
Ny teori: 

Leptin reglerar benmassan genom en central mekanism
Osteoporos,en av västvärldens vanli-
gaste sjukdomar är förenad med mins-
kad benmassa och en ökad risk för frak-
turer. Benmassan regleras genom två
olika mekanismer; nedbrytning av ben
genom osteoklaster och en efterföljan-
de osteoblastmedierad bennybildning.
Enligt rådande uppfattning sker om-
bildning av benmassan primärt genom
olika auto- och parakrina mekanismer.
Det finns dock skäl att tro att benmassan
även regleras genom centrala mekanis-
mer. Det är t ex väl känt att gonadsvikt
ökar risken för osteoporos medan fetma
verkar skyddande.

Leptin är ett nyupptäckt polypeptid-
hormon (16 kD) som bildas i fettceller
och som genom att stimulera receptorer
i hypotalamus direkt eller indirekt på-
verkar kroppsvikt och gonadfunktion.
Möss som inte producerar funktionellt
leptin (ob/ob) eller saknar fungerande
leptinreceptorer (db/db) saknar leptin i
centrala nervsystemet och har en likar-
tad fenotyp karakteriserad av bl a fetma,
diabetes och hypogonadism. Då dessa
möss dessutom karakteriseras av hyper-
kortisolism borde de ha en låg benmas-
sa. Något överraskande har dock både
ob/ob- och db/db-möss visat sig ha en
ökad benmassa.

Detta faktum har stimulerat Ducy
och medarbetare till att studera sam-
band mellan leptin och benmassa hos
dessa feta möss. I ett första försök visa-
de man att det är avsaknaden av en cen-
tral leptinsignal (och inte ökad mängd
fett) som ger upphov till den ökade ben-
massan. Man kunde också visa att det
inte föreligger någon funktionell defekt
i osteoklastaktiviteten medan däremot
osteoblastmedierad bennybildning
hämmas av leptin. Detta sker sannolikt
genom en central mekanism eftersom
man inte fann några leptinreceptorer på
osteoblasterna.

Vidare fann man att en kontinuerlig
fyra-veckors infusion av leptin intrace-
rebroventrikulärt i den tredje ventrikeln
signifikant minskade benmassan. Slut-
ligen kunde man visa att leptin inte på-
verkar benmassan via neuropeptid Y
vilket talar för att leptin använder sig av
olika mediatorer för att kontrollera fett-
respektive benmassa.

Sammanfattningsvis visardenna ele-
ganta studie att leptin via en central me-
kanism hämmar bennybildning hos
möss. Kan man visa att leptin har sam-
ma effekt på benmassan hos människa
ökar dessa fynd påtagligt vår förståelse

för de patofysiologiska mekanismer
som styr människans benomsättning. 

Hur kan då dessa resultat vara fören-
liga med det välkända faktum att feta in-
divider med höga leptinnivåer så sällan
lider av osteoporos? Författarna förkla-
rar detta fenomen med att en central re-
sistens för transport av leptin råder över
blod–hjärn-barriären, ett fenomen som
tidigare har beskrivits hos obesa indivi-
der. Patienter med avancerad njursvikt
är en annan patientgrupp med förhöjda
nivåer av cirkulerande leptin, vilket inte
beror på ökad fettmassa utan en defekt
renal utsöndring av leptin. Är transpor-
ten av leptin över blod–hjärn-barriären
normal hos uremiker skulle förhöjda ni-
våer av leptin således kunna vara en av
många bidragande faktorer till osteopo-
ros i denna patientgrupp.

Vem vet, i framtiden kommer man
kanske att kunna använda sig av farma-
ka som hämmar leptinaktiviteten för att
behandla och/eller förebygga osteopo-
ros hos människa.
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Lita inte på obekräftade resultat!
För länge sedanfattade Sabin – han
med poliovaccinet – misstankar rörande
en medarbetares resultat, gjorde om ex-
perimenten och tog offentligen tillbaka
deras artikel.

Så gör kvalificerade forskare med in-
tegritet. Att det inte alltid går så visar ett
par tusen artiklar i fackpressen om ve-
tenskapligt bedrägeri. Det definieras
skiftande: FFP (fabricering, falsifikat,
plagiering), förtigande av »fel» resultat,
felaktiga författarskap och dubbelpub-
licering kan räknas hit. Olika länder fö-
rebygger, utreder och bestraffar på skil-
da sätt.

Särskilt stötande är bedrägerier som
leder till påfrestande och overksamma
behandlingar vid livshotande sjukdo-
mar. Onkologiprofessorn Bezwoda i Jo-
hannesburg påstod nyligen att högdos
cytostatikabehandling med stamcells-
tillförsel för första gången förbättrat
överlevnaden vid bröstcancer med
spridning eller hög recidivrisk, jämfört
med vanlig cytostatikabehandling. 

Inför en bekräftande studie besökte
USAs National Cancer Institute Bez-

woda. Trots att han försvårade gruppens
arbete fann man så många fel att man
kontaktade Bezwodas universitet, som
avskedade honom. Han medgav »mis-
conduct … out of a foolish desire to
make the presentation more accept-
able».

Granskningen har skildrats i Lancet
av Weiss och medarbetare. Det har på-
pekats, att felaktigheter kunde misstän-
kas på grund av en enda mans författar-
skap i en stor studie, motstridande pati-
entantal och avsaknad av prövning i
etisk nämnd. 

Patienterna är nu tillbaka på ruta ett;
trots förenklingen att stamcellerna tas
ur perifert blod rekommenderas inte be-
handlingen utanför kontrollerade studi-
er.

Vetenskapssamhället har kanske till-
fälligt höjt sin sunda misstänksamhet:
»what’s true is not new, and what’s new
is not true» – lita inte på obekräftade re-
sultat.
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