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 S om beskrivits i tidigare artiklar i Tandlä-
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 två olika 

processer i benet som kallas remodellering och 
modellering. 

Genom remodellering ersätts gammalt ben 
med nytt ben genom att osteoklaster resorberar 
det uttjänta benet och genom att sedan osteoblas-
ter, genom en strikt koordinerad process, bildar 
lika mycket nytt ben som osteoklasterna resor-
berat. Remodellering ändrar inte skelettets utse-
ende eller massa och under ett år ersätts på detta 
sätt tio procent av skelettet med nytt ben och vart 
tionde år har vi således fått ett nytt skelett. 

Modellering är en process där ben kan resor-
beras i ett område utan att det följs av bennybild-
ning, eller en process där ben nybildas utan före-
gående benresorption. På detta sätt kan benets 
storlek och form förändras. Mest påtagligt är 
modellering vid läkning av en fraktur där model-
lering under frakturläkning leder till att även en 
felställd fraktur kan läka normalt. 
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SAMMANFATTAT�Ny forskning visar att skelettet inte bara 
regleras av hormoner utan också producerar hormoner. 
Dessa hormoner påverkar fettceller, insulinproducerande 
celler i bukspottkörteln och njurens fosfatreglering.
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Hur osteoblasters och osteoklasters aktiviteter 
styrs och koordineras under remodellering eller 
modellering är inte känt i detalj, men systemiska 
hormoner, lokalt bildade cytokiner och tillväxt-
faktorer samt mekanisk belastning har betydelse. 
Ny spännande forskning under de senaste tio 
åren har visat att även centrala nervsystemet är 
betydelsefullt för remodellering av benvävnad, 
en reglering bland annat förmedlad perifert av 
sympatiska nervsystemet (figur i). Belastningens 
betydelse för skelettet är mycket påtaglig när ast-
ronauter i viktlöst tillstånd förlorar mycket ben-
massa eller när långvarigt sängliggande patienter 
får ett tunnare skelett. Betydelsen av belastning 
märks också tydligt lokalt genom att till exempel 
tennisspelare får väsentligt mer ben i slagarmen. 

Tidigare har tre artiklar publicerats under rubriken 
Skelettet i käkar och annorstädes. Ur Tandläkartidningen 
nummer 8 2004, nummer 8 2005 och nummer 15 2006.

FAKTA�1. »BENOMBYGGNAD«

n Remodellering innebär ersättande av gammalt ben 
med nytt ben.

n Modellering innebär att benets form och storlek 
förändras.
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den bentrabekler. Därmed blir det nätverk som 
dessa trabekler bygger upp mindre och mikroar-
kitekturen förändras som framgår av figur 1. Ett 
sådant ben blir mer poröst och sjukdomen kallas 
också på engelska för ”osteoporosis”. Det porösa 
benet blir också mindre hållfast vilket ökar risken 
för fraktur. Därför kallas sjukdomen på svenska 
för benskörhet.

Det är viktigt att påpeka att osteoporos är en 
riskfaktor för fraktur men att det även finns vik-
tiga riskfaktorer. Med stigande ålder minskar 
rörligheten och koordinationen försämras. Där-
för är benägenheten för fall den riskfaktor som 
uppmärksammats mest under senare år efter-
som handleds- och höftfrakturer alltid inträffar i 
samband med fall. Den yttersta konsekvensen av 
osteoporos är fraktur och i Sverige beräknar man 
att cirka 70 000 frakturer per år kan relateras till 
osteoporos (faktaruta 1).

Incidensen av osteoporosrelaterade frakturer 
varierar mycket i hela världen och även inom 
Europa. Av hittills oförklarliga skäl är inciden-
sen allra högst i Norge och Sverige. En svensk 
medelålders kvinna har en 50-procentig risk för 
att under resten av livet drabbas av osteoporos-
fraktur medan motsvarande risk för en svensk 
medelålders man är 25 procent. Enligt en beräk-
ning som nyligen gjorts av Statens beredning för 
medicinsk utvärdering (SBU 2003) är den totala 
årliga samhällskostnaden för osteoporosfraktu-
rer 3 517 miljoner svenska kronor.

OLIKA FORMER AV OSTEOPOROS
Den vanligaste formen av osteoporos, primär 
osteoporos, drabbar framför allt äldre patien-
ter och beror till stor del på minskade mängder 
könshormon.

Människan är unik bland däggdjuren eftersom 
vi lever längre än vi är fertila. Ur detta perspektiv 
kan vi sägas vara obiologiska. Kvinnor genomgår 
två faser av åldersrelaterad benförlust. Den för-
sta startar vid menopausen och leder i huvudsak 
till förlust av trabekulärt ben beroende på mins-
kade mängder östrogen. Den snabba förlusten av 
ben beror huvudsakligen på kraftigt ökad ben-
nedbrytning i relation till bennybildning. Efter 
5–10 år upphör denna fas och ersätts av en fas 
med mer långsam förlust av ben som framför allt 
beror på minskad bennybildning.

Även om primär osteoporos främst drabbar 
kvinnor är 25 procent av patienterna män som 

i högre ålder drabbas av den mer långsamt lö-
pande fasen av osteoporos på grund av minskade 
nivåer av testosteron och östrogen.

Remodelleringen av ben påverkas förutom av 
könshormoner också av många sjukdomar och 
läkemedel. Den sortens förlust av ben kallas se-
kundär osteoporos och drabbar både yngre och 
äldre patienter. Den vanligaste orsaken är be-
handling med kortison i höga doser som (liksom 
hypercortisolism på grund av Cushings sjukdom) 
mycket snabbt leder till förlust av benvävnad och 
frakturer.
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Figur 1. Obalanserad remodellering av benvävnaden 
i skelettet vid postmenopausal osteoporos på grund 
av alltför omfattande bennedbrytning i förhållande 
till benbildning leder till mindre mängd benvävnad, 
förlust av trabekulära benets arkitektur. a) normalt 
ben, b) osteoporotisk patient).
[Reproducerad med tillstånd av American Society for Bone 
and Mineral Research från Dempster et al. J Bone Miner 
Res 1: 15–21, 1986.]
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FAKTA 1. FÖREKOMST AV OSTEOPOROS

■ De vanligaste ställena i kroppen där osteoporos- 
frakturer uppstår är underarm, kotor och höft. 
■ Brott på underarmens strålben drabbar framför 
allt kvinnor i 50–60 årsåldern och är oftast ett mindre 
kliniskt problem. 
■ Kotfrakturer ökar hos kvinnor över 65 år. 
■ Hos kvinnor som blivit 75 år ses ett kraftigt ökat 
antal höftledsfrakturer. 
■ När män når 75-årsåldern stiger incidensen av 
kot-och höftledsfrakturer. 
■ Frakturer i kotor på grund av att patienterna blivit 
framåtböjda i bäckenet (kyfotiska) är ett stort kliniskt 
problem som ofta leder till svår smärta. 
■ Antalet höftfrakturer i Sverige är cirka 19 000 per år. 
■ Frakturer i höftled drabbar främst patienter i hög ålder 
och är därmed mer vårdkrävande både i det akuta skedet 
och vid rehabiliteringen. 
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 Skelettet är ett levande organ vars liv 
upprätthålls av de tre olika celltyperna 
osteoblaster, osteocyter och osteoklas-
ter. Metabolismen i skelettet regleras av 
en stor mängd systemiska faktorer (hor-

moner) och av ett ännu större antal lokalt bildade 
signalmolekyler som cytokiner och tillväxtfakto-
rer. Helt nyligen har man upptäckt att signalmo-
lekyler i hjärnan och perifera nervsystemet också 
är involverade i skelettets metabolism.

Under fysiologiska betingelser är ombyggna-
den (remodellering) av ben synnerligen kontrol-
lerad så att inte benvävnad förloras och skelettet 
behåller sin styrka. Detta sker genom att osteob-
laster bildar lika mycket benvävnad som den som 
har resorberats av osteoklaster.

Vid patologiska tillstånd kan kontrollen slås ut 
och leda till att mer ben resorberas i förhållande 
till nybildningen. Patienten kommer att förlora 
benvävnad, något som tandläkare ser i käkbenet 
kring tänder med parodontit, men som också sker 
i till exempel leder hos patienter med reumatoid 
artrit. Under vissa förhållanden förändras remo-
delleringen i hela skelettet; ett vanligt tillstånd är 
olika former av osteoporos.

Antalet skelettfrakturer ökar kraftigt i stora 
delar av världen, inte minst i de skandinaviska 
länderna. En del frakturer beror förstås på att 
olika former av våld mot skelettet är större än 
hållfastheten, men en mycket stor och ökande 
del orsakas av att skelettets hållfasthet försäm-
rats på grund av osteoporos.

Osteoporos har uppmärksammats framför allt 
under de senaste 25 åren, men har förmodligen 
alltid existerat. Redan 1882 beskrev Sir Astley 
Cooper att skelettet blev tunnare och mjukare 
hos äldre patienter och att detta bidrar till att de 
lättare drabbas av frakturer. Begreppet osteopo-

ros myntades av Johann Lobstein ungefär samti-
digt men troligen beskrev han en annan skelett-
sjukdom som i dag heter osteogenesis imperfecta. 
Under 1940-talet rapporterade benpatologins 
stora gigant, den amerikanske endokrinologen 
Fuller Albright, postmenopausal osteoporos som 
en sjukdom som beror på minskad benbildning 
på grund av minskad insöndring av östrogen.

Att osteoporos är ett så stort kliniskt problem i 
dag beror till stor del på att vi blir allt äldre; fler 
patienter drabbas och svårighetsgraden ökar 
med stigande ålder. Det var först på 1980-talet 
som problemet fick mer uppmärksamhet när det 
visade sig antalet frakturfall ökat lavinartat. Inn-
an dess fanns ingen farmakologisk behandling 
mot sjukdomen och inget läkemedelsbolag hade 
verksamhet inriktad mot skelettsjukdomar.

De senaste 25 åren har en mängd företag eta-
blerat benbiologiska laboratorier och flera olika 
läkemedel har tagits fram varav några nu är i 
kliniskt bruk. Denna översikt beskriver osteopo-
rossjukdomen ur ett kliniskt och patogenetiskt 
perspektiv samt sammanfattar vilka möjligheter 
som i dag finns att behandla sjukdomen.

DEFINITION OCH EPIDEMIOLOGI
Osteoporos definieras av WHO som en systemisk 
skelettsjukdom karaktäriserad av låg benmassa 
och förändrad mikroarkitektur som leder till 
benskörhet och ökad risk för frakturer. Detta 
innebär att den benvävnad som bygger upp ske-
lettet är helt normal; det vill säga, sjukdomen be-
ror inte på att benvävnaden har ett annorlunda 
innehåll av matrixproteiner eller mindre mängd 
mineral än normalt skelettet utan på att det finns 
mindre mängd benvävnad i skelettet. Såväl det 
trabekulära benet som det omgivande kortikala 
benet drabbas, men framför allt minskar mäng-
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SAMMANFATTAT Antalet skelettfrakturer ökar kraftigt, inte minst i de 
skandinaviska länderna. En ökande del av fallen beror på att skelettets 
hållfasthet blivit allt sämre på grund av osteoporos. Att osteoporos i dag 
är ett så stort kliniskt problem beror på att vi blir allt äldre; fler patienter 
drabbas och svårighetsgraden ökar med stigande ålder. Författaren 
beskriver sjukdomen ur ett kliniskt och patogenetiskt perspektiv samt 
sammanfattar vilka möjligheter vi i dag har att behandla sjukdomen.
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Skelettet i käkar och annorstädes
En benhård vävnad fylld av liv och rörelse både vid hälsa och sjukdom

1. Benets fysiologiska uppbyggnad och omsättning

� Denna översiktsartikel sammanfattar vad vi cellbiologiskt vet om de celler som
bildar ben, osteoblaster och de som resorberar ben, osteoklaster.

Den moderna cellbiologin har kunnat visa att osteoblaster är en slags ben-
vävnadens Dr Jekyll och Mr Hyde. De inte bara bildar ben utan kontrollerar även
bildandet och aktiveringen av bennedbrytande osteoklaster. Även om man anat
detta under de senaste 20 åren är det inte förrän under de allra senaste 3–4 åren
som samspelet mellan osteoblaster och osteoklaster fått sin molekylära för-
klaring.

Med ytterligare molekylärbiologisk kunskap om specifika reglersystem för
benresorption och benbildning kommer man att kunna utveckla nya läkemedel
för behandling av patienter med sjukdomar som primärt eller sekundärt drabbar
remodellering av skelettet.
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Benbiologi

et är många av oss som när vi tittar på en
röntgenbild och ser att marginala benkan-
ten är sänkt eller upptäcker att det finns ett

radiolucent område kring roten säger till patien-
ten (eller kolleger) att benet är resorberat kring
tanden. På samma sätt är det vanligt att röntgeno-
loger, ortopeder och andra som tittar på röntgen-
bilder från patienter med misstanke om osteo-
porossjukdom säger till varandra att benet är ”ur-
kalkat” när röntgen visar ett mindre opakt nätverk
av kompakt eller trabekulärt ben. Hos samtliga
dessa patienter beror röntgenbildens mindre ra-
dioopaka struktur, eller ökade radiolucens, på för-
lust av mineral.

I denna översikt vill jag dock försöka förmedla
dels att ett skelett aldrig enbart kan urkalkas vid
patologiska tillstånd och dels att det inte bara är
ökad nedbrytning av ben som äger rum vid sjukli-
ga processer som parodontit, periapikal osteit,
reumatoid artrit, periimplantit eller metastaser av
maligna tumörer i skelettet. Vid dessa patologiska
processer förekommer också ökad benbildning,
det vill säga ökad remodellering.

När en död kropp har förruttnat återstår till slut
bara skelettet. Detta faktum har lett till att många
betraktar skelettet som en kroppsdel som är resi-
stent mot biologiska processer och vars funktion
hos oss ryggradsdjur endast är att vara armerings-
järn för att hålla oss upprätta och för att fästa
muskler och senor på. Det är naturligtvis förståe-
ligt att denna tanke uppkommer men i själva ver-
ket är den benvävnad som skelettet består av lika
levande som alla andra vävnader i en levande
kropp. Skelettet har celler vars liv och leverne reg-
leras av gener, hormoner, omgivningsfaktorer och
till och med av nervsystemet.

Det är min avsikt att översiktligt beskriva den
kunskap vi har idag om benets biologi och att i en
senare artikel redogöra för hur dess celler påverkas
av sjukliga processer som inflammation, tumörer
och osteoporossjukdom.

Den som drar sig till minnes tidigare kunskaper
i benbiologi kommer att kunna konstatera att ett
mycket stort dogmskifte har ägt rum, nämligen att
de benbildande osteoblasterna inte enbart ägnar
sig åt att bilda ben utan att det är dessa celler som
också reglerar bildandet och aktivering av benre-
sorberande osteoklaster. Jag kommer att ägna spe-
ciell uppmärksamhet åt att förklara de landvin-
ningar under senaste 3–4 åren och som har lett till
denna nya uppfattning.

Det är viktigt inte minst på grund av att kunska-
perna redan har lett till utvecklande av nya läke-
medel för antiresorptiv behandling. Kunskaperna
har också lett till att man nu genetiskt och mole-
kylärt kan förklara flera skelettsjukdomar, både
sådana som leder till ökad bentäthet (osteopetros)

och sådana som leder till minskad bentäthet gene-
rellt (osteoporos) eller lokalt (osteolys).

Benceller
Benvävnaden innehåller tre olika celltyper som
tillsammans är ansvariga för den ständiga remo-
delleringen av skelettet med vilka skelettets form
och benmassa (=mängden mineraliserad benväv-
nad) ständigt kan anpassas till olika fysiologiska
krav. Förändringar av dessa cellers aktiviteter är
också orsaken till att benvävnadens form och mas-
sa förändras vid vissa patologiska processer inuti
eller i anslutning till skelettet; till exempel par-
odontit, reumatoid artrit och osteoporos.

Osteoblaster är de celler som bildar ben genom
att syntetisera en icke mineraliserad matrix bestå-
ende av benproteiner som senare, genom osteo-
blasters kontroll, mineraliseras (Figur 1). Dessa
celler förekommer som ett enda lager av celler som
täcker all benvävnad, såväl kompakt som trabeku-
lärt ben.

Osteoblaster är bindvävsceller och närmast
släkt med odontoblaster i dentin och cementoblas-
ter i cement men också med fibroblaster i slemhin-
nor och hud och de speciella fibroblastliknande
rothinnecellerna. Osteoblaster kan också bildas

D

Figur 1. Benvävnad bildas av osteoblaster som bildar ett enda
lager av sammanhängande celler som täcker alla ytor på
benvävnaden, såväl i kortikalt som trabekulärt ben. Aktiva
osteoblaster är kubiska celler med hårt färgad cytoplasma
medan inaktiva osteoblaster är mycket smala celler.
● Osteoblasterna bildar initialt ben genom att frisätta
olika proteiner (huvudsakligen kollgena fibrer) som bildar
benmatrixen eller osteoiden (röd färg).
● Osteoiden saknar mineralkristaller men när den fått en
viss tjocklek impregneras den med hydroxylapatitkristaller
så att den hårda benvävnaden bildas (blågrön färg).
● Osteoiden mineraliseras inte fullständigt. Det finns alltid
en zon av osteoid mellan mineraliserad benvävnad och osteo-
blaster.

Aktiva
osteoblaster

Osteoid

Osteocyter

Mineraliserad
osteoid

Inaktiva
osteoblaster
”Lining cells”
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 Denna översiktsartikel sammanfattar vad vi cellbiologiskt vet om de celler som
 och de som resorberar ben, osteoklaster.

Den moderna cellbiologin har kunnat visa att osteoblaster är en slags ben-
vävnadens Dr Jekyll och Mr Hyde. De inte bara bildar ben utan kontrollerar även
bildandet och aktiveringen av bennedbrytande osteoklaster. Även om man anat
detta under de senaste 20 åren är det inte förrän under de allra senaste 3–4 åren
som samspelet mellan osteoblaster och osteoklaster fått sin molekylära för-
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processer förekommer också ökad benbildning,
det vill säga ökad remodellering.

När en död kropp har förruttnat återstår till slut
bara skelettet. Detta faktum har lett till att många
betraktar skelettet som en kroppsdel som är resi-
stent mot biologiska processer och vars funktion
hos oss ryggradsdjur endast är att vara armerings-
järn för att hålla oss upprätta och för att fästa
muskler och senor på. Det är naturligtvis förståe-
ligt att denna tanke uppkommer men i själva ver-
ket är den benvävnad som skelettet består av lika
levande som alla andra vävnader i en levande
kropp. Skelettet har celler vars liv och leverne reg-
leras av gener, hormoner, omgivningsfaktorer och
till och med av nervsystemet.

Det är min avsikt att översiktligt beskriva den
kunskap vi har idag om benets biologi och att i en
senare artikel redogöra för hur dess celler påverkas
av sjukliga processer som inflammation, tumörer
och osteoporossjukdom.

Den som drar sig till minnes tidigare kunskaper
i benbiologi kommer att kunna konstatera att ett
mycket stort dogmskifte har ägt rum, nämligen att
de benbildande osteoblasterna inte enbart ägnar
sig åt att bilda ben utan att det är dessa celler som
också reglerar bildandet och aktivering av benre-
sorberande osteoklaster. Jag kommer att ägna spe-
ciell uppmärksamhet åt att förklara de landvin-
ningar under senaste 3–4 åren och som har lett till
denna nya uppfattning.

Det är viktigt inte minst på grund av att kunska-
perna redan har lett till utvecklande av nya läke-
medel för antiresorptiv behandling. Kunskaperna
har också lett till att man nu genetiskt och mole-
kylärt kan förklara flera skelettsjukdomar, både
sådana som leder till ökad bentäthet (osteopetros)

och sådana som leder till minskad bentäthet gene-
rellt (osteoporos) eller lokalt (osteolys).

Benceller
Benvävnaden innehåller tre olika celltyper som
tillsammans är ansvariga för den ständiga remo-
delleringen av skelettet med vilka skelettets form
och benmassa (=mängden mineraliserad benväv-
nad) ständigt kan anpassas till olika fysiologiska
krav. Förändringar av dessa cellers aktiviteter är
också orsaken till att benvävnadens form och mas-
sa förändras vid vissa patologiska processer inuti
eller i anslutning till skelettet; till exempel par-
odontit, odontit, odontit reumatoid artrit och reumatoid artrit och reumatoid artrit osteoporos.

Osteoblaster är de celler som bildar ben genom
att syntetisera en icke mineraliserad matrix bestå-
ende av benproteiner som senare, genom osteo-
blasters kontroll, mineraliseras (Figur 1). Dessa
celler förekommer som ett enda lager av celler som
täcker all benvävnad, såväl kompakt som trabeku-
lärt ben.

Osteoblaster är bindvävsceller och närmast
släkt med odontoblaster i dentin och cementoblas-
ter i cement men också med fibroblaster i slemhin-
nor och hud och de speciella fibroblastliknande
rothinnecellerna. Osteoblaster kan också bildas

olika proteiner (huvudsakligen kollgena fibrer) som bildar
benmatrixen eller osteoiden (röd färg).
● Osteoiden saknar mineralkristaller men när den fått en
viss tjocklek impregneras den med hydroxylapatitkristaller
så att den hårda benvävnaden bildas (blågrön färg).
● Osteoiden mineraliseras inte fullständigt. Det finns alltid
en zon av osteoid mellan mineraliserad benvävnad och osteo-
blaster.
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Skelettet i käkar och annorstädes
En benhård vävnad fylld av liv och rörelse både vid hälsa och sjukdom

2. Bencellernas reaktion på inflammatoriska processer

§    Benvävnaden i skelettet remodelleras ständigt. I en del ben sker detta mer 
omfattande än i andra. En inflammatorisk process i skelettet (periapikal osteit, 
osteomyelit) eller i nära anslutning till skelettet (parodontit, reumatoid artrit, 
lossnande ledproteser) leder till förändringar i den normala remodelleringen. 
I de flesta fall ser man kliniskt att benet försvinner (osteolys), men hos vissa 
patienter visar röntgenbilden i stället en förtätning i skelettet (sklerotisk 
reaktion).

Den osteolytiska reaktionen beror på ökad benresorption orsakad av 
stimulering av osteoklaster och ses oavsett om inflammationen orsakats av 
en infektion (periapikal osteit, parodontit), en autoimmun process (reumatoid 
artrit) eller av främmande material (proteslossning).

I denna översikt beskrivs i korthet den inflammatoriska processen i en 
inflammerad gingiva och dess effekter på epitel och extracellulär matrix. 
Därefter beskrivs mer ingående hur molekyler i den inflammatoriska processen 
interagerar med benets celler samt vilka cytokiner och andra signalsubstanser 
som kan stimulera eller hämma osteoklastbildning och hur dessa molekyler 
åstadkommer sina effekter.

Kliniska studier som belyser betydelsen av de resorptionsstimulerande 
molekylerna beskrivs också. Slutligen ges en sammanfattning av nya tekniker för 
att studera samband mellan variationer i gener och sjukdomar samt hur dessa 
tekniker börjat användas inom parodontitforskningen för att studera sjukdomens 
molekylärgenetiska patogenes.

      

Inflammation och ben

 Benresorption – – –                         Benbildning

Benvävnaden i skelettet är en vital vävnad som 
ständigt under livet genomgår olika cykler av 
bennedbrytning och benbildning i så kallade 

remodelleringsenheter. I Tandläkartidningen num-
mer 8, 2004 [1] beskrevs hur benbildande och ben-
nedbrytande celler bildas och regleras av hormoner, 
mekanisk belastning och lokala signalsubstanser som 
cytokiner och neuropeptider. Vid fysiologisk remo-
dellering hanterar bencellerna informationsflödet så 
att benbildningen är lika stor som benresorptionen 
och vi behåller den benmassa som skapats under 
uppväxten (Figur 1). Vid patologiska tillstånd, till 
exempel över- eller underproduktion av hormoner 
eller andra signalsubstanser, sätts kontrollen av re-
modelleringen ur spel. Det kan leda till förlust av 
benmassa antingen generellt i skelettet som vid os-
teoporos eller lokalt som vid parodontit, periapikal 
osteit, reumatoid artrit eller metastaserande maligna 
tumörer (Figur 1). Hos andra patienter kan det leda 
till förtätning av benmassan  i samtliga ben som vid 
osteopetros eller lokalt som vid vissa inflammato-
riska tillstånd (sklerotiserande periapikala osteiter 
och sklerotiserande osteomyelit) och ibland vid vissa 
metastaser (främst vid prostatacancer). En vanlig 
uppfattning är att dessa olika kliniska uttryckssätt 
(Figur 2) beror på att vid förlust av benmassa (osteo-
lys) har osteoklaster stimulerats, medan vid förtät-
ning av benmassa (skleros) har osteoblaster stimu-
lerats av olika signalsubstanser från de patologiska 
processerna. Den cellulära förklaringen är dock inte 
så enkel (Figur 1).

Minskad benmassa är oftast följden av ökad resorp-
tion men kan också bero på minskad benbildning. 
När man kunnat studera remodellering histologiskt 
vid inflammation eller maligna tumörer har man 
vid kliniskt osteolytiska tillstånd funnit både ökad 
benresorption och bennybildning, men resorptionen 
har dominerat (Figur 1). Det är detta som radiologer 
utnyttjar när man letar efter metastaserande osteo-
lytiska tumörer i skelettet. De isotoper som används 
vid scintigrafiska undersökningar upptas i skelettet 
i samband med benbildning. Undersökningar visar 
alltså inte primärt resorptionsaktiviteten, även om 
de ofta används för att avslöja kliniskt osteolytiska 
reaktioner (Figur 3). För att diagnostisera parodontit 
behöver vi inte använda scintigrafi men i några fall 
har man gjort det i försök att få en uppfattning om 
sjukdomens aktivitetsgrad. Det visade sig då att de 
patienter som hade högt upptag av isotop svarade 
bäst på antiinflammatorisk behandling.

Patienter med ledproteser drabbas ibland av pro-
teslossning på grund av benförlust kring protesde-
larna (Figur 3, 4). Benförlusten initieras av en in-
flammation som framkallats av materialet. I likhet 
med andra inflammatoriska tillstånd i anslutning 
till skelettet, leder den till en lokal osteolys. När den 
skeletala reaktionen studeras histologiskt kan man 

se tecken på kraftig resorptionsaktivitet men även 
hos dessa patienter finns områden med ökad benny-
bildning (Figur 4) vilket visar att det på cellulär nivå 
oftast är en blandning av ökad resorption och ökad 
benbildningsaktivitet vid inflammatoriska processer 
(Figur 1).

Balans

Lokal osteolys 
inflammation, 
maligna tumörer 
Generell osteolys 
osteoporos

Generell skleros
osteopetros

Lokal skleros
inflammation, 
maligna tumörer

 Benresorption                                 Benbildning

 Benresorption                                 Benbildning

 Benresorption                                 Benbildning

Figur 1 a-d. a) Under fysiologiska förhållanden pågår en ombyggnad (remodel-
lering) av skelettet som initieras av osteoklaster och fullföljs av osteoblaster. 
Vid fysiologisk remodellering bildar osteoblaster lika mycket nytt ben som 
osteoklaster brutit ned och processen är i balans. 
 b) Vid vissa patologiska tillstånd rubbas balansen så att fler osteoklaster bryter 
ned mer ben än vad osteoblaster förmår nybilda. Det kan ske lokalt vid till 
exempel parodontit och reumatoid artrit eller i anslutning till metastaserande 
maligna tumörer. Processen kan även vara generell och orsaka osteoporos.
 c) Vissa mutationer i gener som är involverade antingen i bildandet av osteo-
klaster, eller i dessa cellers funktion, leder till en oförmåga att bryta ned ben 
samtidigt som benbildning är oförändrad.
 d) Vid vissa tillstånd dominerar benbildningen och leder till lokal skleros.

a

Figur 2. Periapikala osteiter (apikal parodontit) mani- 
festerar sig oftast som en ökad nedbrytning av käkben 
(vänstra bilden; fylld pil). Ibland leder dock den inflam- 
matoriska processen till ökad benbildning, så kallad 
skleros (högra bilden; streckade pilar). 
(Bilderna har vänligen ställts till förfogande av professor Göran Sundqvist.)

b

c

d
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Skelettet i käkar       och annorstädes

Exakt hur detta går till vet vi inte, men en intres-
sant hypotes är att osteocyter – osteoblaster som 
inkorporerats inuti benvävnaden och som är den 
klart mest frekventa bencellen – genom sitt nät-
verk av utskott med vilka de kommunicerar mel-
lan varandra och med osteoblaster på benytan, 
härbärgerar mekanoreceptorer som känner av 
belastningen. 

Förutom att fungera som ett förankringssys-
tem för muskler och senor som en viktig kompo-
nent i det muskeloskelettala systemet har skelet-
tet många andra viktiga funktioner (figur i). Det 
skyddar mekaniskt viktiga vävnader som hjärna, 
hjärta, lungor och benmärg. Skelettet är också en 
stor depå för förvaring av kalcium och fosfat och 
är, tillsammans med magtarmkanal och njurar, 
ett viktigt organ för 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 påverkar osteoblasters och osteoklasters 
aktiviteter. Skelettet härbärgerar också benmärg 
med hematopoetiska stamceller som är upphov 
till bildning av många olika lymfoida och my-
eloida celler. 

En ny intressant forskningslinje har visat att 
benets celler inte bara kan påverkas av hormoner, 
utan att benceller också kan producera hormoner 
som frisätts i cirkulationen och som påverkar 
fettceller, insulinproducerande ß-celler i buk-
spottkörteln och njurens fosfatreglering (figur 
i). Det är avsikten med denna artikel att beskriva 
dessa sensationella fynd översiktligt för Tandlä-
kartidningens läsare. 

proteiner i benvävnadens matrix 
Osteoblaster bildar benvävnad genom att synte-
tisera en stor mängd olika proteiner som frisätts 
och bildar benets extracellulära matrix, också 

benämnd osteoid. Till mycket stor del (90 pro-
cent) utgörs dessa proteiner av kollagena fibrer 
typ I, samma slags fibrer som också finns i hud, 
slemhinnor och i tandens dentin och cement. 

Utöver kollagena fibrer syntetiserar osteoblas-
ter en stor mängd andra proteiner, varav en del 
utgörs av andra typer av kollagen, andra är pro-
teiner med namn som antyder att de är specifika 

Figur i 
Skelettet har stor betydelse som en del i det muskuloskelettala systemet 
med vars hjälp vi kan gå upprätt och röra oss. I skelettet lagras stora 
mängder av kalcium och fosfat i hydroxylapatitkristaller som kan frisättas 
vid stort behov på dessa mineraler; skelettet är 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(OH)2-D3), 
könshormoner som östrogen och testosteron, kortison, tyroideahormoner 
och retinoider (A-vitamin). Under senare år har det också visats att även 
signalsubstanser i centrala nervsystemet (CNS) kan kontrollera bencel-
lernas aktiviteter. I skelettet finns också röd benmärg med dels mesen-
kymala stamceller (MSC), egentligen mer riktigt benämnda förstadier till 
bindvävsceller (kan bilda inte bara osteoblaster utan också broskceller, 
fettceller, muskelceller), dels hematopoetiska stamceller som kan bilda 
alla slags lymfoida och myeloida blodceller. Utöver dessa celler och me-
kanismer har det nu också rapporterats att skelettet kan fungera som ett 
hormonproducerande organ. Osteokalcin bildat av osteoblaster stimulerar 
frisättning och känslighet för insulin och även antalet insulinproduce-
rande ß-celler i bukspottkörteln. Osteokalcin påverkar även fettcellerna 
så att deras antal minskar och att adiponektin, som ökar känsligheten för 
insulin, ökar. Osteocyter bildar »fibroblast-growth factor-23« (FGF-23) 
som ökar frisättning av fosfat i njurar och minskar bildning av 1,25(OH)2-
vitamin D3. Osteocyter bildar också sklerostin som fungerar som ett ben-
bildningshämmande hormon. 
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hjärna, hjärta,

lungor, benmärg
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FAKTA 2. BENETS BESTÅNDSDELAR

	 Benvävnaden består av

n	Matrix (osteoid)
	 – kollagena fibrer (90 procent)
	 – mängd icke-fiberproteiner
		  – osteokalcin
		  – bone sialoprotein
		  – osteopontin
		  – osteonektin
		  – BMPs
		  – IGFs
		  – TGF-beta
		  – etc
n	Hydroxylapatitkristaller
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för ben som osteokalcin, osteonektin och osteo-
pontin, men också ett stort antal tillväxtfaktorer 
som till exempel bone morphogenetic proteins 
(bmp), insulin-liknande tillväxtfaktorer (igf) 
och transforming growth factor-ß (tgf-ß). 

En viktig funktion för skelettets extracellulära 
proteiner är att fungera som en matrix där hy-
droxylapatitkristaller deponeras, men vilka av 
proteinerna som har den funktionen, och hur 
det går till när benet mineraliseras, vet vi nästan 
inte alls. Ett mycket speciellt förhållande är att 
osteoiden också innehåller hormonliknande till-
växtfaktorer i stor mängd som bmp, igf och tgf-
ß. Varför begravs dessa signalsubstanser inne i 
benet? Hypotetiskt spekuleras att de frisätts när 
osteoklaster resorberar ben och att de då kom-
mer till användning för att stimulera osteoblaster 
att bilda nytt ben och således kan ha en funktion 
i de processer som koordinerar remodellerings-
processen. 

Av alla matrixproteinerna är det endast osteo-
kalcin och bone sialoprotein som är helt specifika 
för ben. Det ligger mycket nära till hands att tro 
att dessa proteiner är essentiella för mineralise-
ring av ben. Det var därför oerhört förvånande 
när det visade sig att möss, där man slagit ut 
genen för osteokalcin, uppvisade mycket små 
förändringar i skelettet. Det var ännu mer för-
vånande, och fullständigt oväntat, att dessa möss 
skulle bli tjocka och ha höga nivåer av glukos i 
cirkulationen, tillsammans med låga nivåer av 
insulin. Dessa observationer blev startpunkten 
för intensiva studier av kopplingar mellan ben 
och energimetabolism. 

osteokalcin som ett unikt  
γ-karboxylerat benprotein 
Osteokalcin (ocn) är ett protein bestående 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, på så sätt att en karboxylgrupp påkopplas 
med hjälp av enzymet γ-karboxylas. Detta är en 
mycket ovanlig posttranslationell modifiering, 

men förekommer också i en del av koagulations-
faktorerna och enzymet är beroende av k-vita-
min (k just på grund av betydelsen i koagulation). 

Det är inte alltid som alla glutaminsyrorna i 
osteokalcin γ-karboxyleras och det förekommer 
därför dels osteokalcin som har alla tre glutamin-
syrorna γ-karboxylerade (Gla-ocn) och dels un-
derkarboxylerat osteokalcin som har ingen eller 
bara någon glutaminsyra γ-karboxylerad (Glu-
ocn). Modifiering med γ-karboxylering leder till 
att Gla-ocn får förmåga att binda kalcium och på 
så sätt binds osteokalcin till hydroxylapatitkris-
tallerna i benvävnaden. 

Det är möjligt att med elisa-teknik* mäta os-
teokalcinnivåer i blodet, men än så länge finns 
ingen riktigt säker metod att skilja mellan Gla-
ocn och Glu-ocn med nu kommersiellt tillgäng-
liga elisa. Om de analyser av osteokalcin i blod 
som för närvarande används mäter osteokalcin 
frisatt från osteoblaster under benbildning, eller 
om de är ett mått på osteokalcin frisatt i samband 
med resorption är inte helt klarlagt, men den 
förhärskande uppfattningen är att osteokalcin 
i cirkulationen är ett mått på remodellering av 
skelettet. Sålunda anses förhöjda nivåer av osteo-
kalcin hos osteoporospatienter vara ett mått på 
hög benomsättning och nivåerna minskas dras-
tiskt med resorptionshämmare som till exempel 
bisfosfonater. Förhöjda nivåer av osteokalcin i 
blod är en riskfaktor, om än svag sådan, för fram-
tida fraktur oberoende av bentäthet. 

osteokalcin som systemiskt hormon 
När man i den moderna biomedicinska forsk-
ningen vill ta reda på funktionen hos ett visst 
protein, är en vanlig teknik att genen som kodar 
för detta protein slås ut hos möss, så kallad »gene 
knockout«. Detta kan göras antingen genom att 

FAKTA 3. FRÅN DNA TILL PROTEIN

Proteiner består av en kedja av aminosyror som kopplas ihop i ribosomer. 
Syntes av proteiner startar med att genen som kodar för proteinet aktiveras 
av transkriptionsfaktorer. Detta leder till att just den specifika delen av genen 
avkodas i form av ett budbärar-RNA; denna process kallas transkription. Vi har 
lika många olika budbärar-RNA som vi har proteiner. Budbärar-RNA används 
sedan som mall för att koppla ihop de olika aminosyror som bygger upp ett 
visst protein; denna process kallas translation. Efter det att proteinet bildas 
kan det sedan inne i cellens cytoplasma modifieras ytterligare, till exempel 
genom att olika socker fästs på proteinet; så kallad post-translationell mo-
difiering. En annan sådan ovanlig modifiering är påkopplande av karboxyl-
grupper (-COOH) på glutaminsyra i vissa proteiner, så kallad γ-karboxylering. 
Denna process kräver K-vitamin och sker framför allt i vissa koagulationsfak-
torer men också i osteokalcin. Härigenom blir osteokalcin mycket surt och 
binds starkt till hydroxylapatitkristaller.

FAKTA 4. MÖSS SOM SAKNAR ETT PROTEIN

Global utslagning av en gen innebär att genen slagits 
ut innan befruktningen och att således musen aldrig 
kunnat bilda det protein som genen kodar för i någon 
cell under fosterlivet eller därefter. 

Konditionell utslagning av en gen innebär att genen 
slås ut endast i en viss celltyp. Detta går till så att man 
skapar en mus där den gen man vill slå ut omgärdas i 
DNA av två stycken så kallade LoxP-sekvenser. Detta 
påverkar inte genen och musen är helt normal. Paral-
lellt skapar man en annan mus som i sitt DNA innehål-
ler ett protein som kallas Cre; konstruktionen är sådan 
att Cre aktiveras av en promotor som man vet styr ett 
protein som är specifikt för en viss cell, till exempel 
promotorn för osteokalcin som då leder till att Cre 
endast bildas i osteoblaster. Sedan parar man LoxP- 
och Cremössen med varandra. Alla musembryots celler 
kommer i sina gener att ha Crekonstruktionen och 
LoxP-sekvenserna kring den intressanta genen. När 
då Cre uttrycks i den specifika celltypen binds det till 
LoxP-sekvenserna och sedan inaktiveras genen speci-
fikt i den avsedda cellen.

*ELISA  
Enzyme-linked immuno-
sorbent assay, anti-
kroppsbaserad teknik för 
att mäta mängd av ett 
specifikt protein.
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FAKTA 5. SKELETTET REGLERAR FETTET

Möss som saknar osteokalcin blir feta och får metabola 
syndromet. 

genen inaktiveras i samtliga celler (kallas ibland 
»global gene knockout«) eller genom att genen 
inaktiveras i endast vissa celler, så kallad »condi-
tional gene knockout«. Därefter undersöker man 
vilka konsekvenser avsaknaden av proteinet har 
för musens normala liv och leverne eller under 
patologiska förhållanden; det vill säga, man stu-
derar vilken betydelse genotypen har för fenoty-
pen. Ibland är proteinet helt livsnödvändigt och 
då avlider musen antingen innan födelsen eller 
strax efter födelsen. Även fenotypen hos sådana 
möss kan ge mycket värdefull information. 

Det finns numera också tekniker att slå ut ge-
ner så att genen är helt normal under fosterlivet 
och även därefter tills dess att man aktiverar 
utslagningsmekanismen. Man kan till och med 
både slå av och till gener hos en vuxen mus. Det 
är förstås ogörligt av många skäl, tack och lov, att 
använda dessa tekniker hos människa, men na-
turen gör ibland sådana experiment genom att 
introducera mutationer i gener och hos sådana 
individer kan man på motsvarande sätt också få 
information om proteiners betydelse. 

När Gerhard Karsenty och medarbetare ska-
pade möss där genen som kodar för osteokalcin 
slagits ut globalt föddes mössen normalt och 
uppvisade, som nämnts ovan, inga stora föränd-
ringar i skelettet. I stället för minskad minerali-
sering uppvisade mössen något ökad benmassa. 
Man noterade att mössen hade ökad mängd 
bukfett utan att närmare utreda detta. En de-
taljerad fenotypning av mössen flera år senare 
visade att de också hade höga nivåer av glukos 
i blodet, i kombination med låga nivåer av insu-
lin, minskad känslighet för insulin och minskad 
mängd budbärar-rna för insulinreglerade gener 
i muskler och lever (figur ii). När bukspottkör-
teln studerades visade det sig att antal ß-celler 
var färre på grund av ökad apoptos. Fetman i sin 
tur berodde på ökat antal fettceller, vilket ledde 
till ökad mängd triglycerider i cirkulationen. Det 
ökade fettcellsantalet var associerat med mins-
kad bildning av adiponektin, ett hormon av stor 
betydelse för cellers insulinkänslighet, utan att 
andra fettcellshormoner som leptin och resistin 
var påverkade. 

Hur kan brist av det benspecifika proteinet 
osteokalcin leda till att möss blir tjocka och får 
diabetes, ungefär som människor med metabola 
syndromet? De ovan beskrivna fynden ledde till 
formulerandet av hypotesen att osteokalcin, di-

Deletion av 
osteokalcingenen

OCN+/+ OCN-/-

Bukfetma Blodglukos Insulin Triglycerider

Figur ii
Utslagning av båda allellerna som kodar för det benspecifika proteinet 
osteokalcin påverkar endast i obetydlig utsträckning benvävnaden. Där
emot blir mössen tjocka på grund av att antal fettceller i buken ökar dra-
matiskt. Mössen får också högt blodsocker på grund av lågt insulin. Som 
en följd av det ökade antalet fettceller får de också förhöjda nivåer av 
triglycerider i blodet. Denna bild påminner i hög grad om de symtom som 
patienter med metabola syndromet uppvisar. 
 

FAKTA 6. FETMA KAN BOTAS MED BENPROTEIN

Feta möss med metabola syndromet förbättras när de 
behandlas med osteokalcin.

rekt eller indirekt, påverkar fettceller och pan-
kreas insulinproducerande ß-celler (figur iii). 
Helt sensationellt visade det sig att effekterna 
var direkta. När isolerade fettceller behandla-
des med osteokalcin ökade adiponektin och när 
ß-celler stimulerades med osteokalcin ökade 
antalet ß-celler och produktionen av insulin. 
När möss injicerades med osteokalcin sjönk 
blodsockret samtidigt som insulinnivåer ökade. 
Dessa resultat tyder på att osteokalcin kanske 
skulle kunna användas som ett läkemedel vid typ 
2-diabetes, en möjlighet som stärks av att möss 
som blivit feta, antingen av en fetthaltig diet el-
ler genom att hypotalamiska neuron påverkats, 
blev mindre feta, mindre glukosintoleranta och 

Fettceller
Osteoblaster

Adiponektin
Minskat fett

Icke karboxylerat
osteokalcin
(Glu-OCN)

Karboxylerat
osteokalcin
(Gla-OCN)

Bukspottkörtel

Proliferation
Insulin

ß-celler

Figur iii
Osteokalcin som bildats i osteoblaster modifieras med en K-vitaminbe-
roende process så att tre enheter av aminosyran glutaminsyra påkopplas 
karboxylgrupper (Gla-OCN), vilket leder till att proteiner får hög affinitet 
till hydroxylapatitkristaller i benet. Avlägsnande 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 ß-celler i bukspottkörteln och hämma bildning av fett-
celler. Detta leder till ökad frisättning av insulin och av adiponektion som 
ökar cellers känslighet för insulin. 
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mer insulinkänsliga när de behandlades med os-
teokalcin. 

En mycket viktig länk i påvisandet av osteo-
kalcin som ett hormon är att man kan påvisa en 
specifik receptor. Nyligen har man funnit indi-
rekta evidens för att det skulle kunna finnas en 
osteokalcinreceptor tillhörande familjen g-pro-
teinkopplade receptorer. I denna familj finns det 
flera så kallade föräldralösa receptorer. Dessa 
receptorer har upptäckts genom kartläggning av 
dna och begreppet innebär att man inte vet vad 
som stimulerar receptorn, vilken betydelse den 
har och inte heller var den finns. En av dessa ge-
ner kodar för receptorer som troligen kan fung-
era som receptor för osteokalcin. Det återstår 
dock att visa att denna gen används för att bilda 
en receptor i ß-celler och i fettceller och att os-
teokalcin är en stimulator av denna receptor. Om 
man kan visa detta öppnar sig mycket intressanta 
möjligheter att försöka behandla patienter med 
typ 2-diabetes och metabola syndromet. 

Osteokalcinets effekter på fettceller och ß-
celler sker mest effektivt med osteokalcin som är 
icke karboxylerat (Glu-ocn). Eftersom merpar-
ten av osteokalcin i ben utgörs av karboxylerat os-
teokalcin (Gla-ocn) krävs någon form av aktive-
ringsmekanism som innefattar dekarboxylering. 
Några enzymer med γ-dekarboxylasaktivitet är 
inte kända, men lågt pH kan dekarboxylera os-
teokalcin och Karsenty har nu också presenterat 
data som tyder på att det låga pH som osteoklas-

ter genererar vid benresorption för att lösa upp 
mineralkristaller också dekarboxylerar Gla-ocn 
och därmed aktiverar osteokalcins hormonlik-
nande effekter (figur iv). 

Detta fynd genererar frågeställningen om pa-
tienter som behandlas med resorptionshämmare 
får ökat blodsocker och ökad risk för diabetes, 
en frågeställning som är ännu mer aktuell hos de 
patienter med metabola syndromet som behand-
las med resorptionshämmare. Forskning kring 
dessa frågeställningar pågår för närvarande på 
flera håll i världen. En annan frågeställning är 
om osteoblaster frisätter Glu-ocn direkt till cir-
kulationen eller om hormonellt aktivt Glu-ocn 
först måste bakas in i benvävnad som Gla-ocn, 
för att sedan under resorptionsprocessen frisät-
tas som Glu-ocn. Att resorptionsaktivering har 
betydelse indikeras av att möss som blivit feta på 
grund av fet kost och då utvecklat glukosintole-
rans förbättrades i detta avseende när resorption 
aktiverats genom behandling med rankl. 

insulinreceptor i osteoblaster reglerar  
produktion och aktivering av osteokalcin 
Två oberoende studier, dels från Gerhard 
Karsenty’s laboratorium vid Columbiauniversi-
tetet i New York och dels från Thomas Clemen’s 
laboratorium vid John Hopkin’s sjukhus i Balti-
more, har visat att insulinreceptorn i osteoblaster 
är viktig för osteoblasternas förmåga att påverka 
energimetabolismen. Möss som saknar insulin-
receptor endast i osteoblaster genom »conditio-
nal gene knockout« får inte helt oväntat mindre 
benmassa, framför allt i trabekulärt ben på grund 
av minskad benbildning. Mer oväntat visade 
det sig att de också får sänkta nivåer av insulin. 
Detta visade sig bero på två mekanismer. Insulin 
stimulerar i sig bildande av osteokalcin genom 
att stimulera transkriptionsfaktorn Runx2 som 
är en regulator av osteokalcingenen, vilket är 
en förklaring till den minskade benmassan hos 
möss som saknar insulinreceptorn (figur iv). In-
sulin minskar också produktionen av den lösliga 
receptorn osteoprotegerin (opg). opg binds till 
rankl och förhindrar att denna cytokin stimu-
lerar receptor rank, den viktigaste regulatorn av 
bildning och aktivering av osteoklaster (se refe-
rens 1 för mer ingående beskrivning). Med denna 
mekanism fungerar alltså insulinsignalering i 
osteoblaster som en stimulator av osteoklaster 
(figur iv). Ju mer insulin, desto mer aktivering 
av osteoblasters insulinreceptor, desto mer bild-
ning av osteokalcin (Gla-ocn) och slutligen desto 

FAKTA 7. AKTIVERING AV OSTEOKALCIN

Osteoblaster bildar γ-karboxylerat osteokalcin som 
efter dekarboxylering fungerar som ett hormon med 
effekter på insulinproduktion, insulinkänslighet och 
fettceller.

Osteoklastprogenitorer

Insulin
ß-celler

Fettceller
Adiponectin

Osteoblaster

OCN OPG

Insulin
InsR

RANKL/OPG
Osteoklast

Glu-OCN
pH 4,5

Gla-OCN

Glu-OCN

Gla-OCN

Hydroxylapatitkristall

Figur iv
Aktivering av insulinreceptorer (InsR) i osteoblaster leder till ökad ben-
bildning, bland annat genom att stimulera bildning av osteokalcin (OCN). 
Detta karboxyleras (Gla-OCN), frisätts ut i matrixen och binds till hy-
droxylapatitkristaller. Insulin påverkar också osteoblasternas bildning av 
osteoprotegerin (OPG) så att mängden OPG minskar. Detta får till följd att 
en större andel av den osteoklaststimulerande cytokinen RANKL blir fri 
och att fler osteoklaster bildas. När dessa resorberar ben frisätts syra och 
pH sjunker, vilket är mekanismen med vilka mineralkristallerna upplöses. 
Det leder också till att Gla-OCN omvandlas till Glu-OCN, som därefter kan 
frisättas som ett aktivt hormon med effekter på ß-celler och fettceller. 
Modifierat efter Clemens och Karsenty, JBMR 2011. 
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mer aktivt osteokalcin (Glu-ocn) genom ökad 
osteoklastaktivitet. 

betydelsen av osteokalcin som regulator  
av energimetabolism hos människa 
De eleganta studierna på möss som visat att 
osteokalcin hos dem fungerar som ett hormon 
med effekter på fettceller och bukspottkör-
telns ß-celler väcker frågeställningen om detta 
också fungerar fysiologiskt på ett liknande sätt 
hos människor och vilken roll denna reglering 
eventuellt har för patogenetiska mekanismer 
vid metabola syndromet. Studierna väcker också 
frågan om antikoagulansbehandling med war-
farin, som hämmar just γ-karboxylering av koa-
gulationsfaktorer primärt i levern, också påver-
kar γ-karboxylering av osteokalcin och därmed 
skulle kunna påverka metabola kontrollen av 
fett- och energiomsättningen. Flera kliniska as-
sociationsstudier har visat att nivåerna av osteo-
kalcin i cirkulationen hos människa är omvänt 
relaterade till blodsocker, kroppsmasseindex 
och mängden fett. Andra studier har visat att os-
teokalcin i serum påverkar HbA1c (mått på hur 
mycket socker som fastnat på hemoglobin i blo-
det och som används som markör vid diabetes-
behandling), fasteinsulin och insulinresistans. 
Osteokalcin har också associerats till hdl-ko-
lesterol och till fettcellshormonet adiponektin. 
Obesa individer har lägre osteokalcin än icke 
obesa och ju lägre osteokalcin, desto större risk 
för metabola syndromet. 

Det finns således många studier även på män-
niska som visar att sänkta nivåer av osteokalcin i 
serum är associerat till ökad fetma och ökat blod-
socker. Denna typ av association kan inte bevisa 
direkta orsakssamband, men studierna på möss 
antyder att sådana skulle kunna finnas. Det åter-
står dock mycket forskning innan man kan tänka 
sig att behandla patienter med icke karboxylerat 
osteokalcin eller andra molekyler som kan er-
sätta detta matrixprotein som stimulator av den 
specifika receptor som ännu återstår att påvisa, 
men resultaten från musstudierna är synnerligen 
intressanta och öppnar upp helt nya perspektiv i 
forskningen om metabola syndromet. 

osteocyter som producent  
av systemiska signalsubstanser 
Osteoblaster är inte den enda bencell som kan 
producera hormoner utan även osteocyter har 
nu påvisats kunna producera ett hormon. Fi-
broblast growth factors (fgf) är en mycket stor 
familj av tillväxtfaktorer med i dag 22 kända 
medlemmar hos människa. De är involverade i 

FAKTA 8. OSTEOKALCIN OCH METABOLT SYNDROM

Patienter med metabola syndromet har lågt osteokalcin 
i blodet. 

FAKTA 9. OSTEOKALCIN SOM LÄKEMEDEL

Är osteokalcin-behandling av patienter med metabola 
syndromet en möjlighet?

FAKTA 10. SKELETTET REGLERAR NJUREN

Osteocyter bildar hormonet FGF23 som stimulerar 
utsöndring av fosfat i njurarna.

reglering av en mängd cellulära funktioner som 
till exempel proliferation och differentiering. En 
del av medlemmarna är mycket nära släkt med 
varandra och utövar sina effekter via fgf-recep-
torer. Andra är visserligen starkt homologa, men 
kan inte aktivera fgf-receptorer. Nyligen har 
fgf23 upptäckts som en medlem i denna familj. 
Den är en mycket svag agonist av fgf-receptorer 
och skiljer sig från övriga fgf-receptorer genom 
att den är endokrint verkande. 

Hydroxylapatitkristaller byggs upp av kalci-
um, fosfat och hydroxyljoner. Brist på kalcium 
och fosfat försämrar bildning av dessa kristal-
ler och leder till ett dåligt mineraliserat skelett. 
Allvarlig brist på kalcium, oftast på grund av 
d-vitaminbrist, leder till rakit (engelska sjukan) 
och mildare former till osteomalaci. Det finns 
många andra rakitliknande tillstånd med flera 
mer eller mindre kända orsaksmekanismer. Au-
tosomal dominant hypofosfatemisk rakit (adhr) 
är en sjukdom som visats bero på en mutation av 
fgf23-genen, vilken leder till att fgf23 blir re-
sistent mot proteolytisk nedbrytning. Ett annat 
tillstånd där fgf23 förekommer i förhöjda nivåer 
är tumör-inducerad osteomalaci, en inte sällan 
mycket svårdiagnostiserad sjukdom eftersom 
tumörerna kan vara mycket små i storlek. 

fgf23 binds till fgf-receptorer men kräver 
också en ko-receptor Klotho för att ha optimal 
effekt. Sådana receptorer finns i njuren och 
fgf23:s roll är att framför allt stimulera fosfatut-
söndring, vilket förklarar att höga fgf-nivåer 
är förbundna med fosfatbrist och rakit eller os-
teomalaci. Det har oväntat visat sig att fgf23 
uttrycks huvudsakligen i osteocyter och vissa 
typer av osteoblaster. Detta innebär att den hu-
vudsakligaste hormonproducenten är osteocy-
ter, ytterligare en koppling mellan benceller och 
hormonutsöndring. 

En viktig följdfråga är: Vad reglerar bildning 
och utsöndring av fgf23 i osteocyter? En annan 
är: Med vilka mekanismer känner vi av fosfatni-
våerna? Fosfat i födan är en viktig regulator och 
d-vitamin en annan eftersom det visat sig dels 
att 1,25(oh)2-vitamin d3 stimulerar bildning av 
fgf23 och dels att fgf23 hämmar bildning av 
detta hormon, men någon riktigt klar bild av hur 
regleringen går till har vi ännu inte. 
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osteocyter som producent  
av lokala signalsubstanser 
Osteocyter är den klart vanligaste bencellen, 
men vår kunskap om dess roll är närmast rudi-
mentär jämfört med kunskaperna om osteoblas-
ter och osteoklaster. Cellernas mycket speciella 
morfologi med mängder av dendritiska utskott 
med vilka de kommunicerar med varandra och 
med osteoblaster antyder att de bör ha en viktig 
roll i skelettbiologin (figur v). Den förhärskande 
uppfattningen är att de är betydelsefulla celler 
för att registrera belastning på skelettet och att 
förmedla detta till ökad eller minskad benbild-
ning, men hur detta går till har det funnits endast 
vaga uppfattningar om. Det har nu påvisats 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 häm-
mas av mekanisk belastning. 

Två sjukdomar med hög benmassa är skleros-
tos och van Buchem’s sjukdom. De är båda ytterst 
sällsynta sjukdomar och utmärks av endosteal 
hyperostos bland annat i mandibeln och ansikts-
skelettet, där det leder till förträngning av krani-
alnervskanaler och som följd ansiktsförlamning 
och dövhet. Båda dessa sjukdomar beror på mu-
tationer i sost-genen; i sklerostos har sex olika 
mutationer påvisats och i van Buchem’s sjukdom 
är det en deletion av 52 baspar nedström sost-
genen som leder till minskad produktion av pro-
teinet. Under ett antal år visste man inte vilket 
protein som sost-genen gav upphov till, men nu 

har det visat sig att det kodar för ett protein som 
framför allt uttrycks i osteocyter och som har fått 
namnet sklerostin. 

Hur kan ett sämre fungerande sklerostin 
(sklerostos), respektive mindre mängd av detta 
protein (van Buchem’s sjukdom) leda till ökad 
benmassa? Den snabba utvecklingen av transla-
tionell medicinsk forskning har lett till upptäck-
ten av molekylär mekanism i två andra bensjuk-
domar, vilket nu i sin tur givit förklaringen till 
den höga benmassan hos patienter med skleros-
tos och van Buchem’s sjukdom. Helt oberoende 
av varandra upptäckte två stora, translationellt 
arbetande forskargrupper, att förklaringen till 
det så kallade »high bone mass syndrome« och 
till »osteoporosis pseudoglioma syndrome« var 
mutation i genen för proteinet »low-density lipo-
protein receptor-related protein 5« (Lrp5), ett pro-
tein som ingen tidigare hade trott skulle ha något 
med benbiologi att göra. I ena fallet med gene-
rellt hög benmassa (»high bone mass syndrome«) 
leder mutationen till att Lrp5 är överaktivt och i 
det andra fallet med låg benmassa (»osteoporosis 
pseudoglioma syndrome«) leder mutation till ett 
dåligt fungerande protein.

Lrp5 är ett cellmembranbundet protein som 
fungerar som en ko-receptor till ett annat protein 
som kallas Frizzled. Denna receptor känner igen 
signalsubstanser i Wnt-familjen och när Lrp5, 
Frizzled och Wnt binds till varandra signalerar 
Frizzled inne i cellen (figur vi a). Detta signal-
system kallas »Lrp5/Wnt/Frizzled signaling«. 
När systemets koppling till benmassa upptäck-
tes visste man inte hur det kunde påverka osteo
blasters benbildning. I dag anser man att det sker 
genom aktivering av transkriptionsfaktorn ß-ka-

Figur v
I bilden ser man osteonsystem med koncentriska lameller 
kring en central kärlkanal. De flesta av osteonerna har remo-
dellerats så att endast delar av dem kvarstår. Inne i osteonerna 
finns många osteocyter där cellkroppen tecknar sig som en 
mörk struktur från vilken en stor mängd av mörka utskott ut-
går. Dessa utskott är de osteocytiska dendriterna med vilka de 
dels kommunicerar med varandra och dels med osteoblaster på 
benvävnadens yta (syns inte i denna bild). Med benäget till-
stånd av Dr Tim Arnett, University College of London. 

FAKTA 11. BANANFLUGEVINGAR OCH CANCER

Wnt är en sammanslagning av genen Int1, som först 
påvisades i brösttumörer hos möss infekterade med ett 
humant brösttumörvirus och genen Wg som i banan-
flugor är viktig för utveckling av vingarna. Genen Wg är 
bananflugans motsvarighet till däggdjurens Int1. Wnt 
kodar för en stor familj av Wnt-proteiner med betydelse 
för bland annat fosterutveckling och celltillväxt. Wnt-
proteiner påverkar angränsande celler via receptorn 
Frizzled och dess ko-receptor Lrp5.

Christiane Nüsslein-Volhard och Eric Wieschaus fick 
1995 Nobelpriset i medicin för deras studier av Wnt.

FAKTA 12. BANANFLUGEHÅR OCH CELLSIGNALER

Frizzled är en stor familj av proteiner som tillsammans 
med ko-receptorn Lrp5 fungerar som cellmembranbund-
na receptorer för Wnt-proteiner. Frizzled upptäcktes 
hos bananflugor initialt och utslagning av genen gav 
upphov till bananflugor med krulligt hår. Frizzledrecep-
torer löper från cellens utsida till dess insida i sju olika 
slingor, en egenskap de delar med en del andra hormon-
receptorer på cellers yta. 
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tenin. Wnt-familjen består i dag av 19 olika med-
lemmar hos människa och för att göra det ännu 
mer komplicerat finns det tio olika Frizzled. Som 
oftast i biologin balanseras stimulerande system 
av hämmande sådana. Det har nu visats att skle-
rostin är ett av flera sådana proteiner som verkar 
genom att hämma »Lrp5/Wnt/Frizzled signaling« 
genom att bindas till Lrp5 och förhindra att det i 
sin tur binds till Frizzled (figur vi b). Patienterna 
med sklerostos eller van Buchem’s sjukdom har 
alltså mindre väl fungerande hämmare och där-
med ökad aktivitet av »Lrp5/Wnt/Frizzled signa-
ling« som förklaring till deras högre benmassa. 

Det har också visat sig att sklerostinnivåer 
minskar efter belastning av skelettet och detta 
protein är sannolikt den länge eftersökta medi-
atorn mellan fysisk belastning av skelettet och 
benbildning (figur vi c). Fyndet visar också på-
tagligt vilken roll som osteocyter har i benbiolo-
gin.

Upptäckten av »Lrp5/Wnt/Frizzled signaling«-
systemet ledde till stor aktivitet såväl inom den 
farmaceutiska industrin, bioteknikbolag som 
akademiska forskargrupper för att försöka hitta 
molekyler med vilka detta system kan instrueras 
att bilda mer ben hos patienter med lokal eller 
systemisk minskad benmassa. Ett problem är 
bland annat den stora mångfalden av Frizzleds 
och Wnts och att vi inte vet vilka av dessa som 
är viktiga i osteoblaster. Ett sätt att kringgå den 
problematiken är att i stället inrikta sig på att 
påverka hämmarna. Det har då visat sig att skle-
rostin har en dominant effekt och att hämning av 
detta protein leder till ökad benmassa. Det har 
nu utvecklats antikroppar som hämmar humant 
sklerostin och som har stora positiva effekter på 
benmassan. Dessa antikroppar testas nu i klinis-
ka prövningar. 

Mest sannolikt har frisatt sklerostin från os-
teocyter en huvudsakligen lokal verkan på när-
liggande osteoblasters benbildande effekter, men 
eftersom proteinet kan påvisas i blodet går det 
inte att utesluta att sklerostin även kan tänkas 
ha en endokrin verkan och därmed också skulle 
kunna vara ett hormon. 

skelettet som hormonproducerande organ 
Osteoblaster och osteocyter bildar således inte 
bara hormonliknande tillväxtfaktorer som bmp, 
igf och tgf-ß utan också systemiskt verkande 
hormoner. Man kan förstås fråga sig hur det 

FAKTA 13. OSTEOCYTER SOM MÅL FÖR LÄKEMEDEL

Osteocyter bildar proteinet sklerostin som hämmar 
osteoblasters bildning av ben. Mekanisk belastning 
minskar bildning av sklerostin och ökar benbildning.

Hämning av sklerostin med antikroppar testas för när-
varande som benbildande behandling hos patienter med 
osteoporos. 

Benbildning

a) b)

c)
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Cellmembran

Frizzled
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ß-Catenin   
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Figur vi
I osteoblasters cellmembran finns ett protein »low-density lipoprotein 
receptor-related protein 5« (Lrp5), som i närvaro av signalsubstansen 
Wnt associeras med en signalöverförande receptor som kallas Frizzled. 
Dessa tre proteiner utgör ett signalsystem som kallas »Lrp5/Wnt/Frizzled 
signaling« och inuti cellen leder till aktivering av transkriptionsfaktorn 
-catenin. Detta protein vandrar in i cellkärnan och aktiverar där gener som 
behövs för att osteoblaster ska bilda ben (a). Förmågan som Lrp5 har att 
bindas till Frizzled hämmas av proteinet sklerostin som bildas enbart av 
osteocyter (b). Vid mekanisk belastning på skelettet minskar bildning av 
sklerostin, vilket får till följd att »Lrp5/Wnt/Frizzled« blir mer aktivt och 
att osteoblaster bildar mer ben (c).

»Från att ha varit … ett slags 
armeringsjärn …, har utveck-
lingen under senaste decenniet 
visat på helt oanade cellulära 
och molekylära mekanismer …«
illus tr at ion:  colourbox
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kommer sig att skelettet skulle kunna vara ett 
hormonproducerande organ. När det gäller rol-
len i energimetabolismen är en hypotes att ske-
lettet totalt sett i kroppen är 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 kräver mycket energi 
under lång tid och att skelettet därför måste ha 
mekanismer med vilka det kan bidra till kon-
trollen av energimetabolism. Om så är fallet kan 
man ju också tänka sig att det borde finnas me-
kanismer att kontrollera remodellering vid brist 
på energi. När det gäller fosfatmetabolismen är 
det inte svårt att förstå att det kan vara menings-
fullt för skelettet att vara en del i kontrollen av 
denna viktiga jon som tillsammans med kalcium 
och hydroxyljoner bildar skelettets mineralkris-
taller. Upptäckten av sklerostins betydelse kan 
man än så länge inte relatera till en endokrin ef-
fekt, även om en sådan effekt inte kan uteslutas 
och skulle i så fall vara ett sätt för mekanisk be-
lastning i en del av skelettet att påverka benbild-
ning generellt.

Från att ha varit ett organ som av många be-
traktats som ett slags armeringsjärn, där musk-
ler och senor kan fästa, har utvecklingen under 
senaste decenniet visat på helt oanade cellulära 
och molekylära mekanismer av betydelse inte 
bara för skelettets eget liv och leverne utan ock-
så för andra organfunktioner. Dessa insikter har 
också snabbt lett fram till nya läkemedel för att 
påverka remodellering i skelettet, framför allt 
hos patienter med osteoporos. 
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➤ Att restaurera en tand är en vardagsrutin inom 

tandvården som sällan eller aldrig ifrågasätts. Att 

ifrågasätta, skulle beröra själva kärnan inom yr-

ket. Inom professionen reflekterar vi sällan kri-

tiskt över begreppet »drilling and filling«. Men 

det gör andra; I en ledare i The Lancet 2009 [1] 

beskrevs den odontologiska professionen på föl-

jande sätt: »Dentists have also taken little inte-

rest in oral health, preferring to treat rather than 

prevent oral disease.« En månad senare provoce-

rade British Dental Journal [2] sina läsare genom 

att fråga om oral hälsa och tandvård var fören-

liga. Och nu publicerar vi en serie av artiklar som 

fokuserar på restauration av en tand. Är detta 

rent vansinne?Nej, det är det inte. Att restaurera eller icke 

restaurera är ett kliniskt beslut som vi tar flera 

gånger varje dag, och som får livslånga följder 

för patienterna. Ibland kan restaurationen vara 

ett steg för att främja oral hälsa, då som ett kom-

plement till orsaksinriktad och förebyggande be-

handling. I de nordiska länderna håller vi i dag 

såklart inte med uttalandena i nämnda ledare, ef-

tersom tonvikten på förebyggande åtgärder och 

att inte restaurera tidiga kariesskador hos oss har 

lett till en dramatisk minskning av kariespreva-

lensen. Restaurering av kariesskador är självfal-

let fortfarande en viktig behandling och adhesiva 

fyllningsmaterial har skapat förutsättningar för 

mindre invasiv reparativ vård som torde öka den 

mekaniska hållbarheten hos både tand och fyll-

ning.
De separata artiklarna i denna serie kommer 

att följa nedanstående resonemang (figur i):
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Efter att ha diagnostiserat kariesrisk eller kari-

esskador hos en patient måste vi ta ett beslut om 

behandling. Den kan omfatta orsaksinriktad och 

förebyggande behandling, restauration eller till 

och med extraktion. En naturlig utgångspunkt 

i en serie artiklar om tandrestaurationer är be-

slutsfattande och analys av konsekvenserna av 

att restaurera kontra konsekvenserna av att inte 

restaurera, med speciell hänsyn till icke-invasiv 

behandling. Då ett beslut att restaurera är fat-

tat, kommer fokus att ligga på preparation av en 

kavitet som passar det aktuella fyllningsmateria-

let, och helst även till kariesskadan, emalj- och 

dentinbonding samt materialegenskaper. Kli-

niska rutiner för att uppnå optimal fyllnings-

kvalitet kommer att vara ett centralt ämne, och 

restauration av rotkaries hos äldre kommer att få 

särskild uppmärksamhet. Slutligen, och kanske 

mest relevant, kommer fyllningens överlevnad 

i munnen att analyseras och diskuteras. Denna 

serie av artiklar omfattar inte behandling och fö-

rebyggande av dentala erosioner eller bett med 

omfattande slitage som kan kräva särskilda be-

handlingsmetoder.Vi vet alla att en frisk, icke restaurerad tand är 

att föredra och att metoder för att bibehålla en 

frisk tand frisk finns tillgängliga. Vi vet också att 

vi inte lyckas förebygga och stoppa karies hos alla 

våra patienter. Reparativ behandling är alltså att 

ta till, när allt annat har misslyckats. När väl ett 

beslut att laga är taget, är det av stor betydelse att 

patientkooperation och kvaliteten på fyllningen 

blir optimala för att maximera tandens och fyll-

ningens livslängd

NordISKT TEmA 2011Att restaurera en tand
– är det bra medicin? 

Figur I. Fokus och begräns-
ningar i temat »Att restaurera 
en tand«. Diagnostik och risk-
bedömning är viktiga områden 
som bara delvis berörs inom 
detta tema. Termerna »icke-
invasiv« och »icke-operativ« 
används båda, men har samma 
innebörd.
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Några reflektioner kring karies, fyllningstek-

nik och livslängd hos fyllningar kan komma väl 

till pass när man funderar på huruvida fyllningar 

är bra medicin vid behandling av karies.
Om fyllningar och deras överlevnad:

n Anledningen till att utföra den första fyllning-

en i en tand är karies. Nästa gång är det oftast 

sekundär karies (figur ii) [3, 4, 5, 6].

n Vid preparation av klass ii-kaviteter (då grann-

tandsskydd inte används), blir den intilliggan-

de tandytan skadad i cirka två tredjedelar av 

fallen. Om tandytan är frisk från början dubb-

leras kariesrisken vid en skada jämfört med om 

ytan inte skadas vid preparationen [7].

n En fyllning har ingen påverkan på utveck-

lingen av primär eller sekundär karies [8], och 

patienter med förhöjd kariesrisk förlorar sina 

fyllningar i snabbare takt [6].
n Fyllningars livslängd är begränsad. Hälften av 

tuggbelastade kompositfyllningar ersätts efter 

cirka fem till sju år [9, 10]: Begreppet »perma-

nenta fyllningar« existerar inte.
n Tandläkare spenderar merparten av sin kli-

niska tid till att behandla tidigare restaurerade 

tänder [11].
Om progressionshastighet hos karies  

och icke-invasiv behandling:
n Karies utvecklas i allmänhet ganska långsamt 

[12, 13] och vi har tämligen lång tid på oss att 

stoppa progressionen och minska kariesrisken 

[14].
n Förebyggande åtgärder kan minska kariesinci-

densen [15].
Om vikten av fyllningsmaterial:

n Historiska data visar att fyllningar i amalgam 

normalt kan ha betydligt bättre livslängd än 

komposit [10]. Det har skett en betydande ut-

veckling av tandfärgade material och tillhö-

rande tekniker. Användningen av amalgam är 

nu mycket begränsad, och formellt förbjuden i 

Danmark, Sverige och Norge.
n Materialval och bindningstekniker har mindre 

inverkan på fyllningars överlevnad än egen-

skaper hos patient och operatör [6, 16]. För 

klass v-kaviteter gjorda på andra indikationer 

än karies, har man emellertid nyligen påvisat 

ett samband mellan bindningsstyrkor mätt in 

vitro och klinisk överlevnad av restaurationer 

[17].

Att restaurera en tand är ibland ett nödvändigt 

förfarande och därmed en ingrediens i »god 

medicin«, förutsatt att vi kontrollerar sjukdo-

men och gör en adekvat restauration. Nu när allt 

detta är klart, kan det vara dags att njuta av den 

första artikeln under detta tema »Att restaurera 

en tand«.  Trevlig läsning!
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Figur II. Orsaker till fyllningsterapi [6].
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