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Osteoblaster betraktas traditionellt som de celler som bildar
benmatrix och mineraliserar denna, dvs bildar vart skelett,
men de har flera andra viktiga funktioner. Osteoblaster bildar
bl a stora mangder av tillvaxtfaktorerna insulin-liknande till-
vaxtfaktor (IGF-1, IGF-2) och transformerande tillvaxtfaktor B
(TGF-PB), som inkorporeras i skelettet och som sedan frisétts
under remodellering och da fungerar som autokrina stimulato-
rer av osteoblasters anabola aktiviteter.

Osteoblasterna kontrollerar ocksa via parakrin aktivitet
bildning av flerkédrniga, benresorberande osteoklaster fran en-
kidrniga hematopoetiska prekursorceller genom syntes av
RANKL (receptor activator of NF-kB-ligand). Den senast upp-
tickta aktiviteten ar hogst sensationell och innebér att osteo-
blaster kan vara en endokrin kortelcell och att hormonet ar
osteokalcin med effekter pa energimetabolismen.

Att det skulle kunna finnas ett samband mellan energimeta-
bolism och fett har tidigare indikerats av bl a observationer
som att fetma skyddar mot osteoporos. Detta samband har
dock nyligen ifragasatts, eftersom ett omvint samband mellan
fetma och bentithet rapporterats i en studie dar man kontrol-
lerat for belastning och muskelmassa.

Fettceller bildar flera endokrina faktorer, och sddana hormo-
ner bendmns adipokiner. Gerhard Karsenty och medarbetare
har visat att fettcellshormonet leptin kan himma osteoblasters
formaga att bilda ben [1]. I efterféljande rapporter har samma
grupp visat att denna effekt medieras centralt av leptinreceptor-
positiva kdrnor i hypotalamus, skilda fran dem som &r involvera-
de i aptitreglering och energimetabolism, och sedan perifert via
sympatiska nervbanor och B-adrenerga receptorer pa osteoblas-
ter [2]. Andra grupper har dock senare visat att leptins effekter
pa skelettet dr mer komplexa. Aven om tidigare studier sdlunda
har visat pa en effekt av fettceller pa ben, har nu den forsta studi-
en som visat att skelettet kan paverka fett- och energimetabo-
lism publicerats [3].

Hogt serum-osteokalcin uttryck for hog benomsittning

Osteokalcin dr ett benmatrixprotein som bildas av osteoblaster
och som &r ett av de mycket fa proteiner som &r helt specifika
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Figur 1. Osteoblaster bildar osteokalcin, ett benspecifikt protein som
aterfinns i cirkulation och som nu visats kunna fungera som ett endo-
krint hormon med effekter pa fettceller och B-celler i pankreas. Os-
teokalcin minskar antalet fettceller och 6kar specifikt fettcellshormo-
net adiponektin, som har effekter pa manga cellers kédnslighet for in-
sulin. Osteokalcin kan ocksa stimulera mangden B-celler och insulin
i pankreas. Dessa effekter ar mer uttalade ndr osteokalcin inte ar y-
karboxylerat, en process som i likhet med koagulationsfaktorerna ar
K-vitaminberoende. Karboxyleringsgraden &r pa nagot satt ocksa be-
roende av ett enzym hos mdss, vilket finns endast i osteoblaster och
testiklar. Moss som har for mycket av detta enzym endast i osteo-
blaster far férandringar i glukos- och fettmetabolismen som ariden-
tiska med de som mdss som saknar osteokalcin drabbas av.

for ben (Figur 1). Cirkulerande osteokalcin representerar
framfor allt »6verskott« fran aktivt benbildande osteoblaster,
snarare dn degradationsprodukter fran bennedbrytning, och
anvinds dirfor i kliniska studier som en markor fér anabol ak-
tivitet i skelettet.

Hogt serum-osteokalcin dr pa grund av kopplingsfenomen
mellan osteoklasternas resorption och osteoblasternas ben-
bildning relaterat till 1ag bentéthet och 6kad risk f6r osteopo-
ros. Hogt serum-osteokalcin ses darfor kliniskt som ett uttryck
for hog benomséttning. Studier har visat att osteokalcin ar en
av bentéithet oberoende riskfaktor, om &n svag, for framtida
frakturer.

Behandling med resorptionshdmmare (bisfosfonat) mins-
kar osteokalcin med upp till 75 procent. Serum-osteokalcin an-
viands kliniskt mest av osteoporosspecialister, eftersom osteo-
kalcin i serum &r ett fasteprov som paverkas av kost.

Utslagen osteokalcingen gav 6kad benmassa
Osteokalcin bendmns ocksa ibland bone y-carboxyglutamic
acid protein (bone Gla protein, BGP), eftersom det, i likhet med
ett antal koagulationsfaktorer, genomgar en unik posttransla-
tionell modifiering bestdende av K-vitaminberoende y-karb-
oxylering av tre glutaminsyraenheter. Detta leder till att pro-
teinet blir mycket surt med hog affinitet till hydroxiapatitkris-
taller. Osteokalcin har darfor antagits ha betydelse for minera-
lisering av benmatrix.

Denna hypotes forkastades dock nir Karsenty och medarbe-
tare i mitten pa 1990-talet genererade moss dir de genetiskt
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Det benspecifika matrixprotei-
net osteokalcin har sedan tidi-
gare misstankts vara viktigt for
mineralisering av skelettet.

Osteokalcin har nu visats vara
betydelsefullt som endokrint
hormon med effekter pa glu-
kos- och fettmetabolism.
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»Den senast upptdckta aktiviteten dr hogst sen-
sationell och innebdr att osteoblaster kan vara
en endokrin kortelcell och att hormonet dr os-
teokalcin med effekter pa energimetabolismen.«

slagit ut osteokalcingenen; det visade sig att mossen inte fick
mindre benmassa eller simre mineraliserat ben utan tvartom
Okad benmassa [4].

De noterade dessutom att mdssen hade 6kad méngd visceralt
fett utan att nirmare utreda detta bifynd.

Detaljerad karakterisering av moss med osteokalcinbrist

I ennudetaljerad karakterisering har man funnit att moss som
saknar bada allelerna fér osteokalcin har férhojt blodsocker,
minskade méngder cirkulerande insulin, minskad kénslighet
for insulin och minskat mRNA-uttryck av insulinberoende ge-
ner i muskler och lever [3]. Hypoinsulinemin beror pa att mos-
sens insulinproducerande 6ar i pankreas dr mindre pa grund av
minskat antal B-celler, i sin tur inte beroende p& minskad pro-
liferation utan pa ékad apoptos. Okad méngd fett beror pa att
antalet fettceller ar storre, och detta ar ocksa associerat med
o0kad méngd triglycerider i serum. Intressant ar att mRNA for
det insulinsensitiserande hormonet adiponektin var minskat i
fettcellerna utan att andra adipokiner som leptin och resistin
var paverkade.

For att fa en insikt i om fenotypen hos méssen med osteokal-
cinbrist var en direkt eller indirekt effekt av osteokalcin gjorde
man akuta fors6k med samodling av osteoblaster tillsammans
med antingen B-celler eller fettceller. Dessa forsok visade att
mogna osteoblaster som frisétter osteokalcin, men inte omogna
osteoblaster eller fibroblaster, stimulerar mRNA-uttrycken av
insulin i B-celler och adiponektin i fettceller. Om rekombi-
nantframstillt osteokalcin sattes till fibroblasterna eller om
omogna osteoblaster genom transfektion tvingades att Gverut-
trycka osteokalcin, stimulerades ocksa insulin och adiponektin.

Dessa forsok visar att osteokalcin kan paverka -celler och
fettceller direkt. Nar osteokalcin injicerades pa moss fick dessa
hyperinsulinemi och sidnkt blodglukos 30-120 minuter efter
injektion.

Den noggranna genomgangen av moss med osteokalcinbrist
stimulerades av fynd gjorda hos méss dir genen Esp (ocksa kal-
lad Ptprv) slagits ut. Denna gen kodar for fosfataset OST-PTP
som finns endast i osteoblaster och i Sertoli-celleri testiklarna.
Moss dar Esp-geneniosteoblaster specifikt slagits ut blir hypo-
glykemiska under amningen och dor. Dettaberor pé att de hade
okat antal B-celler i pankreas, 6kad insulinméngd i serum, 6kad
kanslighet for insulin och 6kat uttryck av adiponektin. Mossen
blev ocksa magrare, men de hade inga fordndringar i skelettet,
vilket indikerar att osteoblasternas OST-PTP inte har nagon
funktion vid skelettbildning eller benresorption utan i stéllet
irinvolverat i en endokrin effekt.

Nér moss utan OST-PTP fick en fetthaltig kost blev de till
skillnad fran de normala mdssen inte feta och uppvisade inga
tecken pa glukosintolerans eller insulinokinslighet. Nar Esp
overuttrycktes specifikt i osteoblaster med transgen teknik
blev fenotypen den motsatta; méssen blev feta, utvecklade hy-
perglykemi, hypoinsulinemi och minskad kinslighet f6r insu-
lin utan nagra forandringar i skelettet. Dessa mdss hade séledes
en fenotyp somi allt var identisk med den som méssen med os-
teokalcinbrist hade.

Osteokalcin - ett osteoblastiskt endokrint hormon
Moss utan osteokalcin har alltsa patologiska férdndringar som
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ar rakt motsatta dem hos moss som saknar OST-PTP, vilket
skulle kunna bero péa att brist pA OST-PTP i osteoblaster leder
till 6kad endokrin aktivitet av osteokalcin.

Man parade darfor Esp-knockoutmdéss med moéss som sak-
nade den ena allelen for osteokalcin, och nu blev mossen helt
normala. Detta visar att osteokalcin fungerar som ett osteo-
blastiskt endokrint hormon och att aktiviteten regleras av fos-
fataset OST-PTP i osteoblaster. Under normala férhallanden
har enzymet en himmande effekt pa osteokalcin, men avsak-
nad leder till 6kad aktivitet.

Det faktum att moss som saknar OST-PTP har normala
mRNA-nivaer av osteokalcin i osteoblaster och normala nivaer
cirkulerande osteokalcin tyder pa att det primért inte dr méng-
den som regleras av fosfataset utan osteokalcinets aktivitet
som endokrint hormon.

Det lag ndrmast till hands att tro att detta i sin tur &r beroen-
de pa graden av y-karboxylering. Férenligt med denna teori vi-
sade man att osteokalcin fran moss utan OST-PTP har sdmre
forméaga att binda hydroxiapatit i provrorsforsok (indikerande
minskad y-karboxylering), att osteoblaster som behandlats
med warfarin (en himmare av K-vitaminberoende y-karboxy-
lering) inducerar adiponektin béttre &n icke-warfarinbehand-
lade kontrollosteoblaster och att icke-karboxylerat osteokal-
cin, till skillnad fran karboxylerat osteokalcin, kunde inducera
adiponektin i fettceller och insulin i B-celler.

De fenotypiska forédndringarna i moss utan OST-PTP beror
séledes sannolikt pa en posttranslatorisk effekt och darmed
okat icke-y-karboxylerat osteokalcin i relation till den y-kar-
boxylerade fraktionen.

Mest sensationella inom féltet pA manga ar

Dessa data tyder alltsa pa att icke-y-karboxylerat osteokalcin
har en endokrin effekt som linkar samman skelettet med ener-
gimetabolismen och att fosfataset OST-PTP genom att stimu-
lera y-karboxyleringen 6kar mingden endokrint aktivt osteo-
kalcin. Dessa fynd &r forstds av oerhort stort potentiellt intres-
se for humanfysiologin och eventuellt ocksa for patofysiologin
vid t ex metabola syndromet och typ 2-diabetes.

Det finns ingen direkt human motsvarighet till OST-PTP,
men det finns mer dn 100 olika PTP i det humana genomet sa
det ar inte osannolikt att ett liknande enzym kan ha motsva-
rande aktivitet hos ménniska.

Om osteokalcin har denna endokrina effekt, undrar man ju
ocksa hur proteinet paverkar B-celler och fettceller. Finns det
en specifik receptor? Hur regleras osteokalcin och OST-PTP i
osteoblaster? Vilken &r linken hér till energimetabolismen?
Hur &r skelettets kontroll av B-celler, glukos och fett kopplad
till leptinets hypotalamiska kontroll av osteoblasternas ben-
bildande férmaga? Vilken roll spelar osteokalcin i relation till
manga andra hormoner som &r involverade i glukos- och fett-
metabolismen?

Resultaten vicker manga fragor, men de &r inte desto mindre
nagot av det mest sensationella inom faltet pA manga ar. Om re-
sultaten kan bekraftas i humana studier, skulle man kunna tinka
sig att behandling med icke-y-karboxylerat osteokalcin kan bli
ett alternativ vid metabola syndromet och typ 2-diabetes och
kanske for bevarande av 3-celler initialt vid typ 1-diabetes. Karb-

»Om resultaten kan bekraftas i humana studier,
skulle man kunna tanka sig att behandling med
icke-y-karboxylerat osteokalcin kan bli ett alter-
nativ vid metabola syndromet och typ 2-diabe-
tes ...«
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oxyleringens betydelse aktualiserar ocksa intresset fér huruvida
antikoagulationsbehandling med warfarin leder till 6kad relativ
méngd icke-y-karboxylerat, endokrint aktivt osteokalcin och
diarmed majligen ocksa till forandrad metabol kontroll.

Osteoblasten forefaller alltsa vara en cell med betydelse inte
bara fér benbildning utan ocksa for manga andra celler genom
frisdttning av auto-, para- och endokrina signalmolekyler, dar
det senaste fyndet tyder pa att osteoblaster endokrint &r invol-
verade i glukos- och fettmetabolism.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B [ ett uppfoljande arbete har Karsenty och medarbetare visat att fet-
ma hos moss som inducerats experimentellt antingen med fet diet eller
genom att ledera hypotalamiska neuron kan kraftigt minskas om mds-
sen behandlas med osteokalcin; dessa mdss var ocksa mindre glukosin-
toleranta och mer insulinkdnsliga, vilket ytterligare bekrdftar den po-
tentiellt endokrina effekten av osteokalcin pa fett- och glukosmetabo-
lism. (Ferron M, Hinoi E, Karsenty G, Ducy P. Osteocalcin differen-
tially regulates beta cell and adipocyte gene expression and affects the
development of metabolic diseases in wild-type mice. Proc Natl Acad
SciUS A. 2008;105(13):5266-70.)
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