Osteoporose: Neuer Ansatz fir die Therapie

Jede dritte Frau und jeder fiinfte Mann iiber 50 Jahren weltweit haben derzeit nach
Angaben der International Osteoporosis Foundation eine zu geringe Knochendichte. Sie
tragen deshalb ein deutlich erhohtes Risiko, einen Knochenbruch zu erleiden. Die
krankhaft verringerte Dichte der Knochensubstanz, auch Osteoporose genannt, entsteht
oft schleichend. Wahrend im gesunden Menschen ein Gleichgewicht zwischen Knochen
aufbauenden und Knochen abbauenden Prozessen herrscht, iiberwiegt bei Osteoporose-
Patienten der Abbau.

Das Protein Sclerostin im Visier

Kein Wunder, dass Wissenschaftler und Pharma-Firmen intensiv daran arbeiten, neue
Therapien gegen Osteoporose zu entwickeln. Ein moglicher Angriffspunkt dafiir ist das
Protein Sclerostin, das eine zentrale Stelle in dem Geschehen innerhalb der Knochen
einnimmt. ,,Sclerostin hemmt einen wichtigen, in Knochenzellen ablaufenden Signalweg*“,
erklart Professor Thomas Miiller. Der Strukturbiologe am Julius-von-Sachs-Institut der
Universitat Wiirzburg beschaftigt sich schon langer mit diesem Protein. Unter anderem
konnte er 2009 dessen dreidimensionale Struktur entschliisseln.

Miiller konnte zeigen, dass das Protein aus drei Schleifen aufgebaut ist, die von einem
zentralen Knoten ausgehen. Hierbei bilden die erste und dritte Schleife gemeinsam eine
definierte Struktur, wahrend die zweite Schleife hochflexibel ist. ,Gerade letztere Region
scheint fiir die Knochenwachstums-hemmende Wirkung hauptverantwortlich zu sein®, so
Miller.

Sclerostin hemmt das Knochenwachstum

Sclerostin wirkt im Korper auf den sogenannten Wnt-Signalweg ein. Dieser hat eine grof3e
Bedeutung fiir ein dauerhaft stabiles Knochengewebe. ,,Wnt-Proteine bilden an der
Zelloberflache mit zwei Rezeptortypen einen Komplex, der dann fiir das
Knochenwachstum wichtige Gene aktiviert”, erklart Miiller. Sclerostin greift in diesen
Vorgang ein und verhindert so eine Aktivierung des Wnt-Signalwegs. Damit wirkt es
generell hemmend auf das Knochenwachstum. ,,Wenn es also gelingt, Sclerostin
beispielsweise durch Antikérper zu blockieren, ist es moglich, die Knochendichte auch bei
bereits fortgeschrittener Osteoporose wiederherzustellen”, so der Wissenschaftler.

Jetzt ist es Thomas Miiller und seiner Gruppe gelungen, die Strukturen in der Sclerostin-
Schleifenstruktur zu bestimmen, die fiir die Bindung des Proteins an seinen Rezeptor von
Bedeutung sind. Die Fachzeitschrift Plos One berichtet dariiber in ihrer aktuellen Ausgabe.
Dariiber hinaus zeigt das Team, dass auch eine Verdanderung des zentralen Knotens
Sclerostin hemmt. ,,In unseren Untersuchungen weisen wir nach, dass fiir die biologische
Aktivitat von Sclerostin auch die Architektur des Proteins von Bedeutung ist”, so Miiller.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen konnten die Wissenschaftler in Zusammenarbeit mit
der Firma AbD Serotec bereits einen Antikorper entwickeln, der Sclerostin neutralisiert.
Dessen Wirkung auf das Knochenwachstum wird derzeit untersucht.
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Hilfreich auch bei GibermaRigem Knochenwachstum

Das neue Wissen liber die Arbeitsweise von Sclerostin eignet sich allerdings nicht nur
dafiir, eine Therapie gegen Osteoporose zu entwickeln. Denkbar ist auch der Einsatz quasi
in umgekehrter Richtung: namlich bei der Behandlung der Knochenerkrankungen
Sklerosteose und van Buchem-Syndrom. ,,Bei diesen sehr seltenen Erbkrankheiten bilden
die Betroffenen zu wenig oder kein Sclerostin und leiden daher an zu starkem
Knochenwachstum®, sagt Miiller. Bei diesen Patienten wachst die Knochenmasse so stark,
dass es zu einer Reihe von Nervenschadigungen kommt. Weil auch der Schadel davon
betroffen ist, sind ohne chirurgische Behandlung Seh- und Hérverluste haufige Folgen; im
Extremfall kann ein zu groBer Schadelinnendruck sogar zum Tod fiihren.

Mit den neuen Erkenntnissen, die zeigen, welche Bereiche von Sclerostin fiir dessen
Wirkung ver-antwortlich sind und wie deren Struktur beschaffen sein muss, kdnnen die
Wissenschaftler nun auch Peptide entwerfen, die eine Sclerostin-dhnliche Wirkung
besitzen, erklart Miiller. Ein ,minimiertes” Sclerostin auf Peptidbasis kdnnte fiir die
Sklerosteose- und van Buchem-Patienten eine neue, nicht-operative Therapiemdoglichkeit
darstellen und deren Lebensqualitat erheblich verbessern.
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