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Physiologische und biochemische Grundlagen

des Knochens

Herbert Fleisch

Struktur

Der Knochen besteht aus drei Hauptelemen-
ten: den Zellen, dem organischen Grundge-
riist und dem Mineral,

Die Zellen

Es werden drei Zellarten unterschieden, die
Osteoblasten, die Osteozyten und die Osteo-
klasten.

Die Osteoblasten sind Abkommlinge der me-
senchymalen Stammezellen und haben die
Aufgabe, den Knochen zu bilden. Sie liegen
immer auf der Oberflache des Knochens, den
sie volistindig iiberdecken. Somit ist der
Knochen von der Korperfliissigkeit stets
durch eine zellulire Membran abgetrennt,
welche je nach der Lokalisation das Periost,
das Endost oder die Havers’sche Membran
bildet.

Die Osteozyten entwickeln sich aus den
Osteoblasten und sind fir das Bestehen des
gebildeten Knochens notwendig. Sie liegen
im Knochen und sind sowohl untereinander
als auch mit den Osteoblasten durch lange
Fortsdtze verbunden. Die osteozytdren La-
kunen und die Canaliculi, in welchen sich die
Osteozyten befinden, weisen eine sehr grosse
Oberfliache auf. Dies erlaubt den Zellen, die
Bildung und Zerstérung des Knochenmine-
rals und moglicherweise auch der Matrix zu
beeinflussen. Es wird angenommen, dass die
Osteozyten eine wesentliche Rolle bei der Re-
gulierung der Calcium-Homdoostase im Blut
spielen.

Die Osteoklasten sind mehrkernige Zellen
und stammen aus dem mononukleiren Pha-
gozyten-System. Sie sind fir die Zerstdrung
des Knochens verantwortlich. Einerseits lie-
gen sie auf dessen Oberfliche, oft in kleinen
Ausbuchtungen, den sogenannten Howship’-
schen Lakunen, die sie erodiert haben. An-
derseits bilden sie die vorderste Front der

Havers’schen Bohrkopfe, welche im Innern
des Knochens einen konstanten Umbau be-
wirken. Auch sie spielen bei der Homdoostase
des Blutcalciums eine wesentliche Rolle.

Das organische Geriist besteht beim Erwach-
senen zu tiber 90 % aus Kollagen. Der restli-
che Anteil ist hauptsichlich aus anderen Pro-
teinen und Lipiden zusammengesetzt. Das
Kollagen gibt dem Knochen seine physikali-
schen Eigenschaften. Es ist aus 3000 Ang-
strom langen Molekiilen aufgebaut, die aus
drei helixfémigen, zu einer Superhelixinein-
andergeflochteten Peptidketten bestehen.
Diese weisen eine einzigartige Aminosduren-
sequenz mit grossen Mengen von Hydroxy-
prolin auf. Die genannten Molekiile bilden
durch longitudinale und laterale Aggregation
und Quervernetzung die Fibrillen und Fa-
sern. Die ganze Struktur ist derjenigen eines
Seiles dhnlich und erklirt die ausserordent-
lich hohe Zugfestigkeit des Kollagens und
der Kollagen enthaltenden Gewebe. Die Ag-
gregation der Molekiile ist derart angeord-
net, dass sowohl vor und hinter wie auch ne-
ben den Molekiilen Leerrdume vorhanden
sind, in denen im Knochen das Mineral abge-
lagert wird. Somit besteht zwischen letzterem
und der Matrix eine enge Beziehung, was die
Biege- und Druckfestigkeit des Knochens er-
klart.

Das Mineral

Knochenmineral besteht hauptsichlich aus
Kristallen von Calciumphosphat. Chemisch
ist dieses essentiell Hydroxylapatit (Ca,,
(PO.)s (OH),). Sowohl morphologisch wie
chemisch ist die Struktur aber nicht einheit-
lich. So kommen neben den klassischen, eini-
ge hundert Angstrom langen und breiten
Platten auch kleinere, oft amorph aussehen-
de Gebilde vor. Chemisch entspricht der Ge-
halt von Calcium und Phosphat nicht ganz
demjenigen von Hydroxylapatit, und es fin-
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den sich zudem noch viele andere lonen wie
Natrium, Magnesium, Citrat, Carbonat usw.

Diese Heterogenitdt wird durch Substitution

und Oberflachenbindung erkldrt. So kann
z.B. Calcium durch Wasserstoff, Natrium,
Magnesium, Blei, Radium oder Strontium
ersetzt werden. Das letztgenannte spielt bei
Atomexplosionen eine Rolle, da radioaktives
Strontium durch diesen Vorgang in den Kno-
chen eingelagert wird. Phosphat kann durch
Carbonat ausgetauscht und Hydroxyl durch
Fluor ersetzt werden. Viele Ionen kdnnen zu-
dem auf der Oberfliche adsorbiert werden
und die Komposition verdndern. Bei der
komplexen Zusammensetzung der Flilssig-
keit, aus welcher das Mineral ausfallt und die
das gebildete Mineral umgibt, ist somit des-
sen heterogene Zusammensetzung nicht ver-
wunderlich.

Die Knochenbildung

Die osteoblastiare Knochenbildung (Abb. 1)
besteht aus zwei Hauptschritten: der Bildung
der organischen Matrix und deren Minerali-
sation. Die loslichen Komponenten der Ma-
trix werden in den Ribosomen synthetisiert
und durch den Golgiapparat in den extrazel-
luldaren-Raum geschleust. Die Aggregation zu
unldslichen Fibrillen geschieht jedoch nur
extrazelluldr, was auch fiir deren Verkalkung
gilt.

Die Kalzifikation findet morphologisch
einerseits auf runden, durch eine Membran
limitierten Gebilden, den sogenannten
Matrix-Vesikeln, statt. Andererseits erfolgt
sie direkt auf und in den Kollagenfibrillen.
Dieser Zusammenhang konnte aufgrund ei-
ner verkalkungskativierenden Eigenschaft
dieser Strukturen durch heterogene Nuklea-
tion bedingt sein. Tatsdchlich kénnen Kolla-
gen sowie Phospholipide in vitro die Ausfél-
lung von Calciumphosphat aus einer {iber-
sattigten Lo6sung aktivieren. Andererseits
spielen wahrscheinlich bei der Regulation der
Verkalkung auch Hemmkorper dieses Pro-
zesses eine Rolle. Plasma hat die Eigen-
schaft, die Calciumphosphat-Ausfédllung zu
hemmen, wobei Pyrophosphat, Magnesium
und Citrat unter anderen als Hemmkorper
bekannt sind. Pyrophosphat kénnte einen
wirksamen Regulationsmechanismus darstel-

22

UL Nuclous
cleus =

OSTEQID SEAM
% Tropocollagen

(:{}ﬂﬁés ~

e Collagen tibril

s

Abb. I, Knochenbildung durch Osteoblast (iiberlassen
von Prof. R. Schenk).

len, da es durch die alkalische Phosphatase
zerstort wird, die an den Orten der Minerali-
sation immer vorhanden ist. Matrix-Vesikel
enthalten grosse Mengen  alkalischer
Phosphatase, was somit einen anderen
Mechanismus ihrer Wirkung erkldren konnte.
Die Regulation der Knochenbildung ist noch
wenig bekannt. Verschiedene Hormone ha-
ben eine Wirkung; so hat z.B. Wachstums-
hormon einen stimulierenden, Cortisol einen
hemmenden Effekt. Leider ist jedoch zur
Zeit keine Substanz bekannt, die die Heilung
einer Fraktur beschleunigen wiirde.

Die Knochenzerstorung

Dieser Prozess wird zum weitaus grissten
Teil durch die Ostecklasten bestritten
(Abb.2). Die Rolle der mononukledren Ma-
krophagen und der Osteozyten ist noch un-




klar. Die Osteoklasten kénnen sich an ihrem
Rand an die Knochenoberfliche anheften, so
dass zwischen ihnen und den Knochen ein ge-
gen aussen abgeschlossener Raum entsteht,
in dem der Zerstorungsprozess vor sich geht.
Das Mineral wird durch eine Ansduerung
mittels Produktion von Substanzen wie
Milch-, Zitronen- und Kohlensdure aufge-
16st. Die Matrix wird durch Freisetzung von
lysosomalen Proteasen und von Kollagenase
abgebaut. Die Abbauprodukte diffundieren
in die Zelle oder werden durch diese phago-
zytiert. Die verschiedenen Prozesse werden
durch eine vielfache Vergrosserung der Zell-
oberfliche mittels Bildung von langen, diin-
nen cytoplasmatischen Falten beschleunigt.
Die Regulation des Abbaues wird durch eine
Menge verschiedener Faktoren gesteuert.
Allgemein wirken Parathormen, 1,25(0OH).-
Cholecalciferol und Wachstumshormon ab-
bauférdernd. Lokal wirken Prostaglandine,
osteoklast-aktivierender Faktor, cAMP und
Endotoxine in dieser Richtung. Ferner for-
dert ein Mangel an mechanischer Belastung
den Abbau, was den Knochenschwund bei
Immobilisation durch Gipsverbdnde und bei
L&hmungen erkldrt. Gehemmt wird der Ab-
bau durch Calcitonin, Ostrogene und Cal-
cium. Unter den synthetischen Produkten
sind die Diphosphonate die stirksten Hem-
mer des Abbaus. Sie werden heute bei gewis-
sen osteolytischen Krankheiten therapeutisch
eingesetzt.
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Abb. 2. Knochenzer-
stérung durch Osteoklast
(tiberlassen von

Prof. R. Schenk).

Funktion des Knochens

Der Knochen hat zwei Hauptfunktionen:
eine mechanische als Stiitz- und Schutzgewe-
be und eine metabolische als Ionenbank,
vorwiegend Calcium.

Zur Gewdhrleistung der ersten Aufgabe ist
der Knochen so aufgebaut, dass er mit einer
minimalen Menge von Gewebe den Zug-,
Druck- und Scherkriften standhalten kann,
denen er ausgesetzt ist. Andern sich diese
Krifte, so wird sich auch die Struktur des
Knochens wandeln. Die fiir diese Adaptation
verantwortlichen Mechanismen sind aller-
dings noch wenig bekannt.

Die metabolische Funktion ist darauf ausge-
richtet, die Calciumkonzentration im Blut
konstant zu halten, die durch den Darm, die
Nieren und den Knochen beeinflusst wird
{Abb.3). Besteht ein Ungleichgewicht zwi-

1,25-Dy+ 1,25-Dy 4

Gut Blood

L

SRS
PTH +
1.25-Dy 4+

PTH ' ’ cr =
+

Kidney

comm—
e Bone

Abb. 3. Regulation der Calciumhomoostase.
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schen der Aufnahme durch den Darm und
dem  Verlust durch die Nieren, so wird der
Knochen je nach Bedarf Calcium aufnehmen
‘oder abgeben. Die Regulation der Calcium-
Verwertung durch die genannten Organe ge-
schieht durch die Wirkstoffe Parathormon,
1,25(OH),-Cholecalciferol und Calcitonin.
Die Produktion dieser Hormone wird direkt
durch die Calcium-Konzentration im Blut
gesteuert, und zwar im Sinne einer Korrektur
der Konzentrationsanderung.

Die zwei Regelkreise Knochen als Stiitzgewe-
be und als Ionenbank konnen entgegenge-
setzt laufen, wobei meist der Funktion als To-
nenbank die Prioritat zukommt. So kann ein
generalisierter metatolischer Knochenverlust
entstehen, obwohl der Knochen seine mecha-
nische Funktion nicht mehr aufrecht erhal-
ten kann. Deshalb sind unter normaler Bean-
spruchung Frakturen mdoglich, wie dies z. B.
bei der Altersosteoporose bekannt ist.
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Schluss

Knochen ist ein stets im Umbau stehendes
organisches Gewebe. Diese Eigenschaft er-
laubt es ihm, seine zwei Hauptaufgaben
Stiitzfunktion und lonenbank zu erfiillen.
Obwohl sich unsere Kenntnisse iiber die Re-
gulation des Umbaues erheblich erweitert ha-
ben, sind wir leider immer noch nicht in der
Lage, pathologische Zustdnde wie Osteopo-
rose oder Frakturheilung medikamentds zu
beeinflussen. Diese Tatsache stellt eine Her-
ausforderung dar, die Forschung auf dem
Gebiet des Knochenstoffwechsels fortzuset-
zen.

Prof. br. Herbert Fleisch
Pathophysiologisches Institut
der Universitidt Bern
Murtenstr., 35

CH-3008 Bern
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