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Introduktion

Knoglevaev er et hgjt specialiseret vev, med en struktur der er optimeret til de specifikke
funktioner. Skelettet er ikke en statisk konstruktion, men et yderst dynamisk organ, som
kontinuerligt bliver nedbrudt og opbygget. Skelettet er det overordnede organ for
kalciumhomgostasen og desuden et betydeligt lager for andre mineraler, sasom fosfat, magnesium,
kalium og bikarbonat [1;12]. Knogler yder mekanisk stgtte for de blgde vev og fungerer som
vaegtstang for musklerne. Ydermere bliver de livsvigtige organer beskyttet af skelettet: ribbenene
beskytter hjerte og lunger, kraniet beskytter centralnervesystemet og knoglecortex pa de lange
rgrknogler beskytter knoglemarven, som hos voksne er det mest betydende h&matopoietiske organ
[1;12].

Reguleringen af knogleoms@tningen er en kompleks og meget ngje reguleret proces. Den er et
resultat af de knogledannende (formation) og knoglenedbrydende (resorption) processer.
Knogleformation og —resorption udfgres af specialiserede knogleceller, henholdsvis osteoblaster og
osteoklaster. Disse to processer er tet koblet, og er under normale omstendigheder reguleret

saledes, at knoglemassen vedligeholdes og holdes konstant for at modsta frakturer. En rakke
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faktorer regulerer remodelleringen af skelettet. Systemiske hormonelle faktorer virker pa
knoglecellerne, bade direkte og indirekte, hvor de modulerer receptorekspression, -aktivering,
syntese eller receptorbinding af lokale faktorer. Dette resulterer i enten en gget eller nedsat
knogleformation eller -resorption. Disse lokale faktorer, sasom cytokiner, vakstfaktorer og
prostaglandiner, kan omvendt regulere fglsomheden af knoglecellerne overfor hormonelle faktorer

ligesom de kan regulere aktiviteten af knoglecellerne selv.

Knoglernes opbygning

Makroskopisk struktur

Makroskopisk kan knoglevev presentere sig i to strukturelle typer: kortikalt (kompakt) knoglevav
og trabekula®rt knoglevav. Kortikal knogle udggr den ydre kompakte del af de fleste knogler og har
stgrst betydning som mekanisk stgttefunktion. Den optraeder 1 stgrst mangde 1 skafterne af de lange
rgrknogler og udger 80 % af knoglemassen [1;12]. Grundet den relativt lille totale overflade af
kortikal knogle, foregar kun 20 % af den totale metaboliske aktivitet i den kortikale knogle.
Omvendt er den trabekulere knogle mere metabolisk aktiv pa grund af den vasentligt stgrre
overflade. Trabekular knogle bidrager saledes kun med 20 % af knoglemassen, men star for 80 %
af den metaboliske aktivitet, og vil saledes vare betydeligt mere fglsom overfor knogletabet i
forbindelse med @get knogleomsatning. Den totale knogleoverflade lgber op i mellem 1000 og
5000 m? hos et voksent menneske grundet den svampe-lignende struktur af trabekuleer knogle [1].
Denne type knoglevav er meget udbredt i vertebrae, flade knogler og i de juxtaartikulere epifyser
af rgrknoglerne. Da vertebrae som navnt primert bestar af trabekuler knogle, er det ogsa disse
knogler, som fgrst viser tegn pa knogletab i forbindelse med postmenopausal osteoporose, idet

trabeklerne hurtigt bliver nedbrudt grundet den store omsatning [1;12].
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Mikroskopisk struktur
Knogler bestar af savel cellulere som ikke-celluleere komponenter. Den indre og ydre overflade af
knogler er dekket af henholdsvis endost og periost. Disse er fibrgse membraner, som er fyldt med
osteogene celler organiseret lagvis. I endost og periost er de knogledannende celler, osteoblasterne,
og de knogleresorberende celler, osteoklasterne, beliggende. Disses struktur og funktion vil blive
beskrevet nermere i det fglgende afsnit. Dybt 1 knoglen ligger osteocytterne indlejret i lakuner 1 en
taethed af 25,000/mm’ knogle. De har lange processer rige pa mikrofilamenter, og er forbundet med
gap junctions til andre osteocytter samt til osteoblaster og osteoklaster pa knogleoverfladen. Disse
processer ligger 1 snevre kanalikuli, der penetrerer knoglevevet som et fintmasket net. Rundt om
processerne er det periosteocytiske rum, som er fyldt med en ekstracellulervaske med en [Ca™] pa
1.0 mM, 1 mods@tningen til plasmas [Ca2+], som er 1.5 mM.

De ikke-cellulere komponenter af knoglevavet er kollagen fibre. Disse er primart kollagen type
1 og udggr 90 % af den totale proteinmangde i knogler Kollagenfibrene er arrangeret i en
lamelstruktur. Der er ogsa non-kollagen proteiner, som omfatter komponenter af grundsubstansen
(glykoproteiner og proteoglykaner), vakstfaktorer m.v. Endelig er mineralerne en vigtig del af
knoglen, idet det er disse, som giver knoglerne deres harde egenskaber. Kalcium er primeert

oplagret i knogler som hydroxyapatit krystaller, som er bundet til kollagenfibrene [1].

Knoglecellerne
Skelettet er et dynamisk organ, som kontinuerligt bliver omsat. Der foregar saledes til stadighed
bade knogleresorption og —formation i en proces, som kaldes knogleremodelering [1]. De celler,

som er ansvarlige for knogleresorptionen og —formation er henholdsvis osteoklaster og osteoblaster.
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Osteoblaster

Osteoblaster er de celler, der er ansvarlige for knogleformationen. De stammer fra mesenkymale,
multipotente stamceller, som residerer i knoglemarven [3;12]. Disse multipotente celler er selv-
fornyende og hgjproliferative, og pa serlige stimuli kan de differentiere til enten celler af
osteoblastlinien eller til myocytter, adipocytter eller fibroblaster [3;12]. Osteoblastcellelinien
omfatter osteoprogenitorceller, praeosteoblaster, osteoblaster, lining cells og osteocytter. Modne
osteoblaster har kubisk form og er beliggende lagvis. Deres aktivitet er velkoordineret, og de
producerer den lamellere knoglestruktur ved at secernere knoglematrix og efterfglgende
mineralisere denne ved hjelp af alkalisk fosfatase. Osteoblasterne er endvidere ansvarlige for
produktionen af en lang rekke andre proteiner involveret i knoglenydannelsen sasom det i
knoglematrix vigtigste protein kollagen type 1, samt mange ikke-kollagen proteiner sasom
osteopontin, osteonectin, knogle sialoprotein, biglycaner, decorin, osteocalcin, samt receptor
aktivator af nuklear faktor-«B ligand (RANKL) og osteoprotegerin (OPG) [3;12], hvor RANKL og
OPG er betydende for dannelsen og reguleringen af osteoklastdannelsen og —aktiviteten, og
osteocalcin formentlig, udover regulation af knogleomsatningen, ogsa er involveret i regulation af
organismens energiomsa&tning. Osteoblaster kan danne ca. 0.5 uM matrix pr. dag og den formative
del af knogleremodeleringscyklus tager ca. 90 dage, dog med store variationer [7]. Under
remodeleringsprocessen bliver en del af osteoblasterne indlejret i den mineraliserede matrix og
omdannes til osteocytter, mens andre bliver udfladede celler, som dakker den hvilende
knogleoverflade, ogsa kaldet lining cells. Osteocytterne er de celler, der forekommer i stgrst antal i
knoglerne, og danner et udstrakt netveerk gennem savel trabekuler som kompakt knogle som

beskrevet ovenfor.
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Osteoblaster responderer pa mange knogleaktive substanser, hormoner og vekstfaktorer, hvoraf
nogle er resorptive stimuli. D-vitamin, parathyreoideahormon (PTH), glukokortikoider,
prostaglandin E2, interleukin-1 (IL-1), tumor nekrosis faktor o (TNF- o), lipopolysakkarider,
gstrogen, vakstfaktorer, bone morphogenetic proteins (BMP) og en lang rakke andre faktorer
virker via osteoblaster, hvilket bekrafter osteoblasternes rolle som hovedregulator af
knogleoms®tningen. For en mere detaljeret gennemgang af denne regulation henvises til en rekke

glimrende oversigter [9;10;12;16;19].

Osteoklaster

Osteoklaster er de celler, som er ansvarlige for knogleresorptionen. De oprinder fra forstadier, som
er felles med monocyt/makrofag familien og er saledes af den hamatopoietiske linie i
knoglemarven. Mononukleare forstadier cirkulerer ogsa i det perifere blod [1], og osteoklaster kan
differentieres in vitro fra disse mononukleare celler [2;11]. Osteoklaster er store multinuklezere
celler, og deres morfologi er hgjt specialiseret med henblik pa knogleresorption. Den aktivt
resorberende osteoklast er polariseret, saledes at den har et specialiseret omrade, den sakaldte
ruffled border, som vender mod knogleoverfladen. Kernemorfologien varierer betydeligt inden for
den samme celle, hvilket formentlig afspejler den asynkrone fusion af mononukle®re
forstadieceller. Cytoplasmaet indeholder talrige mitokondrier, flere store Golgikomplekser og en
stor m@&ngde vakuoler og transportvesikler fyldt med lysosomale enzymer [18]. Ved hjzlp af
histologiske og cytologiske metoder kan man pavise osteoklaster pa baggrund af deres tartrat
resistente aktivitet af sur fosfatase (TRAP). Udover de specifikke morfologiske og cytologiske
karakteristika kan osteoklastfenotypen demonstreres ved tilstedevarelsen af calcitoninreceptorer og

vitronektinreceptorer [12], samt ved demonstration af evnen til at resorbere knogle, nar den dyrkes
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pa knogle- eller dentinskiver in vitro [12]. Makrofager kan under visse omstendigheder dog ogsa
resorbere knogle.

Knogleresorption starter oftest efter aktivering af osteoklasterne med signaler fra
osteoblaster/lining cells. Biologien af disse signaler er endnu ikke komplet belyst, men RANKL og
makrofag kolonistimulerende faktor (M-CSF) er ngglefaktorer, som er ansvarlige for differentiering
af mononukleare forstadier til modne osteoklaster [8;14;17;18]. Omvendt reguleres effekten af
RANKL af OPG, som er en solubel cytokinreceptor, som virker som en decoyreceptor for RANKL,
og dermed blokerer for effekten af denne.

Disse medfgrer, at mononuklezre forstadier fusionerer og adhererer til knogleoverfladerne.
Vitronektin, som er et integrin, binder osteoklaster tat til knoglen via en celle-matrix interaktion, og
der skabes en nazrmest forseglet spalte mellem osteoklastens ruffled border og knogleoverfladen.
Ved hjelp af protonpumper pumpes syre ind i1 denne spalte, hvilket fgrer til oplgsning af
kalciumkrystallerne 1 knogleoverfladen. Herefter er knoglematrix tilgengelig for nedbrydning via
de store ma@ngder lysosomale enzymer, som osteoklasten har oplagret i vesikler i cytoplasmaet
[5;17;18]. Knoglenedbrydningen resulterer I dannelsen af den sdkaldte resorptionspit. Pa et givent
signal fra osteoblaster stopper osteoklastaktiviteten og osteoklasterne migrerer til andre steder, hvor

knogleresorption skal forega, eller de undergar apoptose/celledgd.

Knogleomsztningen

Knogleremodeleringscyklus
Som navnt er knoglerne yderst metabolisk aktive. Der foregar til stadighed en nedbrygning og
opbygning for at tilpasse knoglerne til de mekaniske behov, der stilles til skelettet for at bibeholde

den optimale struktur med et minimum af materiale og vegt. Ligeledes er der en konstant
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omsatning af knoglevavet for at regulere kalcium og andre mineraler med cirkulationen, idet
knoglerne er kroppens stgrste buffer og lager af mineraler. Knogleremodeleringen foregar konstant i
det regenererende skelet pa multiple steder. Det enkelte remodeleringssted kaldes en basal
multicelluler enhed (BMU). Mononukleare osteoklastforstadier bliver induceret til at fusionere og
danne osteoklaster som respons pa signaler fra osteoblaster. De migrerer derefter til
knogleoverflader, og begynder at resorbere knogle. Den aktive resorptionsperiode er oftest ca. 3
uger, og som respons pa signaler, som endnu ikke er kendt i detaljer, stopper de knogleresorptionen
og migrerer derefter til andre BMU eller undergar apoptose og dgr. Osteoblaster invaderer derefter
resorptionskaviteten og begynder at fylde denne op med umineraliseret matrix, ogsa kaldet osteoid.
Derefter mineraliserer de matrix for dermed at danne mineraliseret knogle. Hos raske voksne tager
knogleformationsprocessen tre til fire maneder. Hos yngre raske vil den dannede meangde knogle
modsvare den resorberede mangde, men hvis formationen er inkomplet, vil der opstd et netto
knogletab 1 hver remodeleringscyklus, som med tiden vil fgre til et klinisk betydende knogletab og
dermed osteoporose. En rakke faktorer har indflydelse pa balancen mellem knogleformation og —
resorption. Mange parakrine og autokrine faktorer influerer balancen mellem de to processer,
herunder PTH, D-vitamin, calcitonin, insulin, veksthormon, kgnshormoner, glukokortikoider,
thyreoideahormoner, cytokiner ((IL-1, TNF-a, interleukin-6), vaekstfaktorer og RANKL-systemet,
ligesom fysisk pavirkning af knoglerne og de deri involverede systemer. Der er endvidere i de
seneste ar fremkommet en rakke interessante forskningsresultater, som viser, at knoglerne ikke kun
reguleres via de cirkulerende calciotrope hormoner, men ligeledes er under overordnet styring fra
centralnervesystemet [15]. Is@r det sympatiske nervesystem bidrager til regulering af
knogleoms®tningen efter aktivering med leptin. Leptin er et adipokin, som produceres i adipocytter,

og som er involveret i appetitregulationen, men kan saledes ogsa regulere proliferation og
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differentiering af osteoblaster via det sympatiske nervesystem. Ogsa en rekke andre neuropeptider
sasom neuropeptid Y, YY og neuromedin U er involveret i knogle homgostasen [4;13].

Omvendt synes der ogsa at vere en feed-back mekanisme, hvormed knoglevavet kan regulere
glukosemetabolismen gennem hormonelle signalmekanismer, som involverer Protein Tyrosine
Phosphatase (OST-PTP) og osteocalcin. Osteocalcin er det non-kollagene protein, som findes i
stgrst mengde i den ekstracellulere knoglematrix. Det dannes udelukkende af osteoblasterne [6].
Under normale forhold hemmer det knogleformationen uden at pavirke resorption og
mineralisering, men nylige forsgg har vist, at mus, som ikke udtrykker osteocalcin (osteocalcin
knock-out mus), er overvaegtige og hyperglykemiske, ligesom de har nedsat beta-celle

proliferation, insulinproduktion og energioms&tning.

Skelettet er saledes et metabolisk aktivt organ, som til stadighed tilpasser sig de mekaniske og
fysiske krav, der stilles fra organismen, ligesom det er et aktivt lager for mineraler. Der foregar en
konstant vedligeholdelse af knoglerne, som er en fin balance mellem knogleformation og
knogleresorption. Safremt denne balance bliver forskubbet, vil de ellers fint regulerede processer
blive @ndret, hvilket kan medfgre tab af knoglevaev og dermed gget tendens til frakturer. Derudover
er metaboliske sygdomme vist at pavirke knogleomsatningen, mens den nyeste forskning har vist,
at knogler ogsa kan virke som et endokrint organ og regulere glukose- og energiomsatningen via

effekter pa adipocytter og beta-celler.
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