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Einleitung

Parodontitis ist eine chronische bakteriogene Ent-
zündungskrankheit, die Attachmentverlust, Ge-
webedestruktion und Knochenabbau zur Folge 
hat. Sie wird primär bakteriell ausgelöst, die Ge-
webedestruktion entwickelt sich jedoch aus einer 
überschießenden bzw. entgleisten körpereigenen 
Wirtsantwort. Ähnliche Prozesse werden in den 
Gelenken bei rheumatoider Arthritis beobachtet. 

Da ein spezifischer Zusammenhang mit den 
unterschiedlichen Arten von Makrophagen zu be-
stehen scheint, ist die Osteoklastogenese, d. h. die 
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ZUSAMMENFASSUNG
Rheumatoide Arthritis (RA) und Parodontitis sind chronisch-entzündliche Erkrankungen, die mit 
Gewebedestruktion und Knochenabbau einhergehen. Im Knochenstoffwechsel spielen die knochen-
bildenden Osteoblasten und die knochenresorbierenden Osteoklasten eine entscheidende Rolle. 
Im Knochen kommen verschiedene Arten von Makrophagen vor, die in den inflammatorischen 
Phänotyp (M1-like) und den alternativen Phänotyp (M2-like) unterteilt werden können. Der 
inflammatorische Typ fördert mittels proinflammatorischer Zytokine den Knochenabbau. M2-
Makrophagen sind an der Beseitigung von sterbenden Zellen und Zelltrümmern beteiligt. Dieser 
Prozess wird Efferozytose genannt. Dieser Zelltyp fördert über eine erhöhte Produktion von knochen-
morphogenetischen Proteinen (Englisch: bone morphogenetic proteins  =  BMPs) in Form von 
BMP-2 und BMP-6 auch den Knochenaufbau. Weiterhin wird Knochenaufbau über die ver-
minderte Produktion von Tumornekrosefaktor alpha (TNF-α) unterstützt. Calcitonin und Östrogen 
wirken über die Inhibition der Apoptose von Osteoblasten und Osteozyten dem Knochenabbau 
entgegen. Parathormon hingegen fördert durch die Reifung und Aktivierung der Osteoklasten 
den Knochen abbau. Die Aufschlüsselung der zugrundeliegenden Mechanismen könnte neue 
Therapieansätze bei chronisch-entzündlichen Erkrankungen wie RA oder Parodontitis eröffnen.

Entstehung und Ausreifung von knochenabbauen-
den Zellen, im Fokus laufender Untersuchungen.

Es wurde gezeigt, dass im Rahmen von Ent-
zündungsreaktionen sowohl Osteoklasten betei-
ligt sind, als auch, dass Differenzierung und Funk-
tion von Osteoblasten beeinflusst werden1.
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anti infl ammatorischen oder alternativen Phäno-
typ (M2-like) unterteilt werden können 3. Die 
Knochenmakrophagen befi nden sich meist in un-
mittelbarer Nähe der Osteoblasten und vermitteln 
über knochenmorphogenetische Proteine (Englisch: 
bone morphogenetic proteins, BMPs), v. a. über 
BMP-2 und BMP-6, den Knochenaufbau 4.

Während der infl ammatorische Typ mittels 
pro infl ammatorischer Zytokin  e, wie Interferon 
gamma (IFN-g), Tumornekrosefaktor alpha 
(TNF-α), Interleukine 1 und 6 (IL-1, IL-6), den 

Osteoblasten entstehen aus mesenchymalen 
Stammzellen über Präosteoblasten und differen-
zieren sich zu knochenaufbauenden Zellen. Aus 
hämatopoetischen Stammzellen werden über die 
Kaskade − Monozyten/Makrophagen − Präosteo-
klasten − Osteoklasten – Osteoklasten gebildet, 
die den Knochen resorbieren (Abb. 1).

Neben den Osteoklasten gehören zu den 
Makro phagen auch Knochenmarksmakrophagen 
sowie Knochenmakrophagen, welche in den in-
fl ammatorischen Phänotyp (M1-like) und den 
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Abb. 1  Differenzierung von Osteoklasten aus hämatopoetischen Stammzellen über die Vorstufe der Monozyten/Makrophagen 
und Präosteoklasten sowie Steuerung der Aktivierung der Osteoklasten über den Rezeptoraktivator des NF-κB-Liganden (RANKL) 
und Osteoprotegerin (OPG) unter Anwesenheit vo n Monozytenkolonienstimulierendem Faktor (M-CSF). Osteoblasten 
differenzieren sich aus mesenchymalen Stammzellen über die Stufe der Präosteoblaste n. (Abb. 1: modifi ziert nach Cao2).
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Die Steuerung der Aktivierung der Osteo klas ten 
erfolgt durch die Expression des Rezeptor aktiva tors 
des NF-κB-Liganden (RANKL) und Osteo protege rin 
(OPG). RANKL bindet an seinen Rezeptor RANK 
auf der Oberfläche hämato poetischer Vorläufer-
zellen und Stromazellen, um die Differenzierung 
und Reifung von Osteoklasten, unter Anwesenheit 
von Monozytenkolonienstimulierendem Faktor 
(M-CSF), zu stimulieren (Abb. 1). 

Osteoblasten sezernieren OPG, welches RANKL 
bindet und hierdurch die Bindung an den Re-
zeptor RANK verhindert, was in der Folge zur 
Inhibi tion der Differenzierung und Aktivierung 
von Osteoklasten führt10,11.

Knochen abbau fördert und zugleich den Knochen-
aufbau hemmt, fördert der antiinflammatorische 
Knochenmakrophagen-Typ (M2) den Knochenauf-
bau, unter anderem über die Elimination ap-
optotischer Zellen, die sogenannte Efferozytose. 
Verantwortlich hierfür sind vor allem die erhöhte 
Produktion von BMP-2 und BMP-6 sowie die 
vermin derte Produktion von TNF-α5. Stimuliert 
werden M2-like-Makrophagen durch anti inflam ma-
torische Zytokine (z. B. IL-10)3. Ko-Kultivierung 
mit mesenchymalen Stammzellen för dert über de-
ren Produktion von Prostaglandin E2 (PGE2) eben-
falls die Ausbildung des alternativen Phänotyps 
von Makrophagen (Abb. 2)5.
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Abb. 2  Ko-Kultivierung mit mesenchymalen Stammzellen fördert über deren Produktion von Prostaglandin E2 (PGE2) die 
Ausbildung des alternativen Phänotyps von Makrophagen (M2) anstelle des proinflammatorischen Typs (M1). M1 sezernieren 
proinflammatorische Zytokine, wie IFN-g, TNF-α, IL-1 und IL-6, während M2 antiinflammatorische Zytokine,  wie IL-10, 
sezernieren, die Osteoblasten  über den Signalweg „phosphorylierter Signal Transducer and Activator of Transcription-3“ 
(pSTAT3) beeinflussen.3−9 (Abb. 2: modifiziert nach Horwood9).
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Osteoklasten25,26. Zudem bewirkt Östrogen im 
Knochenstoffwechsel eine erhöhte Expression der 
Östrogenrezeptoren α und β, OPG und RANKL27. 
Östrogen inhibiert weiterhin die Apoptose von 
Osteoblasten und Osteozyten28. Knochenabbau-
induzierende Hormone können von knochenauf-
bauend wirkenden Hormonen unterschieden wer-
den. So wirken Calcitonin und Östrogen über die 
Inhibition der Apoptose von Osteoblasten und 
Osteozyten dem Knochenabbau entgegen. Parat-
hormon hingegen fördert über die Reifung und 
Aktivierung der Osteoklasten den Knochenabbau.

Schlussfolgerung

Untersuchungen haben gezeigt, dass Makro-
phagen ebenso wie Hormone den Knochenstoff-
wechsel beeinflussen. Die Aufschlüsselung der 
zugrundeliegenden Mechanismen könnte Wege zu 
neuen Therapieansätzen für chronisch-entzündliche 
Erkrankungen, wie z. B. rheumatoide Arthritis und 
Parodontitis, eröffnen. Dies ist Gegenstand weite-
rer Studien.
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Hormone und Knochenstoffwechsel

Parathormon (PTH), Calcitonin, Vitamin  D  
(Vit.  D) und Östrogen spielen im Knochenstoff-
wechsel ebenfalls eine bedeutende Rolle. PTH 
und Parathormon-related Protein (PTHrP) werden 
in der Nebenschilddrüse produziert und zirkulie-
ren systemisch. PTHrP kann zusätzlich lokal pro-
duziert werden und agiert auf Gewebeniveau12. 
Ein Zusammenhang zwischen PTH und Vaso-
dilatation in den Knochengefäßen wurde erst-
malig 1974 beschrieben13,14. Gezeigt wurden  
vergleichbare Effekte wie bei Calcitonin, wobei 
PTH ausschließlich vasodilatatorische Effekte auf 
knöcherne Gefäße aufweist15. 

Calcitonin ist ein Hormon der Schilddrüse und 
wird zur Therapie von Osteoporose und bei 
Krankheiten mit hohem Knochen-Turnover ein-
gesetzt16,17. Calcitoninrezeptoren wurden auf 
Osteo klasten, jedoch nicht auf Osteoblasten ge-
funden18. Calcitonin inhibiert die Apoptose von 
Osteoblasten und Osteozyten19. 

Calcitonin-related Protein aktiviert Calcitonin-
rezeptoren, die sich auf Osteoklasten befinden 
und bremst deren Aktivität. In der Folge wird  
weniger Knochen resorbiert20. 

Vitamin  D ist bei der Entwicklung des  
menschlichen Skeletts von Bedeutung. Der  
Vitamin-D-Gehalt steht in Zusammenhang mit 
der Knochendichte und wird in der Therapie der 
postmenopausalen Osteoporose eingesetzt21,22.

Calcitriol (=  Komponente von Vit.  D) erhöht 
die trabekuläre Knochendichte und die Dicke der 
Kortikalis im Tierversuch mit Ratten23. 

Es wird angenommen, dass Vitamin  D die 
intra ossären Blutgefäße beeinflusst und den knö-
chernen Blutfluss reguliert. Dieser Effekt wurde 
bisher noch nicht ausreichend untersucht. Vita-
min D wirkt sich nicht nur auf den Knochenstoff-
wechsel aus, sondern hat auch Effekte auf glatte 
Muskelzellen und Endothelzellen. Diese Zellen ex-
primieren Vitamin-D-Rezeptoren an ihrer Ober-
fläche. 

Östrogen reguliert den Knochenstoffwechsel 
beim männlichen und weiblichen Geschlecht24. 
Hierbei wurden verschiedene Mechanismen be-
schrieben. Östrogen induziert die Apoptose von 
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Role of macrophages and hormones in bone metabolism
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ABSTRACT
Rheumatoid arthritis and periodontitis belong to the category of chronic inflammatory diseases, 
which are accompanied by tissue and bone destruction. The most important cells in bone 
metabolism are the bone-forming osteoblasts and the bone-resorbing osteoclasts. Besides resident 
macrophages, pro-inflammatory (M1-like) and anti-inflammatory (M2-like) phenotypes are 
present. Pro-inflammatory macrophages support bone resorption via pro-inflammatory cytokines, 
while anti-inflammatory macrophages promote bone formation by efferocytosis and enhanced 
BMP-2 and BMP-6 as well as reduced TNF-α production. In addition, calcitonin and estrogen 
prevent bone resorption by inhibiting osteoblastic and osteocytic apoptosis, while parathyroid 
hormone supports bone resorption by promoting osteoclast maturation and activation. Revealing 
the underlying mechanisms may provide novel therapeutic approaches for the treatment of 
rheumatoid arthritis and periodontitis.
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