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Enzymblockade fordert Knochenaufbau und drosselt Entstehung von
Knochenmetastasen

In unseren Knochen sind spezialisierte Zellen, die Osteoblasten, fiir den Aufbau der Knochensubstanz zustdndig. Ein
Forscherteam unter der Federfithrung von Wissenschaftlerinnen vom DKFZ-Hector-Krebsinstitut an der Universitatsmedizin
Mannheim* und dem Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf identifizierte nun ein Enzym, das die Aktivitdt der
Osteoblasten steuert. Ein Wirkstoff, der die Aktivitdt dieses Enzyms hemmt, reduzierte bei Mdusen den krebsbedingten
Knochenabbau und die Anzahl der Knochenmetastasen beim Multiplen Myelom und in Lungen- und Brustkrebsmodellen.

Knochen erscheinen als bestandig und solide. Doch der Schein triigt: Tatsdchlich ist das Knochengewebe im stetigem Umbau.
Knochenabbauende Osteoklasten und knochenaufbauende Osteoblasten sorgen im gesunden Organismus fiir ein fein
austariertes Gleichgewicht.

Doch diese Balance ist gelegentlich gestort: Bei der Osteoporose nimmt der Knochenabbau lberhand, so dass es zu Briichen
und Deformationen kommen kann. Auch bei der Entstehung von Knochenmetastasen, die im Verlauf vieler
Krebserkrankungen auftreten, nehmen hdufig knochenabbauende Prozesse iberhand. Das gilt auch fiir das Multiple Myelom,
das im Knochenmark entsteht und sich dort ausbreitet.

»~Einmal in den Knochen vorgedrungen, sondern viele Krebszellen Substanzen ab, die den Knochenaufbau durch die
Osteoblasten unterdriicken. Die Patienten leiden oft sehr unter den schmerzenden Knochenmetastasen und es kommt haufig
zu Briichen", sagt Sonja Loges vom DKFZ-Hector-Krebsinstitut an der Universitatsmedizin Mannheim*,

Bislang stehen Medikamente zur Verfligung, die den Knochenabbau durch Osteoklasten hemmen. Loges und ihre Mitarbeiterin
Isabel Ben Batalla halten aber auch Wirkstoffe, die den Knochenaufbau durch die Osteoblasten férdern, flir medizinisch
erforderlich. Um solche Substanzen zu identifizieren, mussten die Forscherinnen zunachst herausfinden, welche Signalwege
die Aktivitat der Osteoblasten steuern.

Bei dieser Untersuchung identifizierte das Team in Mduse-Osteoblasten die beiden Enzyme MERTK und Typo3, so genannte
Rezeptor-Tyrosinkinasen, die die Knochenproduktion regulieren. Die Funktion der beiden Enzyme wurde an Mdusen
untersucht, in deren Osteoblasten entweder die eine oder die andere Rezeptor-Tyrosinkinase genetisch ausgeschaltet war. Das
Ergebnis: War MERTK inaktiviert, so nahm die Knochenmasse der Tiere zu. Ohne Typo3 dagegen nahm sie ab.

Dieses Ergebnis war ein Hinweis darauf, dass die Aktivitat von MERTK in Osteoblasten auch zur krebsbedingten Hemmung der
Knochenbildung beitragen kénnte.

MERTK-Inhibitor kurbelt Knochenbildung an

Der niedermolekulare Wirkstoff R992 hemmt die Aktivitat von MERTK. ,,Damit hatten wir ein Werkzeug in der Hand um zu
prufen, ob eine Hemmung von MERTK den krebsbedingten Knochenabbau bremsen kann", sagt Janik Engelmann, Erstautor
der Studie vom Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf und dem DKFZ-Hector Krebsinstitut. Wurden gesunde Mduse mit
R992 behandelt, so stieg die Zahl ihrer Osteoblasten und die Knochenmasse der Tiere nahm zu. Auch in Mausmodellen mit
Myelom-, Lungenkrebs- und Brustkrebs-Zelllinien reduzierte die Behandlung mit R992 den Knochenschwund sowie die Anzahl
der Knochenmetastasen.

Der Wirkstoff R992 ist nicht als Medikament zugelassen. Um die Effekte einer MERTK-Blockade méglicherweise auch an
Patientinnen und Patienten untersuchen zu kénnen, entwickelt das Team um Sonja Loges am Deutschen
Krebsforschungszentrum derzeit einen Antikdrper, der gezielt die Funktion von MERTK blockiert. ,Knochenmetastasen
betreffen sehr viele Krebspatienten. Die Osteoporose ist ebenfalls eine hdufige Erkrankung. Ein Medikament, das dem
unheilvollen Knochenschwund entgegenwirkt, kdnnte daher sehr vielen Erkrankten zugutekommen. Daher investieren wir in
die weitere Erforschung der Rolle von MERTK als therapeutisches Ziel beim krankhaften Knochenabbau."

* Das DKFZ-Hector-Krebszentrum an der Universitdtsmedizin Mannheim ist eine Kooperation des Deutschen
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Krebsforschungszentrums (DKFZ), der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Universitdt Heidelberg und des
Universitatsklinikums Mannheim.
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