Thema Knochenstoffwechsel

Bis auf die Knochen

Nina Drexelius Ein Knochen ist nur auf den ersten Blick ein totes Organ. Damit er stabil ist — nicht zu schwer,
nicht zu hart und nicht zu weich — findet hier ein standiger Umbau statt. Der wird von Hormonen gesteuert:
Botenstoffen, die Nachrichten zum Knochen transportieren — und von ihm zum Gehirn.
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Ein Knochen ist ein Knochen ist ein Knochen.
Noch lange nach unserem Tod findet man un-
sere Knochen unter der Erde - sie sind also
gewissermaflen letzte organische Zeugen
unserer Existenz. (Auch wenn das, was man
dann unter der Erde findet, streng genom-
men nur die Mineralien des Knochens sind.
Zeugen sind Zeugen.) Und sie sind das Geriist
unseres Korpers, ohne das wir hoffnungslos
in uns zusammensacken wiirden. Vielleicht
kann man sich deshalb bis auf die Knochen
blamieren.

Solange unsere Knochen gesund sind -
beinhart eben — machen wir uns wenig Ge-
danken um sie. Dabei sind gesunde Knochen
das Ergebnis eines komplexen Zusammen-
spiels vieler Vorgange im Korper. Damit da
nichts schieflauft, steuern Hormone, wann
und wo Knochen an- oder abgebaut wird,
welche Mineralien mehr oder weniger absor-
biert, resorbiert und ausgeschieden werden.
Das ist so komplex und kompliziert, dass wir
vermutlich noch nicht alles dariiber wissen.
Aber doch eine ganze Menge.

Die Architektur

Gesunder Knochen ist stabil — das muss er
auch sein. Damit er trotzdem nicht allzu
schwer wird, hat die Natur sich eine raffinier-
te Konstruktion einfallen lassen: Die duf3ere
Schicht ist kompakt und besonders robust,
der innere Teil ist ein feines Netzwerk aus
Pfeilern in alle Richtungen, dhnlich wie bei
einem Schwamm. Genauso heif3en die beiden
Teile auch: Compacta (auflen) und Spongio-
sa (innen). Diese Konstruktion spart Gewicht,
denn die Spongiosa ist viel leichter als die
Compacta.

Die Knochensubstanz selbst besteht im
Wesentlichen aus zwei Bestandteilen: der
Knochengrundsubstanz, einer Matrix aus
verschiedenen Proteinen (darunter Kollagen),
und Mineralien (Kalzium und Phosphat), die
den Knochen hart machen.

Die Dauerbaustelle

Auch wenn ein Knochen auf den ersten Blick
nicht so aussieht: Hier findet ein standiger
Umbau statt. Knochensubstanz wird perma-
nent abgebaut und neu aufgebaut. Das ermog-
licht einerseits eine flexible Anpassung an
Belastungen — eindriicklich zu beobachten
etwa bei kieferorthopadischen Behandlun-
gen, bei denen standiger leichter Druck die

Zahne im Kiefer verschiebt. Andererseits wer-
den so Mikrotraumen permanent repariert —
und die treten viel haufiger auf, als wir mer-
ken. Dass wir davon nichts mitbekommen, hat
mit der stindigen Reparaturleistung unseres
Korpers zu tun.

Die Arbeiter auf der Baustelle sind die
Osteoklasten und Osteoblasten — zwei Zell-
arten, die nur im Knochen vorkommen. Die
grof3en Osteoklasten sind die Abrdumer: Sie
umschlief3en wie eine Saugglocke einen Be-
reich des Knochens und sduern ihn an. Da-
durch wird Kalzium aus der Knochensubstanz
herausgel6st und dann die freigeschmolzene
Proteinmatrix abgebaut. Osteoblasten, die
Aufbauer, produzieren die Proteine fiir die
Knochengrundsubstanz. Auflerdem nehmen
sie Kalzium und Phosphat auf und geben
sie gezielt ab — sorgen also sowohl fiir neue
Grundsubstanz als auch fiir die Mineralien.
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Die Hartmacher
Knochen ohne Mineralien ware wie Apfel-
kuchen ohne Apfel - die Grundsubstanz ist
da, aber das Wichtigste fehlt. Knochen ohne
Mineralien wadre weich und nicht in der Lage,
seine Aufgabe zu erfiillen: Stabilitit. Fiir einen
stabilen Knochen sind vor allem zwei Minera-
lien wichtig: Kalzium und Phosphat.
Kalzium kommt im menschlichen Korper
als Kalzium-Ion vor: Ca?". Wir haben riesige
Mengen davon — hauptsdchlich im Knochen.
Wichtig ist Kalzium aber auch fiir die Zellfunk-
tion. Innerhalb der Zellen und aufierhalb (im
Blutplasma) muss die Kalzium-Konzentration
in einem niedrigen Bereich penibel konstant
gehalten werden — sonst kommt es zu Kramp-
fen und anderen Problemen. Die Aufgabe fiir
den Organismus lautet also: sehr viel Kalzium
im Knochen, gerade richtig viel (oder eigent-
lich: wenig) im Blut und in den Zellen.
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Phosphat ist ein negativ geladenes Ion aus
einem Phosphor-Atom, umgeben von vier Sau-
erstoff-Atomen: PO4>. Fiinf Kalzium-Ionen,
drei Phosphat-Ionen und ein Hydroxyl-lon
(OH) bilden zusammen das sehr harte Mine-
ralsalz Hydroxylapatit (fiir alle Formelfans:
Cas5(P04)3(0H)).

Hydroxylapatit macht bis zu 70 Prozent des
Knochengewichts aus. Zahnschmelz besteht
fast ausschliefllich aus Hydroxylapatit — hier
konnen Sie direkt testen, wie hart das Mine-
ral ist. Vom Zahnschmelz kennen Sie auch
die Empfindlichkeit fiir Sduren: So wie Zahn-
schmelz von Sduren angegriffen wird, sorgen
die Sduren der Osteoklasten im Knochen fiir
seine lokale Auflésung.

Viele Mineralien im Knochen, wenige in
Blut und Zellen — das ist eine Herausforderung
fiir den Organismus. Dass er die wuppt, liegt
unter anderem an der geringen Loslichkeit
von Kalziumphosphat: Gelangen Kalzium und
Phosphat zusammen, bilden sie ein Salz (das
Hydroxylapatit). Dieses Salz ist schwer 16slich
(Chemiker sagen: Es hat ein geringes Loslich-
keitsprodukt). Das heif3t: Schon bei einer rela-
tiv geringen Konzentration fallen die Kristalle
in der Fliissigkeit aus. Genau das passiert im
Knochen - der so reichlich Mineralien hortet.

Die Quellen

Kalzium und Phosphat werden {iber die Nah-
rung aufgenommen. Etwa zehn Prozent des
Nahrungskalziums werden aus dem Darm
resorbiert, etwa die gleiche Menge (je nach
Bedarf) iiber die Nieren ausgeschieden. Liegt
der wichtige Kalziumspiegel im Blut zu nied-
rig, kann aber auch Kalzium aus dem Knochen
herausgelost werden. Der Blut-Kalziumspiegel
hat Prioritat, denn Schwankungen fiihren hier
schneller zu Problemen als im Knochen.

Die Feintuner

So ein komplexes System muss gesteuert und
reguliert werden. Hier kommen die Hormone
ins Spiel: die Feintuner. Die Hauptverantwort-
lichen sind Parathormon und Vitamin D, das
wegen seiner Wirkungen auch als D-Hormon
bezeichnet wird. Parathormon ist fiir die Kurz-
zeit-Regulation des Blut-Kalziumspiegels zu-
standig — notigenfalls zulasten des Knochen-
speichers. Vitamin D sorgt mittelfristig fiir die
Aufrechterhaltung des Gesamt-Kalziumspei-
chers im Korper.

Hier folgen jetzt kurze Steckbriefe der wich-
tigsten Hormone mit Einfluss auf den Kno-
chenstoffwechsel. (Es sind tatsdchlich noch
mehr. Ich beschranke mich hier auf die wich-
tigsten.)

Parathormon

Parathormon wird in den Nebenschilddriisen
gebildet, vier winzigen Epithelk6rperchen ne-
ben der grof3en Schilddriise (den Glandulae
parathyroideae — daher sein Name). Parathor-
mon hebt den Kalziumspiegel im Blut — vor al-
lem durch Freisetzung aus dem Knochen und
Verminderung der Kalziumausscheidung iiber
die Nieren. Steigt der Kalziumspiegel, wird
wieder weniger Parathormon produziert — es
wird ja nun nicht mehr gebraucht.

Es wiirde allerdings wenig bringen, wiirde
das Parathormon nur die Kalziumkonzentra-
tion erh6hen — wegen des niedrigen Loslich-
keitsprodukts mit Phosphat wiirde das frische
Kalzium ausfallen. Parathormon senkt des-
halb gleichzeitig den Phosphatspiegel, indem
es seine Ausscheidung iiber die Nieren erhoht.

Auf3erdem steigert Parathormon die Akti-
vierung des Vitamins D in der Niere, um dafiir
zu sorgen, dass die Knochenspeicher wieder
aufgefiillt werden.

Vitamin D

Vitamin D (oder: D-Hormon) ist dafiir zustén-
dig, dass die Kalziumspeicher im Korper gut
gefiillt sind - also der Knochen genug Kalzi-
um bekommt. Es fordert die Aufnahme von
Kalzium und Phosphat aus dem Darm und
hemmt ihre Ausscheidung iiber die Nieren.
Liegen beide Mineralien reichlich vor, bilden
sie Hydroxylapatit, das im Knochen ausfallt —
der Speicher wird wieder aufgefiillt.

Fibroblast Growth Factor 23

Ein drittes Hormon, der Fibroblast Growth
Factor 23 (FGF23), erh6ht die Phosphataus-
scheidung iiber die Niere — und beeinflusst
damit auch den Kalziumhaushalt. Es wird von
Osteoblasten freigesetzt.

Calcitonin

Calcitonin, das von spezialisierten Zellen in
der Schilddriise gebildet wird, senkt kurzfris-
tig den Kalziumspiegel. Es hat beim Menschen
allerdings nur eine geringe Bedeutung — und
selbst ein Komplettausfall (etwa nach einer
Schilddriisenentfernung) bringt das System
nicht zum Straucheln.

Wachstumshormon
Wachstumshormon ist fiir das Knochen-
wachstum ungeheuer wichtig. Es wird in der
Hypophyse des Gehirns gebildet, vor allem
im Schlaf und bei korperlicher Anstrengung.
Auf den Knochen wirkt es indirekt, indem es
Leber, Knochen- und Knorpelzellen anregt,
Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) zu produ-
zieren — das wiederum Knochen- und Knor-
pelzellen zur Teilung anregt.

Ein Mangel an Wachstumshormon (oder an
IGF-1) in der Kindheit fiihrt zu Zwergwuchs,
eine Uberproduktion zu Riesenwuchs.

Schilddriisenhormone und
Geschlechtshormone

Auch Schilddriisenhormone, Ostrogene, Pro-
gesteron und Androgene beeinflussen Kno-
chenwachstum und Knochenstoffwechsel.
Ungleichgewichte bei diesen Hormonen
kdnnen unter anderem zu Wachstumsretar-
dierung und Osteoporose fiihren. Bei Frauen
erhéht der niedrige Ostrogenspiegel nach der



Menopause das Osteoporose-Risiko, bei Mdn-
nern macht sich der gesunkene Testosteron-
spiegel etwas spater bemerkbar.

... und umgekehrt

Knochen ist also Empfanger sehr vieler hor-
moneller Signale. Erst in den vergangenen
Jahren hat die Forschung herausgefunden,
dass auch der Knochen selbst Signale sen-
det — und dazu Hormone an das Hirn schickt.
»Der Knochen, der als totes Organ angesehen
wurde, ist praktisch eine Driise gewordenx,
sagt Knochenforscherin Beate Lanske von der
Harvard School of Medicine. »Da passiert so
viel zwischen Knochen und Gehirn und all
den anderen Organen - er ist im Moment eins
der meiststudierten Gewebe.«

Mindestens vier Hormone sind neueren
Studien zufolge als Nachrichtenkuriere vom
Knochen zum Gehirn unterwegs, darunter
der oben schon erwdhnte Fibroblast Growth
Factor 23. Der jiingste Star unter den Knochen-
hormonen ist Lipocalin 2, das vom Knochen
freigesetzt wird, um bakterielle Infektionen
einzudammen. Es hemmt im Gehirn aber
auch den Appetit. Lipocalin 2 wurde bislang
eher den Fettzellen zugeschrieben. Erst kiirz-
lich entdeckte man, dass Knochenzellen bis
zu zehnmal mehr Lipocalin 2 produzieren als
Fettzellen.

Eigentlich voll logisch, dass der Knochen
nicht nur Befehlsempfanger ist. Der standige,
energieintensive Umbau des Knochens erfor-
dert ein Feintuning, das ohne Nachrichten
vom Knochen an die Steuerungszentralen
kaum denkbar ist. Die Wissenschaft wird
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hierzu sicher in den kommenden Jahrzehn-
ten noch viele spannende Details ans Licht
bringen.

Unter Umstdnden

Wahrend Schwangerschaft und Stillzeit be-
steht ein erhéhter Bedarf an Kalzium, das
das Kind iiber die Plazenta beziehungsweise
iiber die Muttermilch aufnimmt und in seine
eigenen Knochen einbaut. Ein Kalziumman-
gel tritt deshalb oft wahrend und nach einer
Schwangerschaft auf.

Die hohen Progesteronspiegel férdern unter
anderem die Bildung von Osteoklasten und
die Freisetzung von Kalzium aus dem miitter-
lichen Knochen, um die Mineralisierung der
kindlichen Knochen zu erleichtern. Eine aus-
reichende Versorgung mit Kalzium ist deshalb
in dieser Zeit besonders wichtig.

Grof3 und klein

Knochen gibt es in allen méglichen Gréf3en
und Varianten: von den nur wenige Millimeter
grof3en Gehdrkndchelchen bis zum massiven
Oberschenkelknochen. Es gibt R6hrenkno-
chen, platte Knochen, kurze Knochen, Sesam-
beine, luftgefiillte Knochen und unregelmaf3i-
ge Knochen. Fiir alle ist ein funktionierendes
Hormonsystem wichtig. Und noch einiges
mehr, etwa der geniale Aufbau der Knochen-
masse in Lamellen. Aber das ist wieder eine
andere Geschichte ...
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