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Abkürzungsverzeichnis

Aa. Arteriae
Alpha sma Alpha-Smooth Muscle Actin
APC Adenomatous polyposis coli
aqua dest. Aqua destillata
ATPase Adenosintriphosphatase
BDGF Bone-derived growth factor
BMPs Bone morphogenic proteins
BMU Bone multicellular units
bzw. beziehungsweise
ca. circa
d.h. das heißt
Dkk Dickkopf
Dvl Dishevelled
et al. et alii
GSK-3ß Glykogen synthase kinase-3ß
HIF Hypoxia-inducible factor
IL Interleukin
kb Kilo-Basenpaare
Lrp Low-density lipoprotein receptor-related protein
M-CSF Macrophage colony-stimulating factor
M. Musculus
micro-CT Mikro-Computertomographie
Nmm Newtonmillimeter
Nr. Nummer
OPG Osteoprotegerin
PEEK Polyetheretherketon
PFA Paraformaldehyd
PGE2 Prostaglandin E2
Placebo & rigid Placebo und steifer Fixateur
Placebo & semi-rigid Placebo und semi-steifer Fixateur
PTH Parathormon
RANK Receptor activator of nuclear factor kß
RANK-Ligand Receptor activator of nuclear factor kß-Ligand
rhBMP Recombinant human bone morphogenetic protein
ROI Region of Interest
s.c. subcutan
SFRP Secreted frizzled related protein
Skl-Ak Sklerostin-neutralisierende Antikörper
Skl-Ak & rigid Sklerostin-neutralisierende Antikörper und steifer Fixateur
Skl-Ak & semi-rigid Sklerostin-neutralisierende Antikörper und semi-steifer Fixateur
SOST-Gen Sclerostin-Gen
TaN Tantalnitrid
TGF-ß Transforming growth factor-ß
TNF-alpha Tumornekrosefaktor-alpha
u.a. unter anderem
v.a. vor allem
VEGF Vascular endothelial growth factor
Wif-1/2 Wnt inhibitory factor-1/2
Wnt Wingless and Int-1
z.B. zum Beispiel
& und
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1. Einleitung

Die Bevölkerung wird zunehmend älter und damit steigt auch die Zahl der Osteoporosepatienten weiter
an. Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die zu einer niedrigen Knochendichte führt, in
deren Folge es zu einem erhöhten Frakturrisiko kommt. Aufgrund der schlechten Knochenstruktur ist
die Frakturheilung bei diesen Patienten beeinträchtigt, und es liegt eine erhöhte Komplikationsrate vor.
Es wird von Nonunion-Raten von 2-10% berichtet und von Fehlstellungsraten nach Operationen von
4-40% (Giannoudis et al., 2007). Diese Sachlage führt zu einer zunehmenden finanziellen Belastung
des Gesundheitssystems und einem steigenden Forschungsinteresse mit dem Ziel einer verbesserten
Frakturheilung.

Die Knochenheilung wird unter anderem durch lokale mechanische Belastung beeinflusst. Eine zu
hohe interfragmentäre Belastung kann zu einer verzögerten Frakturheilung führen. Eine totale Abwe-
senheit von mechanischer Stimulation kann jedoch ebenso Heilungsstörungen verursachen. Mit Hilfe
von externen Fixateuren, die kontrollierte, reproduzierbare biomechanische Konditionen ermöglichen,
ist eine Untersuchung von dynamisierten Frakturen möglich. Die genauen Mechanismen der Mecha-
notransduktion sind noch nicht bekannt, es gibt jedoch Hinweise, dass die Sensitivität von Knochen auf
mechanische Stimulation durch das Protein Sklerostin reguliert wird. Es scheint, als ob die anabole Wir-
kung der mechanischen Stimulation zumindest teilweise durch die Unterdrückung des Sclerostin-Gens
(SOST-Gens) ausgelöst wird (Robling et al., 2008).

Das Protein Sklerostin ist ein Produkt des SOST-Gens und ein wichtiger negativer Regulator der
Knochenbildung durch die Hemmung des Wnt-Signalweges. Die Abwesenheit von Sklerostin im Körper,
wie sie bei Sklerosteose- und van-Buchem-Patienten beobachtet wird, führt zu einer deutlich erhöhten
Knochenmasse. Es gibt Hinweise darauf, dass postmenopausale Frauen, die einem erhöhten Osteopo-
roserisiko unterliegen, ein höheres Sklerostinlevel als prämenopausale Frauen aufweisen. Des Weite-
ren wurde mit dem Alter eine Steigerung des Sklerostinspiegels in beiden Geschlechtern beobachtet
(Mödder et al., 2011). Durch die pharmakologische Hemmung von Sklerostin mit Hilfe von Sklerostin-
neutralisierenden Antikörpern kann eine Steigerung der Knochenbildung und der Knochenmineraldichte
erreicht werden (Agholme et al., 2011a; Padhi et al., 2011). Die Sklerostin-neutralisierenden Antikörper
versprechen eine effektive Behandlung der Osteoporose und möglicherweise auch der Knochenheilung.

Es liegen bisher noch keine Studien über die Wirkung von Sklerostin-neutralisierenden Antikörpern
in Zusammenhang mit mechanischer Stimulation während der Knochenheilung vor. Ihre Interaktion ist
bisher weitestgehend unklar. Ein größeres Wissen über die Wechselwirkungen während der Knochen-
heilung könnte einen effektiveren Einsatz der Skle-rostin-neutralisierenden Antikörper ermöglichen und
letztlich Behandlungsstrategien der Frakturheilung verbessern. Durch die Entwicklung fortgeschrittener
Osteosynthesetechniken für Mäuse und Ratten sind standardisierte Knochenheilungsstudien an diesen
Tieren möglich geworden und damit die Kombination aus kontrollierter, reproduzierbarer mechanischer
Stimulation und Sklerostin-Antikörper-Behandlung.

Im Rahmen dieses Projektes wurde eine standardisierte Osteotomie am linken Femur von Mäu-
sen durchgeführt. Die Osteotomien wurden mit Hilfe von externen Fixateuren stabilisiert, die zwei
unterschiedliche Steifigkeiten zuließen. Sie erlaubten eine mehr oder weniger große interfragmentä-
re Beweglichkeit. Gleichzeitig wurde bei der Hälfte der Tiere eine Hemmung von Sklerostin mittels
neutralisierender Antikörper vorgenommen. Mit Hilfe von histomorphometrischen und immunhistologi-
schen Untersuchungen wurde die Entwicklung des Kallus nach unterschiedlichen Standzeiten der Tiere
analysiert.

Folgende Hypothesen sollen in dieser Studie überprüft werden:

1. Die Hemmung von Sklerostin durch neutralisierende Antikörper führt zu einer erhöhten Knochen-
bildung während der Heilung.

2. Bei Applikation von Sklerostin-neutralisierenden Antikörpern führt eine größere interfragmentäre
Beweglichkeit (und die damit verbundene, natürliche Unterdrückung des SOST-Gens) zu keiner
zusätzlichen Knochenbildung.
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2. Stand des Wissens

2.1. KNOCHEN

Knochen sind Bestandteil des passiven Bewegungsapparates (Spornitz, 2010; Johannes und Pret-
terklieber, 2012). Ihre Funktion besteht darin, das Nervensystem und die inneren Organe zu schützen
und den Körper zu tragen. Die Knochen dienen als Befestigungspunkt für Muskeln und Bänder. Somit
bilden sie in Zusammenhang mit den von ihnen gebildeten Gelenken die Grundlage der Bewegung.
Die Speicherung von Kalzium und Phosphat ist eine weitere wichtige Aufgabe von Knochen (Shea und
Miller, 2005; Liebich, 2010; Johannes und Pretterklieber, 2012).

Knochen passen sich zeitlebens den biologischen Bedürfnissen durch Auf-, Ab- und Umbauvorgän-
ge an (Schünke, 2014; König und Liebich, 2014). Die Architektur der Knochen und ihre funktionelle
Anpassungsfähigkeit ermöglichen es dem Gewebe, bei einem Minimum an Material ein Maximum an
Stabilität zu erreichen (Schiebler und Korf, 2007; Spornitz, 2010).

2.2. AUFBAU DER RÖHRENKNOCHEN

Nach der äußeren Form der Knochen unterscheidet man:

� Lange Knochen oder Röhrenknochen

� Kurze Knochen

� Platte Knochen

� Lufthaltige Knochen

� Unregelmäßige Knochen (König und Liebich, 2014)

Im Folgenden wird näher auf die Röhrenknochen eingegangen.
Röhrenknochen bestehen aus dem Mittelstück (Diaphyse) und den beiden Gelenkenden (Epiphysen)

(Sniekers et al., 2010). Die Diaphyse ähnelt einem Rohr und besteht aus einem dichten Knochenman-
tel, der Substantia compacta, die nach Innen die Markhöhle begrenzt und zu den Epiphysen hin in
die Substantia corticalis übergeht. (Johannes und Pretterklieber, 2012; König und Liebich, 2014) Die
Diaphyse muß hauptsächlich Biege- und Rotationskräfte abfangen, die im Randbereich am größten sind.
Im Inneren wirken wesentlich geringere Kräfte, sodass dort an Material gespart werden kann. Durch
diese Bauweise erhält der Knochen Stabilität und bleibt zugleich leicht (Spornitz, 2010; Van den Berg,
2010).

Die Knochenenden sind von Knorpel überzogen und schließen ein inneres Bälkchenwerk, die Sub-
stantia spongiosa (Spongiosa), ein. An den Epiphysen muss das Gewebe hauptsächlich Druckbelastung
abfangen. Dazu ist die Spongiosa entlang der Kraftwirkungslinien angeordnet. Die Knochenbälkchen
richten sich entlang der externen Kräfte aus und reagieren auf Veränderungen der Gelenkbelastung.
Julius Wolff stellte schon 1892 die Annahme auf, dass sich sowohl die äußere Form wie auch die in-
nere Struktur eines Knochens im Zuge der mechanischen Belastung verändern und sich dieser anpassen
(Wolff, 1892; Barak et al., 2011; Johannes und Pretterklieber, 2012).

Das Knochengewebe ist von einer äußeren (Periost) und inneren Knochenhaut (Endost) überzogen
und schließt Knochenmark, Gefäße und Nerven ein. Das Knochenmark ist in der Markhöhle und der
Spongiosa lokalisiert und ist Bildungsstätte der roten und weißen Blutkörperchen.

Zwischen der Epi- und Diaphyse liegt während des Längenwachstums eine Knorpelzone (Wachs-
tumszone), die mit dem Ende des Wachstums allmählich schmaler wird, schlussendlich verknöchert und
durch Bälkchenknochen ersetzt wird. Dieser Übergangsbereich von der Epi- zur Diaphyse wird Meta-
physe genannt (Van den Berg, 2010; Schünke, 2014; König und Liebich, 2014). Zwischen der Metaphyse
und der Epiphyse liegt die Epiphysenfuge (Schünke, 2014).
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