openrPrPirRe’

Das offene PR-Portal

Osteoporose: neue Teile im groBen Puzzle
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Figur Osteoporose (Aufnahme: Institut fiir molekulare Endokrinologie)

Das Protein Menin spielt eine Schliisselrolle bei der Knochenbildung und der Entstehung von Kieferkrebs.
Wissenschaftlern der Universitit Ulm ist es gelungen, mit Menin und CXCL10 wichtige Faktoren bei der Entstehung von
Osteoporose zu entschliisseln. Diese Erkenntnisse bieten einen Entwicklungsansatz fiir neue Therapien der
Volkskrankheit. Parallel entdeckten die Forscher einen Ausloser eines seltenen Unterkiefertumors.

Rund zehn Prozent der Bevolkerung in Deutschland leiden an Osteoporose. Bei sieben Prozent der Frauen iiber 55
Jahren tritt die Krankheit auf, bei den tiber 80-jdhrigen Frauen ist bereits fast jede Fiinfte betroffen. Auch Manner
erkranken immer héufiger. Die Knochen der Betroffenen verlieren zusehends an Festigkeit, die Gefahr von Briichen
steigt. In der Folge werden gerade sehr alte Menschen oft pflegebediirftig.

Bei der Erforschung der Volkskrankheit Osteoporose sind Wissenschaftler des Instituts fiir molekulare Endokrinologie
der Tiere (CME) an der Universitidt Ulm einen wichtigen Schritt vorangekommen. ,,Wir haben einen neuen Faktor der
Regulation von Knochendichte entdeckt®, sagt Institutsleiter Professor Jan Tuckermann. Im Kern der Forschung stand
der sogenannte Tumorsuppressor Menin. Das Fehlen dieses Gens in Osteozyten, den fiir den Knochenumbau zustdndigen
Zellen, sorgte in den Knochen von Méusen fiir die starke Vermehrung knochenabbauender Zellen (Osteoklasten).
Zugleich identifizierten die Ulmer Forscher das Molekiil CXCL10, das von den Osteozyten ausgesandt wird. ,, Wird
dieses Molekiil ausgeschiittet, gibt es mehr Osteoklasten®, erkldrt Tuckermann. ,,Es gibt zwar noch eine Reihe anderer
Faktoren, aber wir haben diesem Puzzlespiel zwei neue, bekannte Faktoren hinzugefiigt”, sagt der Molekularbiologe, der
das CME seit 2012 leitet.

Ein Fernziel konnten neue Ansitze fiir die Behandlung der Osteoporose sein. ,,Géngige Therapien blockieren den
Knochenabbau®, erldutert Tuckermann. Das sei zunéchst gut, weil nicht mehr Knochenmasse verloren gehe. Gleichzeitig
leide jedoch die Knochenqualitit, weil zum Umbau der Knochen, der bei sich verdndernden Anforderungen ans Skelett
permanent im Korper ablauft, immer ein Beitrag der abbauenden Osteoklasten gehore. Nachdem einer der
Kommunikationswege zwischen Osteozyten und Osteoklasten aufgedeckt ist, konne der Versuch folgen, die Interaktion
dieser Zellen zu ddmpfen. ,,Denkbar wire, das Molekiill CXCL10 mit Antikérpern zu verringern®, so Tuckermann.
Zumindest sei fiir solche Uberlegungen ein Ansatzpunkt geschaffen.
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Die iiber sieben Jahre laufenden Forschungen haben noch einen Nebeneffekt erbracht: Der Menin-Verlust in den
Osteoblasten von Miusen fiihrte in einigen Féllen zu Tumorbildung im Unterkiefer. Experten des Kiefertumor-
Referenzzentrums in Basel, eines Kooperationspartners des CME, wiesen auf die Ahnlichkeit mit dem am Menschen
auftretenden Ossifizierenden Syndrom hin. Diese Tumorerkrankung fiihrt zu starkem Zellwachstum im Unterkiefer und
ist noch kaum erforscht. Derzeit kann dieser sehr seltene, gutartige Tumor lediglich durch tiefgreifende und entstellende
Eingriffe behandelt werden. Bislang war iiber die auslosenden Faktoren dieser Tumorerkrankung nur wenig bekannt.
Jetzt stellten die Ulmer Forscher erstmals in einem Mausmodell fest, dass Menin einen Hemmer des Zellwachstums
steuert das sogenannte p21 — und so das Tumorwachstum unterdriickt. Fehlt Menin, vermindert p21 seine Aktivitdt und
bestimmte Zellen beginnen vermehrt zu wachsen.

In einem nichsten Schritt wird das Ulmer Institut mit seinen Kollegen des Deutsch-Osterreichisch-Schweizer
Arbeitskreises fiir Tumoren aus dem Kiefer und Gesichtsbereich (DOSAK) humane Proben des Ossifizierenden
Syndroms untersuchen, um die Erkenntnisse aus der Arbeit mit Midusen zu liberpriifen. ,,Wir hoffen, dadurch
therapeutische Ansétze zu finden, die das Entstehen dieser Tumoren verhindern kénnten®, so Tuckermann. Bei ihrer
Arbeit konnen die Wissenschaftler Tierversuche nicht immer vermeiden. Jedoch reduzieren die Forscher die Anzahl der
Tiere auf ein Mindestmal, mit dem valide Schlussfolgerungen fiir die Erklarung menschlicher Krankheitsbilder moglich
sind. Finanziell unterstiitzt wurde das Projekt durch Mittel der Deutschen Forschungsgemeinschaft im Rahmen des
Schwerpunktprogramms Immunobone 1468, des Trauma SFBs 1149 und des Trilateralen Konsortiums Tu 220/12-1.

Weitere Informationen:
Prof. Dr. Jan P. Tuckermann, Tel.: 0731 / 50 32600, E-Mail: jan.tuckermann@uni-ulm.de;
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Hintergrund

Knochengewebe entsteht in einem komplexen Umbauprozess (Osteogenese). Der Auf- und Abbau von Knochenmaterial
muss dabei perfekt aufeinander abgestimmt sein. Deshalb spielen nicht nur knochenaufbauende Zellen (Osteoblasten)
eine Schliisselrolle bei der Knochenbildung, sondern auch knochenabbauende Zellen (Osteoklasten).

Osteozyten dagegen nennt man die Knochenzellen, die in der mineralisierten Matrix des Knochengewebes zu finden sind.
Diese gehen im Zuge der Knochenbildung aus dem Osteoblasten hervor.

Bildunterschriften:

Figur Osteoporose (Aufnahme: Institut fiir molekulare Endokrinologie): Diese Mikro-Computertomographie-Aufnahme
zeigt Knochenquerschnitte im Vergleich. Normale Wildtyp-Méuse haben eine ausreichende Zahl an Knochenbilkchen
(links). Bei Méusen, in denen Men 1 in Osteozyten fehlt, ist die Zahl der Knochenbélkchen stark verringert, sodass
Osteoporose entsteht.

Figur Men1Runx2Cre Tumore (Aufnahme: Institut fiir molekulare Endokrinologie): Diese Mikro-Tomographie-
Aufnahmen zeigen Unterseiten von Mausschéddeln. Der Unterkiefer der Wildtyp-Maus ist normal ausgebildet (links). Bei

Miusen ohne Menl in den Osteoblasten kam es dagegen zu Tumoren auf beiden Seiten des Unterkiefers (rechts)

Quelle: idw
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