Die Bedeutung von Calcium

im Knochenstoffwechsel

Das Krankheitsbild der Osteoporose ergibt sich letztlich aus Veranderungen im ,Knochenstoffwechsel”,
die dazu fuhren, dass das fur den Strukturerhalt des Knochens notwendige Gleichgewicht zwischen
Abbau und Anbau gestort ist, sodass es zu einer pathologischen Rarefizierung des Knochens kommt.
Calcium spielt beim Aufbau und Funktionserhalt des Knochengewebes eine zweifache Rolle — einerseits
als Bestandteil von kristallinem Hydroxylapatit (Cas[OH(PO,)s]) und andererseits als Ca**-lon in der

Extrazellularflissigkeit, dessen Konzentration in sehr subtiler Weise den ,Knochenstoffwechse

Unter ,,Knochenstoffwechsel versteht
man die in den mesenchymalen Zellen
des Knochengewebes, d. h. in Osteoblas-
ten und Osteoklasten, unter dem Einfluss
von Hormonen, Wachstumsfaktoren, Zy-
tokinen u. A. ablaufenden Reaktionen,
welche die Grundlage fur den in immer
wiederkehrenden Zyklen aus Abbau und
Anbau verlaufenden kontinuierlichen Um-
bau des Knochens bilden. Wahrend der
Skelettentwicklung, die mit dem Erreichen
der sog. ,peak bone mass“ um das 20.
bis 25. Lebensjahr ihren Abschluss fin-
det, wird durch Osteoblasten mehr mine-
ralisiertes Knochengewebe gebildet, als
durch Osteoklasten wieder abgebaut wird.
Dass in dieser Lebensphase dem Organis-
mus ausreichend Calcium mit der Nah-
rung zugefiihrt werden muss, bedarf kei-
ner besonderen Erwahnung. Mit fort-
schreitendem Alter Uberwiegen aber die
Abbauvorgange, es kommt zu einer phy-

siologischen Involution des Knochenge-
webes, die sich in spateren Lebensjahren
als Osteopenie manifestiert. Chronische
Calciummangelerndhrung ist eine von
mehreren Ursachen, dass der Verlust der
Knochenmineraldichte pathologische Aus-
maBe annimmt und das Krankheitsbild
der Osteoporose entsteht (Ubersicht bei:
Pietschmann und Peterlik, 1999). Zum
Aufbau eines gesunden Knochens und
zur Pravention eines UbermaBigen Kno-
chenschwundes soll daher nach den
neuesten Empfehlungen des Institute of
Medicine der National Academies (USA)
(Ross, Manson et al., 2011) die tagliche
Zufuhr von Calcium mit der Nahrung je
nach Lebensphase 1.000-1.300 mg
betragen (s. Tab.). Die Einnahme von Cal-
ciumpraparaten zusammen mit Vitamin
D ist bei hohem Frakturrisiko indiziert und
bildet die unverzichtbare ,Basistherapie”
jeglicher medikamentdsen Behandlung

Tab.: Neueste Referenzwerte fiir die Zufuhr von Calcium mit der Nahrung

(Dietary Reference Intake) des Institute of Medicine (USA)

Lebensalter

Empfohlene Zufuhr (RDA)

Maximale Zufuhr (UL)

(Jahre) in mg/Tag in mg/Tag
4-8 1.000 2.500
9-18 1.300 3.000
19-30 1.000 2.500

31-50 1.000 2.500

51-70 M: 1.000; F: 1.200 2.000
> 71 1.200 2.000

RDA (Recommended Daily Allowance) bezieht sich auf die Hhe der Calciumzufuhr, die den Bedarf von 97,5 % der Bevélkerung
deckt; UL (Upper Limit) gibt den Wert an, bis zu dem keine akuten unerwiinschten Nebenwirkungen zu erwarten sind.

Details bei: Ross et al., 2011
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einer klinisch manifesten Osteoporose
(Boonen, Vanderschueren et al., 2006;
Tang, Eslick et al., 2007; Lips, Bouillon
et al., 2010).

Extrazelluldres Ca** und der ,,Calcium-
sensing"“-Rezeptor: Obwohl es zum me-
dizinischen Grundlagenwissen gehort,
dass flr eine ausreichende Bildung von
mineralisiertem Knochengewebe die Ver-
sorgung des Organismus nicht nur mit
Vitamin D, sondern auch mit gentgend
Calcium erforderlich ist, wusste man lan-
ge Zeit nicht, wie und auf welchem Weg
das AusmaB der Calciumabsorption in
Signale umgesetzt werden kann, die in
anderen Organen zelltypische Reaktio-
nen auslosen kdénnen. Dies wurde erst
klar, als der Nachweis erbracht wurde,
dass die Zellen der Nebenschilddrise ei-
nen ,extracellular calcium-sensing re-
ceptor” (CaR) in der Plasmamembran  »
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PLC-B: Phospholipase beta; PKC: Proteinkinase C

Details bei: Goodwin und Soltoff, 2002

Abb. 1: Aktivierung des ,Calcium-sensing“-Rezeptors durch extrazellulares Ca* * ldst die

Proliferation von Osteoprogenitorzellen aus.
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OBL: Osteoblast; ALP: alkalische Phosphatase; OC: Osteocalcin; OP: Osteopontin

Abb. 2: Interaktion von Ca** und Vitamin D bei der Bildung von mineralisiertem Knochengewebe

exprimieren, der schon durch geringe Ver-
anderungen in der Plasmakonzentration
von Ca**, wie sie im physiologischen Be-
reich vorkommen, aktiviert werden kann
(Tfelt-Hansen und Brown, 2005). Der
CaR gehdrt zur Gruppe der an G-Protei-
ne gekoppelten ,7-pass“-Transmembran-
rezeptoren und besitzt in seinem extra-
zellularen Anteil mehrere hochaffine und
positiv kooperative Bindungsstellen fir
Ca** (Brown, 2009). Durch Interaktion
mit dem CaR kann extrazellulares Ca*+*
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als first messenger” fUr intrazellulare Si-
gnalketten fungieren und so wichtige
Zellfunktionen steuern (vgl. Abb. 1).

Als Beispiel daflir sei der Mechanismus
angefuihrt, durch den der CaR die Ca**-
Konzentration im Plasma reguliert. Nor-
malerweise oszilliert das Plasma-Ca*+*
um den Normwert von 2,5 mM, und zwar
nur in einer Bandbreite von = 0,2 mM.
Die Frequenz dieser kontinuierlichen Os-
zillationen wird durch die zellspezifische
Aktivitat des CaR an den Zellen der Ne-

benschilddrise auf folgende Weise be-
stimmt (Brown, 2009): Wenn das Plas-
ma-Ca** an die untere physiologische
Grenze absinkt, wird tUber den CaR an
den Hauptzellen die Produktion und Se-
kretion von Parathormon stimuliert.
Durch die folgende Mobilisation von
Ca** aus dem Knochen steigt die Ca* -
Konzentration im Plasma wieder bis in
den oberen Bereich des Normwerts an.
Dabei wird jetzt aber der CaR an den C-
Zellen aktiviert und so die Sekretion von
Calcitonin stimuliert, wodurch Ca*+ im
Plasma wieder absinkt. Durch die ab-
wechselnde Aktivierung/Deaktivierung
des CaR an den verschiedenen Zelltypen
der Nebenschilddriise kann der Zustand
der Normocalcamie aufrechterhalten
werden. Das ist zwar auch in einem ge-
wissen MaB bei verringerter Calciumzu-
fuhr Uber den Darm mdglich — aber nur
durch eine Erhoéhung der Frequenz der
intermittierenden PTH-Sekretion. Das
bedeutet, dass in der Zeiteinheit mehr
Ca** aus dem Knochen freigesetzt wird,
wodurch langfristig der Verlust an Kno-
chenmasse zunimmt, ohne dass es zu
einem latenten oder gar manifesten Hy-
perparathyreoidismus kommt.

Ca*+ als Regulator des Knochenstoff-
wechsels: Das Ausmal der intestinalen
Ca**-Absorption bestimmt die Ca**+-Kon-
zentration nicht nur im Plasma, sondern
auch im Extrazellularraum aller Organe
und Gewebe des Organismus. Das ist von
groBer Bedeutung fuir den ,Knochenstoff-
wechsel”, da sowohl Osteoblasten jegli-
chen Differenzierungsgrades (Yamaguchi,
Chattopadhyay et al., 1998; Dvorak und
Riccardi, 2004; Dvorak, Siddiqua et al.,
2004) als auch Osteoklasten (Shalhoub,
Grisanti et al., 2003) einen funktionellen
CaR exprimieren. Dessen Aktivierung
durch einen Anstieg des extrazelluldren
Ca** hat einen wesentlichen Einfluss auf
die Proliferation, Differenzierung und Funk-
tion dieser Zellen. So wird die Aktivitat von
Osteoklasten durch die Akkumulation von




Ca** in den Resorptionslakunen ge-
hemmt, sodass im Zyklus des Knochen-
umbaus wieder neuer Knochen durch
Osteoblasten gebildet werden kann. Aber
auch in den verschiedenen Phasen des
Knochenaufbaus, d. h. von der Bildung
von Osteoprogenitorzellen durch osteogene
Differenzierung mesenchymaler Stammzel-
len bis zur Mineralisierung der organischen
Knochenmatrix (Kaiser, 2002; Duplomb,
Dagouassat et al., 2007; Krause, 2008),
fungiert extrazellulares Ca*+ als ,first mes-
senger* (Abb. 2).

Ca** und Vitamin D regulieren die Os-
teoblastendifferenzierung: Die initiale
Phase der Bildung von voll funktionsfa-
higem mineralisiertem Knochengewebe
stellt die ,osteogene Differenzierung”
von pluripotenten mesenchymalen
Stammzellen des Knochenmarks dar.
Unter dem Einfluss von Wachstumsfak-
toren (TGF-B, IGF-1, FGF etc.) und Hor-
monen (PTH, 1,25-Dihydroxyvitamin
D3) wandeln sich diese statt in Chon-
drozyten und Adipozyten in so genann-
te Osteoprogenitorzellen um, die den
osteoblastenspezifischen Transkriptions-
faktor Cbfal/Runx2 exprimieren. Dieser
spielt eine zentrale Rolle bei der Prolife-
ration und Differenzierung von Osteo-
blasten bzw. bei der Mineralisierung
der organischen Knochenmatrix, weil
Cbfal/Runx2 in den einzelnen Phasen
dieses Prozesses die Expression der Ge-
ne fir Kollagen Typ |, alkalische Phos-
phatase (ALP), Osteocalcin (OC) und
Osteopontin (OP) reguliert.
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Bei ausreichend hoher
Ca**-Konzentration in
der Extrazellularflissig-
keit ([Ca**],) flhrt
Aktivierung des
CaR zur erhohten
Expression  von
Cbfal/Runx2
und dadurch zur
gesteigerten Pro-
liferation  (God-
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zuzukommen (Dvorak, Siddiqua et al.,
2004), der mit der Umwandlung des
amorphen in das kristalline Calciumphos-
phat in Form des Hydroxylapatits und mit
dessen geordneter Anlagerung an die Kol-
lagenfasern seinen Abschluss findet.

FAZIT: Das in der Extrazellularflissigkeit
geloste Ca*+ ist zusammen mit Vitamin
D ein wichtiger Stimulator der Knochen-
neubildung durch Osteoblasten. Eine
ausreichende Versorgung des Organis-
mus mit Calcium ist daher eine unab-
dingbare Voraussetzung flir den Erhalt
der Knochengesundheit.
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