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Laktationsbedingte Hemmung der perilakundren/kanalikuliren Remodellierung (PLR)

beschleunigte den Knochenverlust bei laktierenden Mausen
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Aufgrund des Wachstums des Babys und der Milchproduktion wahrend der Schwangerschaft
und Laktation der Weibchen, erfahrt das mitterliche Skelett einen erheblichen Mineralverlust
und strukturelle Verschlechterung, gefolgt von einer teilweisen Verbesserung nach dem
Abstillen. Wahrend des Laktationsprozesses resorbieren Osteozyten die mitterliche
Knochenmatrix durch perilakunare/kanalikulare Remodellierung (PLR), was zu einem
voriibergehenden Anstieg der Ausmafe des lakunaren kanalikuldren Systems (LCS) fuhrt. Diese
durch PLR vermittelte Zunahme der LCS-Ausmape kann die Empfindlichkeit und Weiterleitung
mechanische Signale durch Osteozyten verstarken, und damit die gewebliche mechanische
Anpassung des mitterlichen Skeletts verbessern. Der genaue Beitrag von PLR zur Regulierung
mutterlicher Knochenanpassungen wahrend der Stillzeit ist jedoch unklar. Die Autoren
vermuten, dass die Abschaffung von Osteozyten-PLR die Veranderungen der
lactationsbedingten perizellularen Matrix und der LCS- AusmapBe verhindern wiirde, was zu
einem gréBeren Knochenverlust und einer mikrostrukturellen Verschlechterung in mutterlichen
Skeletten fuhren kdnnte.

Um die laktationsbedingte PLR abzuschaffen, wurde der PTH/PTHrP-Rezeptor 1 (PPR) in
Osteozyten mittels eines 10kb-Dmp1-Cre; PPRfl/fl-Mausmodells (cKO) bedingt geléscht.
Skelettale Morphologie, LCS-Dimensionen von Osteozyten und die kanalikuldre Ultrastruktur
wurden zu verschiedenen Zeitpunkten der Fortpflanzung (ungepaart, stillend, nach dem
Abstillen) untersucht. Wurfgeschwister (Dmp-Cre-/-; PPRfl/fl, WT) wurden als altersangepasste
Kontrollen verwendet. Bei WT-Mausen fihrte eine 12-tagige Laktation zu einem um 20 % und
9 % groReren lakunaren Bereich bzw. Umfang, der sich 14 Tage nach dem Abstillen auf die
Basiswerte von ungepaarten Mausen zurlickbildete. Diese lactationsbedingten Veranderungen
wurden bei Mausen ohne Osteozyten-PPR nicht gefunden. Der perizelluldre Bereich um
Osteozytendendriten erhéhte sich um 48 % bei laktierenden WT-Mausen, was zu einem
30%igen Anstieg der gesamten kanalikuldren Flache im Vergleich zu ungepaarten Mausen
flhrte. Der perizellulare Bereich nahm 14 Tage nach dem Abstillen auf Basiswerte ab, was die
Wiederherstellung der kanalikularen Ultrastruktur bei WT-Mausen markierte. Die Deletion von
Osteozyten-PPR milderte lactationsbedingte Erhéhungen der perizellularen und gesamten
kanalikularen Flachen bei laktierenden cKO-Mausen. Auch die nach dem Abstillen beobachtete
Erholung bei WT-Mausen trat bei cKO-Mausen nicht auf, wie durch die erhéhten perizellularen
und gesamten kanalikuldren Flachen 14 Tage nach dem Abstillen gezeigt wurde Auf
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Gewebsebene zeigte sich wahrend der Stillzeit bei cKO-M&usen ein starkerer Knochenverlust
und eine deutliche Verschlechterung der Mikrostruktur im Vergleich zu WT-M&usen, wie durch
signifikante Abnahmen von BV/TV (-48%), Tb.Th (-26%), Conn.D (-34%) und einer erhdhten SMI
im Vergleich zu cKO-ungepaarten-Mausen gezeigt wurde. Dennoch erholten sich sowohl WT- als
auch cKO-Mause vollstandig in ihrer Knochenmikrostruktur wahrend der abstill Periode.

Aus dieser Studie ergeben sich einige Erkenntnisse: 1) Durch das Loschen von PPR in Osteozyten
wurden die durch die Laktation induzierten osteozytaren-PLR-Aktivitaten im mutterlichen
Skelett abgeschafft. 2) Osteozytare-PLR spielt eine wichtige Rolle sowohl in der Verdanderung der
lakundren Dimensionen als auch der perizellularen Matrix der Osteozytendendriten wahrend
der Laktation. 3) VergroRRerte LCS und perizelluldrer Fliissigkeitsraum kénnen mechanische
Stimulation durch Fluss vermittelt erh6hen und die Mechanotransduktion von Osteozyten und
ihren Prozessen verstarken, wenn sie Belastungen ausgesetzt sind, und so wahrend der
Laktation die skelettale Mechanoadaptation fordern. Dies kdnnte teilweise den beschleunigten
Knochenverlust bei laktierenden Madusen mit abgeschalteter osteozytarer-PLR-Aktivitat
erklaren.
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