till exempel bone morphogenetic proteins
(Bmp), insulin-liknande tillvixtfaktorer (1GF)
och transforming growth factor-8 (TGr-3).

En viktig funktion for skelettets extracellulira
proteiner dr att fungera som en matrix déir hy-
droxylapatitkristaller deponeras, men vilka av
proteinerna som har den funktionen, och hur
det gar till niir benet mineraliseras, vet vi nistan
inte alls. Ett mycket speciellt forhallande ar att
osteoiden ocksa innehéller hormonliknande till-
vixtfaktorer i stor mingd som BMP, IGF och TGF-
B. Varfor begravs dessa signalsubstanser inne i
benet? Hypotetiskt spekuleras att de frisétts nir
osteoklaster resorberar ben och att de da kom-
mer till anvindning for att stimulera osteoblaster
att bilda nytt ben och séaledes kan ha en funktion
i de processer som koordinerar remodellerings-
processen.

Av alla matrixproteinerna ir det endast osteo-
kalcin och bone sialoprotein som dr helt specifika
for ben. Det ligger mycket néra till hands att tro
att dessa proteiner ir essentiella fo6r mineralise-
ring av ben. Det var dirfor oerhort féorvanande
nir det visade sig att moss, dir man slagit ut
genen for osteokalcin, uppvisade mycket sma
fordndringar i skelettet. Det var &nnu mer for-
vanande, och fullstindigt oviintat, att dessa moss
skulle bli tjocka och ha hoga nivéer av glukos i
cirkulationen, tillsammans med laga nivaer av
insulin. Dessa observationer blev startpunkten
for intensiva studier av kopplingar mellan ben
och energimetabolism.

OSTEOKALCIN SOM ETT UNIKT

Y-KARBOXYLERAT BENPROTEIN

Osteokalcin (0cN) &r ett protein bestaende av 49
aminosyror som endast bildas av osteoblaster.
Det har den unika egenskapen att aminosyran
glutaminsyra i positionerna 17, 21 och 24 i amino-
syrasekvensen modifieras efter det att proteinet
bildats, pa sa sitt att en karboxylgrupp pakopplas
med hjélp av enzymet y-karboxylas. Detta ir en
mycket ovanlig posttranslationell modifiering,

FAKTA 3. FRAN DNA TILL PROTEIN

Proteiner bestér av en kedja avaminosyror som kopplas ihop i ribosomer.
Syntes av proteiner startar med att genen som kodar for proteinet aktiveras
av transkriptionsfaktorer. Detta leder till att just den specifika delen av genen
avkodas i form av ett budbédrar-RNA; denna process kallas transkription. Vi har
lika manga olika budbarar-RNA som vi har proteiner. Budbérar-RNA anvands
sedan som mall for att koppla ihop de olika aminosyror som bygger upp ett
visst protein; denna process kallas translation. Efter det att proteinet bildas
kan det sedan innei cellens cytoplasma modifieras ytterligare, till exempel
genom att olika socker fasts pa proteinet; sa kallad post-translationell mo-
difiering. En annan sadan ovanlig modifiering ar pakopplande av karboxyl-
grupper (-COOH) pa glutaminsyra i vissa proteiner, sa kallad y-karboxylering.
Denna process krdver K-vitamin och sker framfor allt i vissa koagulationsfak-
torer men ocksa i osteokalcin. Harigenom blir osteokalcin mycket surt och
binds starkt till hydroxylapatitkristaller.
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men forekommer ocksa i en del av koagulations-
faktorerna och enzymet ir beroende av K-vita-
min (K just pa grund av betydelsen i koagulation).

Det ér inte alltid som alla glutaminsyrorna i
osteokalcin y-karboxyleras och det forekommer
dérfor dels osteokalcin som har alla tre glutamin-
syrorna y-karboxylerade (Gla-ocN) och dels un-
derkarboxylerat osteokalcin som har ingen eller
bara nigon glutaminsyra y-karboxylerad (Glu-
OCN). Modifiering med y-karboxylering leder till
att Gla-ocN far forméaga att binda kalcium och pa
sa sitt binds osteokalcin till hydroxylapatitkris-
tallerna i benviivnaden.

Det dr mojligt att med ELISA-teknik* mita os-
teokalcinnivaer i blodet, men &n sa linge finns
ingen riktigt sdker metod att skilja mellan Gla-
0CN och Glu-ocN med nu kommersiellt tillging-
liga EL1SA. Om de analyser av osteokalcin i blod
som for nérvarande anviinds méter osteokalcin
frisatt fran osteoblaster under benbildning, eller
om de ir ett matt pa osteokalcin frisatt i samband
med resorption #r inte helt klarlagt, men den
forhdrskande uppfattningen #r att osteokalcin
i cirkulationen #r ett matt pa remodellering av
skelettet. Sdlunda anses férhéjda nivaer av osteo-
kalcin hos osteoporospatienter vara ett matt pa
hog benomsittning och nivaerna minskas dras-
tiskt med resorptionshimmare som till exempel
bisfosfonater. Forhojda nivaer av osteokalcin i
blod &r en riskfaktor, om én svag sadan, for fram-
tida fraktur oberoende av bentéthet.

OSTEOKALCIN SOM SYSTEMISKT HORMON

Nir man i den moderna biomedicinska forsk-
ningen vill ta reda pa funktionen hos ett visst
protein, ir en vanlig teknik att genen som kodar
for detta protein slas ut hos mass, sa kallad »gene
knockout«. Detta kan goras antingen genom att

FAKTA 4. MOSS SOM SAKNAR ETT PROTEIN

Global utslagning av en gen innebdr att genen slagits
utinnan befruktningen och att saledes musen aldrig

kunnat bilda det protein som genen kodar férinagon
cellunder fosterlivet eller darefter.

Konditionell utslagning av en gen innebar att genen
slds ut endasti en viss celltyp. Detta gar till s att man
skapar en mus dér den gen man vill sla ut omgardasi
DNA av tva stycken sé kallade LoxP-sekvenser. Detta
paverkar inte genen och musen &r helt normal. Paral-
lellt skapar man en annan mus som i sitt DNA innehal-
ler ett protein som kallas Cre; konstruktionen ar sadan
att Cre aktiveras av en promotor som man vet styr ett
protein som ar specifikt for en viss cell, till exempel
promotorn for osteokalcin som da leder till att Cre
endast bildas i osteoblaster. Sedan parar man LoxP-
och Cremdssen med varandra. Alla musembryots celler
kommer i sina gener att ha Crekonstruktionen och
LoxP-sekvenserna kring den intressanta genen. Nar
da Cre uttrycks i den specifika celltypen binds det till
LoxP-sekvenserna och sedan inaktiveras genen speci-
fiktiden avsedda cellen.
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FAKTA 5. SKELETTET REGLERAR FETTET

M&ss som saknar osteokalcin blir feta och far metabola
syndromet.

genen inaktiveras i samtliga celler (kallas ibland
»global gene knockout«) eller genom att genen
inaktiveras i endast vissa celler, sa kallad »condi-
tional gene knockout«. Dérefter underséker man
vilka konsekvenser avsaknaden av proteinet har
féor musens normala liv och leverne eller under
patologiska forhallanden; det vill siga, man stu-
derar vilken betydelse genotypen har for fenoty-
pen. Ibland &r proteinet helt livsnédvindigt och
da avlider musen antingen innan fodelsen eller
strax efter fodelsen. Aven fenotypen hos sidana
moss kan ge mycket virdefull information.

Det finns numera ocksa tekniker att sla ut ge-
ner sa att genen ir helt normal under fosterlivet
och dven dérefter tills dess att man aktiverar
utslagningsmekanismen. Man kan till och med
bade sl av och till gener hos en vuxen mus. Det
ar forstas ogorligt av manga skil, tack och lov, att
anvianda dessa tekniker hos ménniska, men na-
turen gor ibland sadana experiment genom att
introducera mutationer i gener och hos sadana
individer kan man p& motsvarande sétt ocksé fa
information om proteiners betydelse.

Nir Gerhard Karsenty och medarbetare ska-
pade moss dér genen som kodar f6r osteokalcin
slagits ut globalt féddes mdéssen normalt och
uppvisade, som ndmnts ovan, inga stora forénd-
ringar i skelettet. I stéllet for minskad minerali-
sering uppvisade mdssen nagot 6kad benmassa.
Man noterade att moOssen hade 6kad mingd
bukfett utan att nirmare utreda detta. En de-
taljerad fenotypning av méssen flera ar senare
visade att de ocksa hade hoga nivaer av glukos
i blodet, i kombination med ldga nivaer av insu-
lin, minskad kénslighet f6r insulin och minskad
mingd budbérar-rRNA for insulinreglerade gener
i muskler och lever (figur 11). Nér bukspottkor-
teln studerades visade det sig att antal -celler
var farre pa grund av 6kad apoptos. Fetman i sin
tur berodde pa okat antal fettceller, vilket ledde
till 6kad mingd triglycerider i cirkulationen. Det
okade fettcellsantalet var associerat med mins-
kad bildning av adiponektin, ett hormon av stor
betydelse for cellers insulinkinslighet, utan att
andra fettcellshormoner som leptin och resistin
var paverkade.

Hur kan brist av det benspecifika proteinet
osteokalcin leda till att moss blir tjocka och far
diabetes, ungefir som ménniskor med metabola
syndromet? De ovan beskrivna fynden ledde till
formulerandet av hypotesen att osteokalcin, di-

FAKTA 6. FETMA KAN BOTAS MED BENPROTEIN

Feta mdss med metabola syndromet forbattras nar de
behandlas med osteokalcin.
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Figur 11

Utslagning av bada allellerna som kodar for det benspecifika proteinet
osteokalcin paverkar endast i obetydlig utstrackning benvavnaden. Dar-
emot blir mdssen tjocka pa grund av att antal fettceller i buken dkar dra-
matiskt. Méssen far ocksa hdgt blodsocker pa grund av lagt insulin. Som
en foljd av det 6kade antalet fettceller far de ocksa férhdgjda nivaer av
triglycerider i blodet. Denna bild paminner i hog grad om de symtom som
patienter med metabola syndromet uppvisar.
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Figur 111

Osteokalcin som bildats i osteoblaster modifieras med en K-vitaminbe-
roende process sa att tre enheter av aminosyran glutaminsyra pakopplas
karboxylgrupper (Gla-OCN), vilket leder till att proteiner far hdg affinitet
till hydroxylapatitkristaller i benet. Avldgsnande av dessa karboxylgrup-
per leder till bildande av icke karboxylerat osteokalcin (Glu-OCN) som
cirkulerar i blodet och detta benspecifika protein kan sedan hormonellt
direkt stimulera B-celler i bukspottkdrteln och hamma bildning av fett-
celler. Detta leder till 6kad frisdttning avinsulin och av adiponektion som
okar cellers kanslighet for insulin.

rekt eller indirekt, paverkar fettceller och pan-
kreas insulinproducerande f3-celler (figur 111).
Helt sensationellt visade det sig att effekterna
var direkta. Nér isolerade fettceller behandla-
des med osteokalcin 6kade adiponektin och nér
B-celler stimulerades med osteokalcin Okade
antalet f-celler och produktionen av insulin.
Nir mdss injicerades med osteokalcin sjonk
blodsockret samtidigt som insulinnivaer 6kade.
Dessa resultat tyder pa att osteokalcin kanske
skulle kunna anvindas som ett likemedel vid typ
2-diabetes, en mojlighet som stiirks av att moss
som blivit feta, antingen av en fetthaltig diet el-
ler genom att hypotalamiska neuron paverkats,
blev mindre feta, mindre glukosintoleranta och
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mer insulinkénsliga néir de behandlades med os-
teokalcin.

En mycket viktig link i pavisandet av osteo-
kalcin som ett hormon &r att man kan pavisa en
specifik receptor. Nyligen har man funnit indi-
rekta evidens for att det skulle kunna finnas en
osteokalcinreceptor tillhorande familjen G-pro-
teinkopplade receptorer. I denna familj finns det
flera sa kallade forildraldsa receptorer. Dessa
receptorer har upptickts genom kartliggning av
DNA och begreppet innebér att man inte vet vad
som stimulerar receptorn, vilken betydelse den
har och inte heller var den finns. En av dessa ge-
ner kodar for receptorer som troligen kan fung-
era som receptor for osteokalcin. Det aterstar
dock att visa att denna gen anvénds for att bilda
en receptor i -celler och i fettceller och att os-
teokalcin dr en stimulator av denna receptor. Om
man kan visa detta 6ppnar sig mycket intressanta
mojligheter att forsoka behandla patienter med
typ 2-diabetes och metabola syndromet.

Osteokalcinets effekter pa fettceller och 8-
celler sker mest effektivt med osteokalcin som &r
icke karboxylerat (Glu-ocN). Eftersom merpar-
ten av osteokalcin i ben utgors av karboxylerat os-
teokalcin (Gla-ocN) krivs nagon form av aktive-
ringsmekanism som innefattar dekarboxylering.
Nagra enzymer med y-dekarboxylasaktivitet &r
inte kiinda, men lagt pH kan dekarboxylera os-
teokalcin och Karsenty har nu ocksa presenterat
data som tyder pa att det laga pH som osteoklas-

Osteoklastprogenitorer

¥
® osém @ oG\

s

Gla-OCN

Hydroxylapatitkristall

Figur v

R &S
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Osteoblaster InsR
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pH 4,5
Glu-0CN—>Gla-0CN

Aktivering av insulinreceptorer (InsR) i osteoblaster leder till 6kad ben-
bildning, bland annat genom att stimulera bildning av osteokalcin (OCN).
Detta karboxyleras (Gla-OCN), frisdtts uti matrixen och binds till hy-
droxylapatitkristaller. Insulin paverkar ocksa osteoblasternas bildning av
osteoprotegerin (OPG) sa att mangden OPG minskar. Detta far till foljd att
en storre andel av den osteoklaststimulerande cytokinen RANKL blir fri
och att fler osteoklaster bildas. Nar dessa resorberar ben frisdtts syra och
pH sjunker, vilket &r mekanismen med vilka mineralkristallerna uppléses.
Det leder ocksa till att Gla-OCN omvandlas till Glu-OCN, som darefter kan
frisdttas som ett aktivt hormon med effekter pa R-celler och fettceller.
Modifierat efter Clemens och Karsenty, JBMR 2011.
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FAKTA 7. AKTIVERING AV OSTEOKALCIN

Osteoblaster bildar y-karboxylerat osteokalcin som
efter dekarboxylering fungerar som ett hormon med
effekter pa insulinproduktion, insulinkdnslighet och
fettceller.

ter genererar vid benresorption for att 16sa upp
mineralkristaller ocksa dekarboxylerar Gla-ocN
och dérmed aktiverar osteokalcins hormonlik-
nande effekter (figur 1v).

Detta fynd genererar fragestillningen om pa-
tienter som behandlas med resorptionshdmmare
far okat blodsocker och okad risk for diabetes,
en fragestéllning som &r &nnu mer aktuell hos de
patienter med metabola syndromet som behand-
las med resorptionshimmare. Forskning kring
dessa fragestillningar pagar for nirvarande pa
flera hall i véirlden. En annan fragestillning &r
om osteoblaster frisétter Glu-ocn direkt till cir-
kulationen eller om hormonellt aktivt Glu-ocn
forst maste bakas in i benvdvnad som Gla-ocN,
for att sedan under resorptionsprocessen frisét-
tas som Glu-0cCN. Att resorptionsaktivering har
betydelse indikeras av att moss som blivit feta pa
grund av fet kost och da utvecklat glukosintole-
rans forbittrades i detta avseende niir resorption
aktiverats genom behandling med RANKL.

INSULINRECEPTOR I OSTEOBLASTER REGLERAR
PRODUKTION OCH AKTIVERING AV OSTEOKALCIN

Tva oberoende studier, dels fran Gerhard
Karsenty’s laboratorium vid Columbiauniversi-
tetet i New York och dels fran Thomas Clemen’s
laboratorium vid John Hopkin’s sjukhus i Balti-
more, har visat att insulinreceptorn i osteoblaster
ar viktig for osteoblasternas formaga att paverka
energimetabolismen. Mdss som saknar insulin-
receptor endast i osteoblaster genom »conditio-
nal gene knockout« far inte helt ovéntat mindre
benmassa, framfor allt i trabekulért ben pa grund
av minskad benbildning. Mer oviéntat visade
det sig att de ocksa far sdnkta nivaer av insulin.
Detta visade sig bero pa tvd mekanismer. Insulin
stimulerar i sig bildande av osteokalcin genom
att stimulera transkriptionsfaktorn Runx2 som
ir en regulator av osteokalcingenen, vilket &r
en forklaring till den minskade benmassan hos
moss som saknar insulinreceptorn (figur 1v). In-
sulin minskar ocksa produktionen av den 16sliga
receptorn osteoprotegerin (OPG). OPG binds till
RANKL och forhindrar att denna cytokin stimu-
lerar receptor RANK, den viktigaste regulatorn av
bildning och aktivering av osteoklaster (se refe-
rens 1 for mer ingdende beskrivning). Med denna
mekanism fungerar alltsd insulinsignalering i
osteoblaster som en stimulator av osteoklaster
(figur 1v). Ju mer insulin, desto mer aktivering
av osteoblasters insulinreceptor, desto mer bild-
ning av osteokalcin (Gla-ocN) och slutligen desto
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FAKTA 8. OSTEOKALCIN OCH METABOLT SYNDROM

Patienter med metabola syndromet har lagt osteokalcin
iblodet.

mer aktivt osteokalcin (Glu-ocN) genom o6kad
osteoklastaktivitet.

BETYDELSEN AV OSTEOKALCIN SOM REGULATOR

AV ENERGIMETABOLISM HOS MANNISKA

De eleganta studierna pa mdss som visat att
osteokalcin hos dem fungerar som ett hormon
med effekter pa fettceller och bukspottkor-
telns f3-celler vicker fragestilllningen om detta
ocksa fungerar fysiologiskt pa ett liknande sétt
hos ménniskor och vilken roll denna reglering
eventuellt har fér patogenetiska mekanismer
vid metabola syndromet. Studierna vicker ocksa
fragan om antikoagulansbehandling med war-
farin, som himmar just y-karboxylering av koa-
gulationsfaktorer primirt i levern, ocksa paver-
kar y-karboxylering av osteokalcin och dirmed
skulle kunna paverka metabola kontrollen av
fett- och energiomsittningen. Flera kliniska as-
sociationsstudier har visat att nivaerna av osteo-
kalcin i cirkulationen hos ménniska &r omvént
relaterade till blodsocker, kroppsmasseindex
och miingden fett. Andra studier har visat att os-
teokalcin i serum paverkar HbAlc (matt pa hur
mycket socker som fastnat pa hemoglobin i blo-
det och som anviinds som markér vid diabetes-
behandling), fasteinsulin och insulinresistans.
Osteokalcin har ocksa associerats till HDL-ko-
lesterol och till fettcellshormonet adiponektin.
Obesa individer har ldgre osteokalcin &n icke
obesa och ju ldgre osteokalcin, desto storre risk
fér metabola syndromet.

Det finns saledes manga studier &ven pa mén-
niska som visar att sinkta nivaer av osteokalcin i
serum ir associerat till 6kad fetma och 6kat blod-
socker. Denna typ av association kan inte bevisa
direkta orsakssamband, men studierna pa moss
antyder att saidana skulle kunna finnas. Det ater-
star dock mycket forskning innan man kan tinka
sig att behandla patienter med icke karboxylerat
osteokalcin eller andra molekyler som kan er-
sétta detta matrixprotein som stimulator av den
specifika receptor som dnnu aterstar att pavisa,
men resultaten fran musstudierna ér synnerligen
intressanta och 6ppnar upp helt nya perspektiv i
forskningen om metabola syndromet.

OSTEOCYTER SOM PRODUCENT

AV SYSTEMISKA SIGNALSUBSTANSER

Osteoblaster ar inte den enda bencell som kan
producera hormoner utan #ven osteocyter har
nu pavisats kunna producera ett hormon. Fi-
broblast growth factors (FGF) dr en mycket stor
familj av tillvixtfaktorer med i dag 22 kénda
medlemmar hos ménniska. De ir involverade i
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FAKTA 9. 0STEOKALCIN SOM LAKEMEDEL

Ar osteokalcin-behandling av patienter med metabola
syndromet en mgjlighet?

reglering av en méngd celluldra funktioner som
till exempel proliferation och differentiering. En
del av medlemmarna #ir mycket nira slikt med
varandra och ut6var sina effekter via FGF-recep-
torer. Andra &r visserligen starkt homologa, men
kan inte aktivera FGF-receptorer. Nyligen har
FGF23 upptickts som en medlem i denna familj.
Den dr en mycket svag agonist av FGF-receptorer
och skiljer sig fran 6vriga FGF-receptorer genom
att den dr endokrint verkande.

Hydroxylapatitkristaller byggs upp av kalci-
um, fosfat och hydroxyljoner. Brist pa kalcium
och fosfat forsdmrar bildning av dessa kristal-
ler och leder till ett daligt mineraliserat skelett.
Allvarlig brist pa kalcium, oftast pa grund av
D-vitaminbrist, leder till rakit (engelska sjukan)
och mildare former till osteomalaci. Det finns
manga andra rakitliknande tillstand med flera
mer eller mindre kiinda orsaksmekanismer. Au-
tosomal dominant hypofosfatemisk rakit (ADHR)
ir en sjukdom som visats bero pa en mutation av
FGF23-genen, vilken leder till att FGF23 blir re-
sistent mot proteolytisk nedbrytning. Ett annat
tillstdnd dér FaF23 forekommer i forhéjda nivaer
ar tumor-inducerad osteomalaci, en inte sdllan
mycket svardiagnostiserad sjukdom eftersom
tumorerna kan vara mycket sma i storlek.

FGF23 binds till FGF-receptorer men kriver
ocksa en ko-receptor Klotho for att ha optimal
effekt. Sddana receptorer finns i njuren och
FGF23:s roll ir att framfor allt stimulera fosfatut-
sondring, vilket forklarar att héga FGF-nivaer
ar forbundna med fosfatbrist och rakit eller os-
teomalaci. Det har ovéntat visat sig att FGF23
uttrycks huvudsakligen i osteocyter och vissa
typer av osteoblaster. Detta innebér att den hu-
vudsakligaste hormonproducenten &r osteocy-
ter, ytterligare en koppling mellan benceller och
hormonutséndring,.

En viktig foljdfrédga ir: Vad reglerar bildning
och utséndring av FGF23 i osteocyter? En annan
ir: Med vilka mekanismer kénner vi av fosfatni-
vaerna? Fosfat i fédan ir en viktig regulator och
D-vitamin en annan eftersom det visat sig dels
att 1,25(0H),-vitamin D3 stimulerar bildning av
FGF23 och dels att FGF23 hdmmar bildning av
detta hormon, men nagon riktigt klar bild av hur
regleringen gar till har vi innu inte.

FAKTA 10. SKELETTET REGLERAR NJUREN

Osteocyter bildar hormonet FGF23 som stimulerar
utsondring av fosfati njurarna.
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Figurv

OSTEOCYTER SOM PRODUCENT

AV LOKALA SIGNALSUBSTANSER

Osteocyter dr den klart vanligaste bencellen,
men var kunskap om dess roll ir nirmast rudi-
mentér jimfort med kunskaperna om osteoblas-
ter och osteoklaster. Cellernas mycket speciella
morfologi med méngder av dendritiska utskott
med vilka de kommunicerar med varandra och
med osteoblaster antyder att de bor ha en viktig
roll i skelettbiologin (figur v). Den forhérskande
uppfattningen #r att de #r betydelsefulla celler
for att registrera belastning pa skelettet och att
formedla detta till 6kad eller minskad benbild-
ning, men hur detta gar till har det funnits endast
vaga uppfattningar om. Det har nu pavisats att
osteocyter uttrycker ett protein sklerostin, som
inte uttrycks av andra celler. Att sklerostin kan ha
en viktig funktionell roll indikeras av fynd som
visat att osteocyternas uttryck av sklerostin him-
mas av mekanisk belastning.

Tva sjukdomar med hog benmassa ér skleros-
tos och van Buchem’s sjukdom. De &r bada ytterst
sillsynta sjukdomar och utmirks av endosteal
hyperostos bland annat i mandibeln och ansikts-
skelettet, dér det leder till fortringning av krani-
alnervskanaler och som f6ljd ansiktsférlamning
och dévhet. Bada dessa sjukdomar beror pa mu-
tationer i SOST-genen; i sklerostos har sex olika
mutationer pavisats och i van Buchem’s sjukdom
ir det en deletion av 52 baspar nedstrém sosT-
genen som leder till minskad produktion av pro-
teinet. Under ett antal &r visste man inte vilket
protein som SOST-genen gav upphov till, men nu

FAKTA 11. BANANFLUGEVINGAR OCH CANCER

Wnt &r en sammanslagning av genen Int1, som forst
pavisades i brosttumdrer hos moss infekterade med ett
humant brésttumérvirus och genen Wg som i banan-
flugor ar viktig for utveckling av vingarna. Genen Wg ar
bananflugans motsvarighet till ddggdjurens Int1. Wnt
kodar for en stor familj av Wnt-proteiner med betydelse
for bland annat fosterutveckling och celltillvaxt. Wnt-
proteiner paverkar angransande celler via receptorn
Frizzled och dess ko-receptor Lrp5.

Christiane Niisslein-Volhard och Eric Wieschaus fick
1995 Nobelpriseti medicin for deras studier av Wnt.

I bilden ser man osteonsystem med koncentriska lameller
kring en central kdrlkanal. De flesta av osteonerna har remo-
dellerats sa att endast delar av dem kvarstar. Inne i osteonerna
finns manga osteocyter dar cellkroppen tecknar sig som en
mork struktur fran vilken en stor mdngd av mérka utskott ut-
gar. Dessa utskott dr de osteocytiska dendriterna med vilka de
dels kommunicerar med varandra och dels med osteoblaster pa
benvdvnadens yta (syns inte i denna bild). Med bendget till-
stand av Dr Tim Arnett, University College of London.

har det visat sig att det kodar for ett protein som
framfor allt uttrycks i osteocyter och som har fatt
namnet sklerostin.

Hur kan ett simre fungerande sklerostin
(sklerostos), respektive mindre méngd av detta
protein (van Buchem’s sjukdom) leda till 6kad
benmassa? Den snabba utvecklingen av transla-
tionell medicinsk forskning har lett till upptéck-
ten av molekyldr mekanism i tva andra bensjuk-
domar, vilket nu i sin tur givit férklaringen till
den hoga benmassan hos patienter med skleros-
tos och van Buchem’s sjukdom. Helt oberoende
av varandra upptickte tva stora, translationellt
arbetande forskargrupper, att forklaringen till
det sd kallade »high bone mass syndrome« och
till »osteoporosis pseudoglioma syndrome« var
mutation i genen for proteinet »low-density lipo-
protein receptor-related protein 5« (Lrp5), ett pro-
tein som ingen tidigare hade trott skulle ha nagot
med benbiologi att géra. I ena fallet med gene-
rellt hog benmassa (»high bone mass syndrome«)
leder mutationen till att Lrp5 ar 6veraktivt och i
det andra fallet med 1ag benmassa (»osteoporosis
pseudoglioma syndrome«) leder mutation till ett
daligt fungerande protein.

Lrp5 dr ett cellmembranbundet protein som
fungerar som en ko-receptor till ett annat protein
som kallas Frizzled. Denna receptor kénner igen
signalsubstanser i Wnt-familjen och nér Lrp5,
Frizzled och Wnt binds till varandra signalerar
Frizzled inne i cellen (figur v1 a). Detta signal-
system kallas »Lrp5/Wnt/Frizzled signaling«.
Nir systemets koppling till benmassa upptick-
tes visste man inte hur det kunde paverka osteo-
blasters benbildning. I dag anser man att det sker
genom aktivering av transkriptionsfaktorn f3-ka-

FAKTA 12. BANANFLUGEHAR OCH CELLSIGNALER

Frizzled @r en stor familj av proteiner som tillsammans
med ko-receptorn Lrp5 fungerar som cellmembranbund-
na receptorer for Wnt-proteiner. Frizzled upptacktes
hos bananflugorinitialt och utslagning av genen gav
upphov till bananflugor med krulligt har. Frizzledrecep-
torer loper fran cellens utsida till dess insida i sju olika
slingor, en egenskap de delar med en delandra hormon-
receptorer pa cellers yta.
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FAKTA 13. OSTEOCYTER SOM MAL FOR LAKEMEDEL

Osteocyter bildar proteinet sklerostin som hammar
osteoblasters bildning av ben. Mekanisk belastning
minskar bildning av sklerostin och dkar benbildning.

Ha@mning av sklerostin med antikroppar testas for nar-
varande som benbildande behandling hos patienter med
osteoporos.

tenin. Wnt-familjen bestar i dag av 19 olika med-
lemmar hos méinniska och for att gora det &nnu
mer komplicerat finns det tio olika Frizzled. Som
oftast i biologin balanseras stimulerande system
av himmande sddana. Det har nu visats att skle-
rostin &r ett av flera sidana proteiner som verkar
genom att himma »Lrp5/Wnt/Frizzled signaling«
genom att bindas till Lrp5 och férhindra att det i
sin tur binds till Frizzled (figur vi b). Patienterna
med sklerostos eller van Buchem’s sjukdom har
alltsd mindre vil fungerande himmare och dér-
med 6kad aktivitet av »Lrp5/Wnt/Frizzled signa-
ling« som forklaring till deras hogre benmassa.

Det har ocksa visat sig att sklerostinnivaer
minskar efter belastning av skelettet och detta
protein ir sannolikt den linge eftersdkta medi-
atorn mellan fysisk belastning av skelettet och
benbildning (figur vi c¢). Fyndet visar ocksa pa-
tagligt vilken roll som osteocyter har i benbiolo-
gin.

Upptéckten av »Lrp5/Wnt/Frizzled signaling«-
systemet ledde till stor aktivitet savil inom den
farmaceutiska industrin, bioteknikbolag som
akademiska forskargrupper for att férsoka hitta
molekyler med vilka detta system kan instrueras
att bilda mer ben hos patienter med lokal eller
systemisk minskad benmassa. Ett problem é&r
bland annat den stora mangfalden av Frizzleds
och Wnts och att vi inte vet vilka av dessa som
ir viktiga i osteoblaster. Ett sitt att kringga den
problematiken #r att i stéllet inrikta sig pa att
paverka himmarna. Det har da visat sig att skle-
rostin har en dominant effekt och att himning av
detta protein leder till 6kad benmassa. Det har
nu utvecklats antikroppar som himmar humant
sklerostin och som har stora positiva effekter pa
benmassan. Dessa antikroppar testas nu i klinis-
ka prévningar.

Mest sannolikt har frisatt sklerostin fran os-
teocyter en huvudsakligen lokal verkan pa nir-
liggande osteoblasters benbildande effekter, men
eftersom proteinet kan pavisas i blodet gar det
inte att utesluta att sklerostin dven kan tinkas
ha en endokrin verkan och dirmed ocksa skulle
kunna vara ett hormon.

SKELETTET SOM HORMONPRODUCERANDE ORGAN

Osteoblaster och osteocyter bildar siledes inte
bara hormonliknande tillvixtfaktorer som BMP,
IGF och TGF-f} utan ocksé systemiskt verkande
hormoner. Man kan forstds fraga sig hur det
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Figur vi

I osteoblasters cellmembran finns ett protein »low-density lipoprotein
receptor-related protein 5« (Lrp5), som i ndrvaro av signalsubstansen
Wnt associeras med en signaldverforande receptor som kallas Frizzled.
Dessa tre proteiner utgor ett signalsystem som kallas »Lrp5/Wnt/Frizzled
signaling« och inuti cellen leder till aktivering av transkriptionsfaktorn
-catenin. Detta protein vandrarin i cellkdrnan och aktiverar ddr gener som
behdvs for att osteoblaster ska bilda ben (a). Formagan som Lrp5 har att
bindas till Frizzled hdmmas av proteinet sklerostin som bildas enbart av
osteocyter (b). Vid mekanisk belastning pa skelettet minskar bildning av
sklerostin, vilket far till foljd att »Lrp5/Wnt/Frizzled« blir mer aktivt och
att osteoblaster bildar mer ben (c).

»Fran att havarit ... ett slags
armeringsjdrn ..., har utveck-
lingen under senaste decenniet
visat pa helt oanade cellulira
och molekylira mekanismer ...«

ILLUSTRATION: COLOURBOX
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»Dessainsik-
ter har ocksa
snabbt lett
fram till nya
likemedel ...
framfor allt
hos patienter
med osteopo-
ros.«

kommer sig att skelettet skulle kunna vara ett
hormonproducerande organ. Nir det giller rol-
len i energimetabolismen &r en hypotes att ske-
lettet totalt sett i kroppen ir ett mycket stort
organ och att remodellering i de 1-2 miljoner re-
modelleringsplatser som totalt finns i de drygt
200 olika benen i skelettet kréver mycket energi
under lang tid och att skelettet darfor maste ha
mekanismer med vilka det kan bidra till kon-
trollen av energimetabolism. Om sa ér fallet kan
man ju ocksa ténka sig att det borde finnas me-
kanismer att kontrollera remodellering vid brist
pa energi. Nir det giller fosfatmetabolismen &r
det inte svart att férsta att det kan vara menings-
fullt for skelettet att vara en del i kontrollen av
denna viktiga jon som tillsammans med kalcium
och hydroxyljoner bildar skelettets mineralkris-
taller. Upptéckten av sklerostins betydelse kan
man #n sa ldnge inte relatera till en endokrin ef-
fekt, iven om en sddan effekt inte kan uteslutas
och skulle i sa fall vara ett siitt for mekanisk be-
lastning i en del av skelettet att paverka benbild-
ning generellt.

Fran att ha varit ett organ som av manga be-
traktats som ett slags armeringsjérn, dir musk-
ler och senor kan fésta, har utvecklingen under
senaste decenniet visat pa helt oanade celluldra
och molekylidra mekanismer av betydelse inte
bara for skelettets eget liv och leverne utan ock-
sé for andra organfunktioner. Dessa insikter har
ocksa snabbt lett fram till nya likemedel for att
paverka remodellering i skelettet, framfor allt
hos patienter med osteoporos.

ULf H Lerner: Skeletthormoner
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