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Das Mechanostat-Modell

Kurzfassung: Der Knochen ist standig wechseln-
den Belastungen ausgesetzt und adaptiert seine
Festigkeit entsprechend. Mangelnde korperliche
Aktivitdt bedeutet eine zu geringe Verformung des
Knochens und in der Folge einen Knochenabbau.
Zyklische Belastungen des Knochens jenseits der
Modelling-Schwelle, welche ausreichend starke
Verformungen des Knochens und Verschiebungen
der intrakanalikularen Fliissigkeit mit sich brin-
gen, resultieren in einer Erhéhung der Knochen-
festigkeit. Diese Verformungen werden durch
Osteozyten wahrgenommen. Die mechanischen
Krafte werden in biochemische Signale umge-
wandelt (Mechanotransduktion) und schlieRlich
die Effektorzellen aktiviert (Transmission). Die
Forderung der Osteoblasten bei Hemmung der
Osteoklastenaktivitat fiihrt letztlich zu einer posi-
tiven Knochenbilanz. Die Reaktionen des Knochens

K. Kerschan-Schind!

sind aber nicht nur von Intensitdt und Frequenz der
Belastung, sondern auch von der Beschleunigung
der Bewegung abhdngig. Nicht-mechanische
Faktoren wie Sexualhormone modulieren das
AusmaR der Adaptation des Skeletts auf mecha-
nische Reize.

Schliisselwarter: Knochen, mechanische Be-
lastung, Mechanotransduktion, Transmission

Abstract: The Mechanostat Model. To fulfil
its mechanical function, bone must adapt to the
mechanical loads through control of bone mass
and strength. While disuse and inactivity reduce
bone mass, strenuous exercise does increase it.
Physical activity loads the muscular-skeletal
system and these intermittent compressive
forces cause deformation of the bone and fluid
flow in the lacunocanalicular system. Osteocytes

are sensitive to this shear stress. The mechanical
forces are converted into biochemical signals;
this process is known as mechanotransduction.
Via transmission the effector cells are activated.
If the deformation of the bone exceeds a certain
threshold (modelling threshold), osteoblasts add
bone and increase its strength. On the other hand,
if a lower remodelling threshold is not regularly
exceeded, bone is removed by osteoclasts. This
control loop is not only dependent on the intensity
and frequency of physical activity, but also on the
acceleration of movement. Additionally, non-me-
chanical factors like the hormone status modulate
the intensity of bone adaptation. J Miner Stoff-
wechs 2012; 19 (4): 159-62.

Key words: bone, mechanical load, mechano-
transduction, transmission

[4]. Das ist wesentlich fur die Mineraldepotfunktion und die
Homoostase, aber vielfach auch, um die mechanischen Anfor-
Kindheit und Jugend sind die Lebensabschnitte eines Maferungen zu erfillen. Seit Galileo ist ein Zusammenhang zwi-
schen, in denen vermehrt Knochen angebaut wird. Sie sischen Belastung und Form des Knochens bekannt. Ende des
neben der Zunahme der Knochenmineraldichte (KMD) gepréb®. Jahrhunderts beschrieb Julius Wolf die funktionale Adap-
vom Wachstum des Skelettsystems in Lange und Querschriation von Knochenstruktur und -masse auf Gewebsebene [5].
Neben genetischen Faktoren sind sowohl die initiale maximatwarold Frost entwickelte das Mechanostat-Konzept (siehe
KMD als auch die Knochengeometrie von verschiedenen LBbersichtsartikel [6]). Hierbei handelt es sich um ein Modell,
bensstilfaktoren — wie etwa sportlichen Aktivitdten — abhamwelches das Knochenwachstum, Modelling und Remodelling
gig. Aber auch nach Ende des Wachstums und im fortgeschkeschreibt.

teneren Alter kommt es zu Veranderungen in Knochengeometrie

und KMD. Inaktivitéat beziehungsweise mangelnde Belasturigntsprechend den taglichen Anforderungen adaptiert der Kno-
bedeuten eine negative Knochenbilanz [1]. Regelm&Rige kdhen also seine mechanische Funktion und somit seine Festig-
perliche Aktivitat hingegen wirkt sich in jedem Alter positivkeit. Diese Kompressionsfestigkeit wird zu 60 % von der KMD
auf den Knochenstoffwechsel aus und verbessert die KMD [2stimmt, die Gbrigen 40 % sind erklarbar durch die Faktoren
3]. Der Knochen ist standig wechselnden Belastungen ausg@&ochengrofRe (Querschnitt eines Réhrenknochens oder Wir-
setzt und adaptiert Form und Festigkeit entsprechend den thglkorpers), Trabekelarchitektur (zahlreiche diinne Trabekel
lichen Anforderungen. Den Zusammenhang zwischen mectsind effektiver als dicke diskonnektierte Trabekel), Knochen-
nischer Belastung und Knochenfestigkeit darzustellen, ist Ziglialitat (struktureller Aufbau und Materialeigenschaften) und
dieses Artikels. Funktionsfahigkeit der Osteozyten [7]. All diese Faktoren er-
moglichen die mechanischen Eigenschaften des Knochens: die
Festigkeit, Rigiditat des Knochens auf der einen Seite und die
Elastizitat auf der anderen Seite. Diese sind wichtig, denn der

® Einleitung

B Mechanische Belastung und Knochen-
formation

Knochen ist ein sehr dynamisches Gewebe. In der Spongi Spannungs-Dehnungs-Diagramm
werden jede Minute 12 ,bone remodelling units* (BRU) aktir
viert, jahrlich somit % (der Spongiosa) erneuert. In der Korti-;::mﬁ;; T
kalis betragt die Aktivierungsrate 3 BRUs pro Minute; dies be-

deutet, dass jedes Jahr 2—-3 % (der Kortikalis) ersetzt werg
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Abbildung 1: Spannungs-Dehnungs-Diagramm
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Das Mechanostat-Modell

Knochen ist sehr unterschiedlichen Belastungen ausgesetvtht des Knochenstoffwechsels wesentlicher Mediatoren. Die
Kompression, Zugkraft und Torsion. Bedingt durch seine elaBelge ist eine Steigerung der Osteoblasten- und Hemmung der
tischen Eigenschaften kann sich der Knochen in geringgdsteoklastenaktivitat. Eine Reihe solcher chemischer Media-
Umfang verformen. toren, welche im kanalikularen System zirkulieren, ist bekannt.
Beispielsweise wird die Produktion von Nitritoxid und Prosta-
Dieses Formveranderungsvermogen lasst sich mithilfe einglandinen induziert; Prostaglandine stimulieren die Osteoblas-
Spannungs-Dehnungs-Diagrammes darstellen (Abb. 1). Behaktivitat Giber die ,insulin-like growth factors“ (IGF). Scle-
sehr geringen Spannungen kommt es zu leichten Verformunstin wird unter mechanischer Stimulation weniger gebildet,
gen des Knochens, welche bei Entlastung vollstandig revensias tiber einen Wegfall der Inhibition des Wnt-Weges auch
bel sind. Bei Belastung jenseits einer Dehngrenze beginnt sialr Steigerung der Knochenformatiogitragen kanrin Zell-
der Knochen plastisch zu verformen, es kommt also zu nickulturen wurde gezeigt, dass das Verhéltnis RANKL zu OPG im
reversiblen Veranderungen der Form. Die Verformung wird i@steozyten und in der mesenchymalen Zelle unter Belastung
uStrain angegeben, wobei 1000 pStrain einer 0,1%igen Labnimmt; es wird auch ,transforming growth facBrT GF-
genanderung entsprechen. Wahrend im Tierexperiment V@)-produziert—beide inhibieren die Osteoklastogenese. Osteo-
formungen bis zu 3500 pStrain gefunden wurden [8], konnt&fasten und Osteoklasten sind natirlich mit der Knochenmatrix
in Humanstudien nur bis zu 2000 pStrain nachgewiesen weerbunden und die Deformation der Knochenoberflache, wel-
den [9]. Auf jeden Fall ist die Mehrzahl der Belastungen sebhe auch eine Deformation dieser Zellen bedeutet, fuhrt zu
gering (bis 10 pStrain), hohe Belastungen jenseits 1000 uStrefieranderungen der Expression von RANKL und OPG, fordert

sind sehr selten [10]. so die Produktion von Parathormon-related Protein der Osteo-
blasten. Diese zyklischen Anstiege von PTH-related Protein
Mechanosensoren sind eventuell Stimulatoren der belastungsbedingten periosta-

Die meisten Zellen im Kdrper sind mechanosensitiv; die wictien Knochenformation. Eine solche Férderung der Osteoblas-
tigsten Mechanosensoren sind die Osteozyten, die durch itea, bei Hemmung der Osteoklastenaktivitat, fiihrt letztlich zu
3-dimensionale Verteilung im Knochengewebe und durch ihegner positiven Knochenbilanz (siehe Ubersichtsartikel [14]).
Verbindung untereinander in den Kanalikuli dafur préadestiniert
sind. In einem transgenen Mausmodell wurde die spezielle Rolle
der Osteozyten nachgewiesen: Osteozytenablation fihrtemuDas Mechanostat-Modell
einem pordsen, fragilen Knochen mit Mikrofrakturen; die Tiere
waren aber resistent gegeniber einer Inaktivitatsosteoporose [Digses Modell (Abb. 2) beschreibt, wie sich der Knochen den
taglichen Anforderungen entsprechend anpasst, um seine me-
Korperliche Aktivitat bedeutet eine mechanische Belastung defsanische Funktion wahrzunehmen (siehe Ubersichtsartikel [6]).
muskuloskelettalen Systems. Die Belastung des KnochdRegelmaRige Belastungen jenseits der Modelling-Schwelle von
bedingt Flussigkeitsverschiebungen innerhalb dieser Kanaditwa 1500 pStrain (z. B. in der Kindheit und Wachstumsphase
kuli, weg von der Stelle gro3er Kompression und nach Entlagddrch stete Zunahme von Kdrpergewicht und Muskelmasse)
tung wieder zurtick. Das fuhrt zu Druckwellen zwischen 0,8nd ausschlaggebend fiir eine Zunahme von Knochenmasse
und 3 Pa [12], Scherkraften, Veranderungen des elektrischard Knochenfestigkeit. Sind Muskelmasse, Kérpergewicht und
Feldes (interstitielle Flussigkeitsverschiebungen vorbei a@portliche Aktivitaten relativ konstant, bedeutet dies mehr oder
geladenen Knochenkristallen) und auch Formveranderungeaniger &hnliche Krafte, welche auf den Knochen wirken,
der Zellen. Wichtig ist, dass sich nicht die statische Belastumgdurch Knochenmasse und -festigkeit erhalten bleiben.
auf den Knochen auswirkt, sondern die intermittierende dynidimmt die Belastung auf den Knochen aber auf Werte unter
mische Belastung — so wie es den Aktivitaten des taglichder Remodelling-Schwelle von etwa 800 pStrain ab (z. B. man-
Lebens (z. B. Gehen) entspricht. Nur der dadurch hervorgerufginde sportliche Aktivitat, Gewichtsverlust, Abbau von Mus-
ne oszillierende Flussigkeitsfluss hat einen osteogenen Effekelmasse), kommt es zum langsamen Knochenmasseverlust.
Durch korperliche Aktivitat/Sport ist es mdglich, das Modelling
Mechanotransduktion wieder anzukurbeln.
Die Mechanosensoren wandeln die mechanischen Krafte kor-
perlicher Aktivitat in biochemische Signale um, ein Prozess;
den man Mechanotransduktion nennt [13]. Verschiedene Me-
chanismen sind dabei bekannt: die Aktivierung von lonenka-
nalen, welche Uber eine Zunahme von intrazellularem Kalzi
um Zytokinaktivitaten triggert, die Integrinproduktion, die
Aktivierung und Offnung der interzellularen Kanale und ein
etwas unklare Rolle der Zilien, welche sich bedingt durch die
Flissigkeitsverschiebungen bewegen und so eine Interaktjo
zwischen extrazellularer Matrix und intrazellularen Signale
ermoglichen.

Mechanostat
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Transmission zur Effektorzelle v
Die durch mechanische Stimulation bedingten Scherkréfte
werden von Osteozyten wahrgenommen und flhren zu einer

Modulation der Freisetzung verschiedener, fir das Gleichgibhildung 2: Das Mechanostat-Modell. Mod. nach [6].
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Das Mechanostat-Modell
. ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

Tabelle 1: Unterschiedliche Beschleunigungen von Bewegun- Ostrogentherapie (0,03 mg/kg) einer rept_-:'titiven mechanischen
gen fihren zu unterschiedlichen Verdnderungen am Knochen ~ Belastung unterzogen. Histomorphometrische Untersuchungen
zeigten klare Unterschiede in der periostalen Knochenformation
zwischen den beiden Gruppen: Die Ostrogengabe reduzierte
119 Kortikale Dicke die Knochenformationsrate um 43 % [25]. Tierexperimentelle
Kortikale Attenuation = Untersuchungen deuten darauf hin, dass Hormonrezeptoren in
Maximales kortikales Trdgheitsmoment . . .
der Interaktion zwischen Sexualhormonen und mechanischer

Beschleunigung Zunahme

2,5 Umfang des Knoch . S

g rang des Bnochens Belastung wesentlich sein diirften. Bei weiblichen Mausen ist die
. Knochendichte Aktivierung von Ostrogenrezeptor- (ERx)essenziell fiir die
5449 Kortikaler Querschnitt 9 9 p

osteogene Antwort nach mechanischer Belastung; dep ER-
hemmt diese eher. Bei mannlichen Mausen hingegen ist die
Einfluss durch unterschiedliche Krafte Aktivierung von ERe und ERB nicht wesentlich fiir die opti-

Die Krafte, welche auf den Knochen wirken und die entspreaale Antwort nach mechanischer Belastung; eine Aktivierung
chenden osteoanabolen Effekte haben, sind Kréfte durch dkes ER limitiert die anabole Antwort [26]. Die eingeschrankte
Muskelzug und zumindest im Bereich des gewichtstragend@daptation auf mechanische Reize in der Menopause lasst sich
Skeletts von der Schwerkraft abgeleitete Krafte. Manche Stielleicht durch eine Abnahme von ER erkléaren [27]. Dies wur-
dien deuten darauf hin, dass die Muskelkrafte mehr Bedeutusiggbedeuten, dass die Knochenzellen nicht adaquat auf Belas-
haben [15, 16], andere Untersuchungen stellen die Bedeutiingg reagieren und somit trotz bestehender Belastung ein Zu-
der Muskelkraft zugunsten der Schwerkraft eher in den Histand der reduzierten Belastung entsteht.

tergrund [17, 18]. Die Datenlage ist somit noch nicht konklu-

siv. Gesichertist, dass im normalen Alltag beide Faktoren eine

Rolle spielen. B Zusammenfassung

Einfluss durch Belastungsform Die Festigkeit des Knochens richtet sich nach den Belastun-
Bei der Mechanostat-These findet keine Beriicksichtigung, dag, welchen er ausgesetzt ist (Abb. 3). Schwerkraft und die
der Knochen nicht nur in Abhangigkeit von der GroRe deturch den Muskelzug am Knochen bedingten Kréafte fuhren zu
Belastung reagiert, sondern auch gegeniiber anderen mechaimalen Verformungen des Knochens und Verschiebungen
nischen Parametern sensitiv ist. Dazu zahlt beispielsweise day intrakanalikularen Flussigkeit. Osteozyten nehmen als
Frequenz der Belastung. Je hoher die Frequenz der BelastiMeghanosensoren diese Veranderungen wahr. Es folgt der Pro-
ist, desto geringer ist das Ausmal3 an Belastung, das ausreizéss der Mechanotransduktion, also die Umwandlung mecha-
um die Knochenformation zu initiieren [19]. Im Tierexperi-nischer Kréfte in biochemische Signale, und tber die Trans-
ment steigt auch die Zunahme der Bruchfestigkeit mit einerission die Aktivierung von Osteoklasten und Osteoblasten.
Aufteilung der korperlichen Belastung in mehrere kleinerBiese sind entscheidend fir Veranderungen in Knochenmasse
Trainingseinheiten enorm an [20]. Auch die Beschleunigunghd Knochengeometrie, welche beide fur die Knochenfestig-
der Bewegung, gemessen mittels Accelerometer, ist entscheit bestimmend sind. Ubersteigt die Verformung des Knochens
dend; eine vertikale, mindestens dem 3,9-Fachen der Erdk&en bestimmten Grenzwert, wird die Knochenfestigkeit durch
schleunigung (3,9 g) entsprechende Beschleunigung ist ost@steoblasten erhoht, sodass die Verformung wieder unter die-
anabol [21]. Mit Sprungtraining und flottem Laufen ist dies zgen Grenzwert fallt. Wird andererseits ein anderer, niedrigerer
erreichen. Aber auch bei Sportarten mit geringerer Beschlgarenzwert nicht regelméagig tiberschritten, wird Knochen durch
nigung sind positive strukturelle Effekte am Knochen zu ve@steoklasten abgebaut, sodass die Verformung wieder in ei-
zeichnen [22] (Tab. 1). Diese Veranderungen der Knochemem Bereich zwischen den Grenzwerten liegt. Durch diese stéan-
geometrie tragen auch zur Stabilitat des Knochens bei.  dige Regulation, welche im Mechanostat-Modell von Harold

Einfluss durch hormonellen Status
Die Interaktion zwischen Sexualhormonen und mechanisch :
Belastung ist sehr komplex. Kérperliche Aktivitat stimulierf | sehwerkraft
die periostale Knochenformation, wahrend Ostrogene gegentei-

Al Knochenmasse-,
lige Effekte haben. Deshalb wurde Ostrogen teilweise auch pals ,L / geometrie K\

~LAntimechanostat" bezeichnet. Dies ist im Einklang mit eingr
Untersuchung, die zeigte, dass prapubertale Tennisspielerinnen
Effektor-
zellen

mit niedrigen Ostrogenspiegeln deutlich hohere Effekte auf die
periostale Knochenapposition hatten als postpubertale Madchen
[23]. Die Ostrogengabe bei ovariektomierten Ratten reduzigr-
te den trainingsinduzierten Zuwachs an periostaler Knochen-
apposition, reduzierte aber auch die endokortikale Resorption

Hormone, Genetik,
Geschlecht, Alter,
Belastungsform

mehr als Training allein [24]. Das wirde bedeuten, dass Ostfo- gﬁ:zgf;
gen die Schwelle der minimalen effektiven Belastung nur en- e | 7
dokortikal oder trabekular, nicht aber periostal reduziert. U N

festzustellen, ob die Ostrogengabe antagonistische Effekte fauf
die bela_stungsmduz_lerte pe”PSta_Ie Knochenforr_nanon h%lhildung 3: Schritte der Knochenadaptation an mechanische Belastungen und
wurde die Ulna von jungen mannlichen Ratten mit und ohmgtoren, welche die Adaptation beeinflussen
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Das Mechanostat-Modell

Frost beschrieben wird, ist ein Maximum an Knochenfestiggrd old starters and controls. J Bone

. . . o . . iner Res 2002; 17: 2281-9.
keit bei gleichzeitigem Minimum an Masse und Gewicht ge-~ "~ DA, Bemben MG, Dose-fe-

geben. Es gibt aber verschiedene Faktoren, die ausschlag@fs effect of 40 weeks of resistance

bend dafiir sind, wie sehr das Skelett auf mechanische Rei(jz’;engoor; bone mllrletrgl[]ﬁﬂglzt”;;lg%r
anspricht. Zu diesen zahlen neben Genetik, Geschlecht g’ *erores " 201 22 175756
4 Parfitt AM. The physiological and clini-

Alter auch die Belastungsform (Ausmalf3 der Belastung, Anzahlsignificance of bone histomoropho-
der Belastungszyklen, Belastungspausen etc.) sowie die htsc data. In: Recker RR (ed). Bone histo-

. . morphometry: techniques and interpreta-
monelle Situation. tion. CRC Press, Boca Raton, FL, 1983;

143-223.

5. Wolff H. Das Gesetz der Transformation
der Knochen. Hirschwald, Berlin, 1892.

6. Frost H. The Utah paradigm of skeletal
physiology: an overview of its insights for

1. Mechanische Belastung muss dynamisch sein, um oskone, cartilage and collagenous tissue

teoanabol zu sein; statische Belastung fiihrt nicht zu dergg“‘;j‘féJ Bone Miner Metab 2000, 18:

daftir notigen Flissigkeitsverschiebungen im intraka- ; \yeinstein s, True Strength. J Bone

nalikularen System des Knochens. Miner Res 2000; 15: 621-5.
5 - i i 8. Rubin CT, Lanyon LE. Dynamic strain
2. Regelmamge Belastungen mussen jenseits der Madels - "1 vertebrates: an alterative to
ling-Schwelle von etwa 1500 pStrain liegen, um 0Steo- allometric limb bone scaling. J Ther Biol

anabol zu sein. Uberschreiten die Belastungen auf der%* 107:321-7.

A v i+ 9. Burr DB, Milgrom C, Fyhrie D, et al. In
Knochen die Remodelling-Schwelle von etwa 800 pStrain & = - - 0 ot human tibial stiains

nichtregelmaRig, kommt es zum Knochenmasseverlust during vivorous activity. Bone 1996, 18:

. L 405-10.
3. Der Muskelzug am Knochen und die Schwerkraft sind |~ .
.. . o 10. Fritton SP, McLeod KJ, Rubin CT. Quan-
ausschlaggebend fiir die Effektivitat der Belastung. tifying the strain history of bone: spatial
. . uniformity and self-similarity of low-mag-
4. Intensitat, Frequenz.und Beschleumgu.ng der Bewegung;ige sirains. J Biomech 2000; 33: 317
haben Einfluss auf die Veréanderungen in Knochendichtezs.
und _geometrie. 11. Tatsumi S, Ishii K, Amizuka N, et al.

. Targeted ablation of osteocytes induces

5. Sexualhormone und deren Rezeptoren im Knochenosteoporosis with defective mechanotrans-

modulieren ebenfalls die Reaktion der Knochenzellen duction. Cell Metab 2007; 5: 464-75.

B 12. Weinbaum S, Cowin SC, Zeng Y. A

auf mechanische Belastung. model for the excitation of osteocytes by
mechanical loading-induced bone fluid
shear stresses. J Biomech 1994; 27: 339-
60.
13. Rubin J, Rubin C, Jacobs CR. Molecu-
lar pathways mediating mechanical sig-
nalling in bone. Gene 2006; 367: 1-16.
14. Bergmann P, Body JJ, Boonen S, et al.
Loading and skeletal development and

maintenance. J Osteoporos 2010; 2011:
786752.

15. Lu TW, Taylor SJ, 0'Connor JJ, et al.
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