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Plumbagin ist ein aus Pflanzen gewonnenes Naphthochinon, das fir seine
entziindungshemmende und antimikrobielle Wirkung bekannt ist. Durch seine Verwendung in
der traditionellen asiatischen Medizin hat der Naturstoff in der Forschung grolie
Aufmerksamkeit aufgrund ihres therapeutischen Potenzials gewonnen. In vitro
Untersuchungen haben gezeigt, dass Plumbagin die Vermehrung von Krebszellen hemmt und
durch die Bildung ROS die Apoptose ausldst. Andererseits deuten Studien darauf hin, dass
Plumbagin die krebsinduzierte Osteoklastogenese hemmt. Eine eingehende Untersuchung
der direkten Auswirkungen von Plumbagin auf die Osteoklastogenese fehlt jedoch in der
Forschung. In der hier vorgestellten Arbeit wurden BMDMs und RAW 264.7-Zellen fur diesen
Zweck verwendet. Im Gegensatz zu friiheren Studien fuhrte die Behandlung mit Plumbagin
Uberraschenderweise zu einem signifikanten Anstieg der Osteoklastogenese in BMDMs. Die
Vorbehandlung mit Plumbagin induzierte eine sofortige mTOR-abhangige Aktivierung, die zu
einer erhéhten Proteintranslation fihrte. Darlber hinaus wurde eine Zunahme der
Oberflachenexpression von RANK beobachtet. Dadurch werden die Zellen empfanglicher flr
eine zusatzliche RANKL-Behandlung, was zu aktivierten osteoklastischen Signalwegen und
einer verstarkten Osteoklastogenese fuhrt. Mit Plumbagin und RANKL behandelte RAW
264.7-Makrophagen wiesen jedoch einen signifikanten Riickgang der Osteoklasten auf, was
mit der Forschung tbereinstimmte, nicht aber mit Experimenten, die mit BMDMs durchgefiihrt
wurden. RAW 264.7-Makrophagen waren zwar in der Lage, die fir den Prozess der
Osteoklastenbildung erforderliche SignalUbertragung und Genexpression zu initiieren,
konnten sich aber nicht effektiv in vollstandig ausgereifte Osteoklasten differenzieren. Um die
diesen Veranderungen zugrunde liegenden Mechanismen zu verstehen, wurden die ROS-
Konzentrationen in beiden Modellen nach der Behandlung mit Plumbagin untersucht. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass in Gegenwart von RANKL, das bereits die ROS-
Produktion auslést, und nach der Behandlung mit Plumbagin die ROS-Konzentration in

RAW?264.7-Zellen deutlich anstieg. Die Zugabe eines ROS-Abfangers, dementsprechend zu



einer wirksamen Verminderung der Apoptose. Dieses Ergebnis unterstreicht die
entscheidende Bedeutung von ROS im Apoptosevorgang, der in der Konsequenz die
Differenzierung von Osteoklasten in RAW 264.7-Makrophagen verhindert. Im Gegensatz zu
primaren Makrophagen weisen RAW 264.7-Zellen eine verringerte Expression von
protektiven Genen, wie Katalase, Glutathionperoxidase und den Transkriptionsfaktor Nrf2,
auf, welche wichtige Akteure bei der Regulierung und Entgiftung von ROS sind. Es kann
davon ausgegangen werden, dass sich primére Makrophagen aufgrund ihrer gréf3eren ROS-
Toleranz effektiv in reife Osteoklasten differenzieren. Im Gegensatz dazu sterben RAW 264.7-
Zellen trotz des gleichen Differenzierungsprozesses, da sie nicht in der Lage sind,
Uberschiissige ROS wirksam zu verhindern. Diese Ergebnisse zeigen, wie wichtig es ist, bei
der Suche nach bioaktiven Molekilen die zellularen Hintergriinde der verschiedenen
Studienmodelle zu bericksichtigen. Darlber hinaus hat der hier gewéhlte Ansatz wertvolle
Informationen Uber das therapeutische Potenzial von Plumbagin, von der Knochengesundheit
bis hin zur Krebsbehandlung, geliefert und gleichzeitig deutlich gemacht, dass weitere

Forschungsarbeiten erforderlich sind, um die komplexen Mechanismen besser zu verstehen.



