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KNOCHEN-
BIOLOGIE:
NEUESTE

ERKENNTNISSE

In den letzten Jahren wurden mit der
Entdeckung der Zytokine „receptor
activator of nuclear factor κB ligand“
(RANKL) und Osteoprotegerin wesent-
liche Fortschritte in der Erforschung
der Regulation des Knochenstoff-
wechsels gemacht. Zur Generation
von Osteoklasten aus mononuklearen
Vorläuferzellen sind RANKL und
„macrophage colony stimulating fac-
tor“ (MCSF) essentiell. Osteoblasten
oder Knochenmarksstromalzellen
können somit nicht nur über die Pro-
duktion von RANKL die Osteoklasto-
genese fördern, sondern auch durch
die Sekretion von Osteoprotegerin die
Wirkung des RANKL antagonisieren.

Runx-2 (runt related transcription
factor-2, core binding protein 1, cbfa1)
ist der erste Osteoblasten-spezifische
Transkriptionsfaktor, der beschrieben
wurde. Weitere Transkriptionsfaktoren,
die für Osteoblasten relevant sind,
sind osterix (osx), dlx-5 (distal-less
homebox-5), wnt10b (wingless related
MMTV integration site 10b); ppar-γ

(peroxisome proliferator activated
receptor-γ) ist demgegenüber ein
negativer Regulator der Osteoblasten-
differenzierung.

Die Osteoporose ist eine systemische
Skeletterkrankung, die dadurch cha-
rakterisiert ist, daß sie durch eine
Störung der Knochenfestigkeit („bone
strength“) zu einem erhöhten Fraktur-
risiko führt [JAMA 2001; 285: 785].
Entsprechend dieser Osteoporose-
Definition wird die Knochenfestigkeit
durch die Knochendichte und die
Knochenqualität bestimmt. Der Be-
griff „Knochenqualität“ wird in der
Literatur sehr unterschiedlich inter-
pretiert; zu den Faktoren, welche
diese beeinflussen, zählen unter
anderem die Knochengeometrie, die
Anzahl und Architektur der Trabekel
sowie die Mineralisationsdichte des
Knochens.

Pathogenetisch liegt der Osteoporose
ein Mißverhältnis zwischen dem Kno-
chenabbau (Osteoklastenaktivität)
und dem Knochenanbau (Osteobla-
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stentätigkeit) zugrunde; traditionell
wird zwischen Osteoporoseformen
mit erhöhtem („high turnover“) und
solchen mit vermindertem Knochen-
umsatz („low turnover“) unterschie-
den. Bei postmenopausalen Frauen
stellt das Östrogendefizit einen zen-
tralen Faktor in der Pathogenese der
Osteoporose dar; bemerkenswerter-
weise finden sich auch bei Männern
mit idiopathischer Osteoporose ver-
minderte Östrogenspiegel. Bei älteren
Menschen können eine unzureichen-
de Kalzium- und Vitamin D-Aufnahme
oder eine verminderte Vitamin D-
Synthese zu einem Anstieg des PTH
und damit zu einem verstärkten Kno-
chenabbau führen.
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