DEUTSCHES
dkfz KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT
Nr. 11 24. Méarz 2004 (JL/Fel)

Neuer Ansatz fir die Osteoporose-Forschung
Die Entwicklungsbiologie kénnte eine neue Strategie fiir die Osteoporose-Forschung liefern.

Vor kurzem schloss dazu das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) einen
Lizenzvertrag mit ProSkelia Pharmaceuticals in Paris ab. Basierend auf
Forschungsergebnissen von Professor Christof Niehrs, Leiter der Abteilung Molekulare
Embryologie des DKFZ, will die Firma in den kommenden zwei Jahren nach neuen
Wirkstoffen zur Behandlung von Knochenerkrankungen beim Menschen suchen.

Ziel des neuen Therapieansatzes ist der Rezeptor LRP 5, der unter anderem auf der
Oberflache knochenbildender Zellen (Osteoblasten) vorkommt. Bindet daran ein bestimmtes
Protein, Dkk1 (Dickkopf 1), wird die Knochenbildung blockiert. Mitarbeiter von ProSkelia
testen nun Wirkstoffe, die das Andocken von Dkk1 an LRP 5 verhindern und dadurch einen
normalen Knochenaufbau ermdglichen sollen. Die Osteoporose ist eine Erkrankung des
gesamten Skeletts, bei der die Knochendichte so stark abnimmt, dass der Knochen pords
und brichig wird. Infolgedessen steigt das Risiko, einen Knochenbruch zu erleiden. Weltweit
sind rund 150 Millionen Menschen von der Erkrankung betroffen, ein Drittel davon sind
Frauen jenseits der Wechseljahre.

Die Familie der Dickkopf-Gene entdeckten Christof Niehrs und Kollegen an befruchteten
Eiern des afrikanischen Krallenfrosches Xenopus. Der ungewdhnliche Name stammt aus der
Beobachtung, dass Tiere, die das Dickkopf-Gen in unnatiirlich groRer Menge aktivieren,
einen vergroRerten Kopf entwickeln. Diese Entwicklungskontrollgene regulieren Gber
zellulare Signalwege die Ausbildung des Wirbeltierbauplans. ,Wir wissen, dass es auch beim
Menschen ein Dickkopf-Gen gibt, das vermutlich eine entsprechende Rolle bei der
Knochenbildung spielt, wie wir es in unseren Untersuchungen an Froschen festgestellt
haben®, erlautert der Entwicklungsbiologe die mégliche Bedeutung seiner Forschung flir den
Menschen. Mit dieser Eigenschatft riickt das Dickkopf-Gen in den Fokus der Osteoporose-
Forschung, die nach Mdoglichkeiten sucht, die Knochenbildung anzuregen oder den
Knochenabbau zu bremsen.

Der Lizenzvertrag mit ProSkelia Pharmaceuticals umfasst die Anwendung der DKFZ-Patente
fur die Gene und Proteine von Dkk1 und Kremen. Kremen-1 und -2 sind ebenfalls
Rezeptoren fur Dkk1 und daher auch mogliche Ziele fiir ein Therapeutikum. Die Kooperation
sieht vor, dass Christof Niehrs und sein Team weiterhin die Signalwege und die
grundsatzlichen biochemischen Fragen zu Dkk1 beforschen, wahrend ProSkelia nach einem
LRP 5 Antagonisten sucht.

ProSkelia ist ein unabhéngiges Biopharmazie-Unternehmen mit Sitz in Paris, das zurzeit
etwa 100 Mitarbeiter beschéftigt. Das Unternehmen forscht schwerpunktméaRig auf den
Gebieten Knochenerkrankungen und Hormonstérungen.



Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
untersuchen und Krebsrisikofaktoren zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung sollen zu neuen
Ansétzen in Vorbeugung, Diagnose und Therapie von Krebserkrankungen fiihren. Das Zentrum wird zu 90
Prozent vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg
finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V.
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