Knochenwachstum und Achondroplasie

In diesem Dokument wird erldautert, welche Auswirkungen das gestorte
Knochenwachstum fir Menschen mit Achondroplasie hat und herausgestellt,
welchen Nutzen ein gesundes Knochenwachstum fir sie hdtte.

DIE ROLLE DER GENETIK

Wie alles im Kérper werden Form, Gréf3e und Aufbau des Skeletts im
Wesentlichen durch den Bauplan bestimmt, der in den Genen festgelegt ist.

Wenn also die Gene, die das Knochenwachstum regulieren, veréndert sind,
ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass sich auch das Skelett verdndert.

Es gibt Hunderte von Skeletterkrankungen, fir die als Ursache genetische
Faktoren gefunden wurden. Diese reichen von der Glasknochenkrankheit bis
hin zu verkrimmten oder verkirzten Extremitéten.

Auch wenn sie insgesamt selten ist, ist Achondroplasie die héufigste
Form des dysproportionierten Kleinwuchses und kommt bei etwa einer
von 25.000 Lebendgeburten vor!

Die Erkrankung betrifft zwar fast alle Knochen des Kérpers — und zwar
die endochondralen Knochen —, ist aber in den Extremitéten
besonders offensichtlich.

Menschen mit Achondroplasie werden schliefBlich etwa 25 % kleiner sein als
Menschen mit durchschnittlicher Kérpergréfie.?®

DAS KNOCHENWACHSTUM

Es gibt zwei verschiedene Arten des Knochenwachstums. Bei
der Achondroplasie ist das sogenannte endochondrale
Knochenwachstum betroffen.

Diese Form macht den Hauptanteil des Langenwachstums der Knochen
aus und kommt nur an besonderen Stellen vor, die iber den gesamten
Kérper verteilt sind und als knorpelige Wachstumsfugen bezeichnet werden.

Wenn wir in diese Wachstumsfugen hineinschauen, sehen wir, wie eine
besondere Art von Knorpel wéchst und durch harten Knochen ersetzt wird.

Wenn etwas diesen Vorgang verlangsamt, kann das zu Anomalien bei der
Lénge und Form der Knochen fishren. Da solche Fugen fast Gberall im Kérper
der Ort des Knochenwachstums sind, fishren Verénderungen, die dieses
Wachstum verlangsamen, zu kiirzeren Knochen.

DIE WACHSTUMSFUGEN

Knorpel besteht aus Tausenden von einzelnen Knorpelzellen, die sorgféltig in
Lagen geschichtet sind. Ein genauer Blick auf diese Wachstumsfuge wird uns
helfen, zu verstehen, was dort genau vor sich geht.

Ganz oben in der Fuge teilen sich die Knorpelzellen, wéhrend sie darunter
gréBer werden und dann reifen und schlieBlich durch Knochenzellen ersetzt
werden, die von unten einwandern.

Wahrend sich unten am Boden eine neue Lage Knochen bildet, teilen sich
dariber weitere Zellen und wachsen. So wird am Rand der Wachstumsfuge
eine Lage fester Knochen nach der anderen hinzugefigt.

Damit dieser Prozess perfekt organisiert abl&uft, gibt es eine zahlreiche
Signale, die regulieren, wie schnell und wo das Wachstum passiert.

Die Signale selbst sind héufig kleine Molekiile, die durch den ganzen
Kérper transportiert werden. Die Zellen in diesen Schichten benstigen eine
Méglichkeit, die Signale zu lesen und darauf zu reagieren.

Dieser Vorgang beginnt bei jeder Zelle iblicherweise iber sogenannte
Rezeptoren. Das sind besondere Molekiile, die aus der Oberfléiche der Zelle
herausragen und diese Signale erkennen.

Die Kombination aus Hunderten von verschiedenen Signalen, die von
Millionen von Zellen gelesen werden, bestimmt dariber, wie, wann und
wo Knochen wachsen.



ACHONDROPLASIE, KNOCHENWACHSTUM
UND DER FGFR3-REZEPTOR

(Fibroblasten-Wachstumsfaktorrezeptor 3):
Der FGFR3 hat wichtige Funktionen bei der endochondralen
Knochenbildung. Aktive Mutationen des FGFR3 sind die Ursache

von Achondroplasie, Hypochondroplasie und thanatophorer
Dysplasie.*

Bei Menschen mit Achondroplasie ist das Gen fiir einen der wichtigsten an der
Regulation des Wachstums von Knorpelzellen beteiligten Rezeptoren veréndert,
und zwar fir den Fibroblastenwachstumsfaktor-Rezeptor-3 (FGFR3).

Wir missen in das Innere der Zellen schauen, um genau zu verstehen, wie
Verénderungen im FGFR3-Gen dazu fishren, dass sich das Knochenwachstum
verlangsamt. Dort werden wir auch sehen, wie dieser Mechanismus mit
anderen Kontrollmechanismen des Knochenwachstums in Wechselwirkung ftritt.

Das FGFR3-Molekil selbst befindet sich auf der Oberfléiche der
Knorpelzellen. Normalerweise ist der Rezeptor nur aktiviert, wenn ein
Signalmolekil auf der AuBenseite andockt. Diese Signalmolekiile werden
Fibroblastenwachstumsfaktor, kurz FGF, genannt. Diese FGF-Molekiile passen
in spezielle Rezeptoren wie ein Schlissel in sein Schloss.

Wenn eines dieser FGF-Molekile an den Rezeptor auf der AuBBenseite
andockt, verursacht es eine Verdnderung im Inneren. Das wiederum l&st eine
Kette von Signalen aus, die der Zelle sagen, dass sie nicht mehr wachsen soll.
Dabei wird das rote Leuchten der ,Ampel”, das im Innern der Zelle fir den
STOPP des Knochenwachstums sorgt, durch das Signal des Andockens von
FGF auf der AuBBenseite bewirkt.

Dies ist ein ganz normaler Vorgang, iber den die FGF-Signalmolekiile das
Wachstum des gesamten Skeletts regulieren.

Bei Menschen mit Achondroplasie hat eine

Anderung im FGFR3-Rezeptor zur Folge,

dass dieser auch dann aktiv ist, wenn kein y

FGF von auflen angedockt ist. Das bedeutet, dass I
die Ampel fir das Wachstum im Zellinneren immer

auf ROT bzw. STOPP steht, egal, was fir Signale |

der FGFR3-Rezeptor von auflen erhéilt. —

Und da der FGFR3-Rezeptor iberall im Kérper

das Knochenwachstum in diesen Knorpelzellen

reguliert, hat das zur Folge, dass nicht nur die J
Knochen in den Beinen kiirzer sind. Stattdessen \’
sind alle Knochen, die durch diese Art der (
Verkndcherung wachsen, kiirzer, und einige kénnen .

auch verformt sein.

Tatséichlich kommt FGFR3 iberall im Kérper vor,
und wir wissen noch nicht genau, was es
auBerhalb der Wachstumsfugen bewirkt. Es ist
aber sehr wahrscheinlich, dass diese Uberakfivitét
fir einige der anderen mit der Erkrankung
einhergehenden Besonderheiten verantwortlich
ist, die bei Menschen mit Achondroplasie
beobachtet werden.

Né&here Informationen [w]
zu Achondroplasie und
Uber ein Leben mit dieser
Erkrankung finden Sie unter [m]
achondroplasia.com.

Dieses Dokument wurde ausschlieBlich zu
Schulungszwecken erstellt. Der Inhalt ist nicht
bindend und sollte nicht das Gespréch mit
geschultem medizinischem Fachpersonal ersetzen.
Die Informationen zur Achondroplasie sind lediglich
als allgemeiner Uberblick gedacht und nicht als
umfassend zu betrachten.
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ACHONDROPLASIE, KNOCHENWACHSTUM
UND DER NPRB-REZEPTOR

(natriuretischer
Peptidrezeptor vom Typ B): Teil einer
Peptidfamilie, die eine wichtige Rolle

bei der Steuerung des Blutdrucks,
des intravasalen Volumens und der
Elektrolyt-Homé&ostase spielt.®

Natriuretisches Peptid vom C-Typ (CNP):
CNP wird vom Endothel und vom Herzen

produziert. Es scheint eine wichtige Rolle
bei der Physiologie und Pathophysiologie
der Gefaf3- und Herzfunktion zu spielen.é

Neben dem FGFR3-System gibt es noch viele weitere Komponenten, die
ebenfalls an der Regulation des Knochenwachstums im Kérper beteiligt sind.

Dabei ist einer der wichtigsten Rezeptoren der NPRB-Rezeptor, der auf ein
anderes Signal reagiert, das durch ein Molekil, CNP genannt, von der
AuBenseite der Zelle einwirkt.

Dieser NPRB-Rezeptor wirkt némlich als START-Signal und |st
Knochenwachstum aus, indem es das von FGFR3 kommende STOPP-Signal
auBBer Kraft setzt. Entsprechend |8st ein auflen an der Zelle angedocktes
CNP-Molekil ein ergéinzendes Signal aus, welches das von FGFR3
kommende STOPP-Signal hemmt und es den Knorpelzellen erméglicht,
wieder zu wachsen, so dass die Knochen léinger werden.”

Wie gesagt, das ist ein normaler Vorgang, und dieses
Gleichgewicht zwischen dem FGFR3-Signalweg und

dem NPRB-Signalweg ist einer der Mechanismen, der
die Feinregulation des Knochenwachstums erméglicht.

Bei Menschen mit Achondroplasie ist das Gber die FGFR3-Rezeptoren
laufende Signal im Allgemeinen stérker und Gbersteuert das ber CNP
eintreffende START-Signal.

Besonders interessant an diesem CNP-System ist jedoch, dass es den
Forschern vielleicht eine Méglichkeit gibt, bei Menschen mit Achondroplasie
das Gleichgewicht zwischen den beiden Signalwegen wiederherzustellen
und das STOPP-Signal fiir das Knochenwachstum auBBer Kraft zu setzen.
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