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1 Einleitung  

Die Microarray-Technologie hat bei fast allen bekannten Erkrankungen einen zentralen Platz 

auf der möglichst umfassenden Suche nach Biomarkern oder relevanten therapeutischen 

Zielstrukturen eingenommen. Mit Anwendungsmöglichkeit für verschiedenste Molekülarten 

(RNA, DNA, Proteine, Antikörper, …) [1-6] ist die Suche und Quantifizierung spezifischer 

RNA oder DNA-Sequenzen zum Zweck der Genotypisierung [7, 8] oder der 

Genexpressionsanalyse [9, 10] die derzeit am weitesten verbreitete Technik.   

Die Genotypisierung ist zur Zeit die am stärksten verfolgte Analysetechnik. Dies ist 

zurückzuführen auf die relativ klare Aussage (das genetisches Merkmal ist bei einem 

Individuum vorhanden oder nicht vorhanden) und das Potential, eine genetisch bedingte 

Ursache für einen pathobiologischen Sachverhalt zu liefern. Dennoch kann die 

Identifizierung eines genetischen Risikos keine Aussage über den aktuellen Zustand einer 

Erkrankung liefern. Für diese Fragestellung nimmt die Genexpressionsanalyse mittels Array-

Technologie wohl den wichtigsten Platz ein. Sie ermöglicht genomweit die Aktivierung von 

Genen zu untersuchen und den zum Zeitpunkt der Untersuchung herrschenden 

pathobiologischen Zustand möglichst umfassend molekular zu beschreiben. 

Besondere Attraktivität gewinnt diese Untersuchungstechnik für Krankheitsgebiete, in denen 

bislang trotz intensiver jahrzehntelanger gezielter Forschung keine schlüssige 

pathophysiologische oder ätiologische Erklärung für das Krankheitsgeschehen geliefert 

werden konnte. Hierzu gehört insbesondere auch die Rheumatologie [11] mit einer Vielzahl 

von chronischen Entzündungszuständen, die in den meisten Fällen ätiologisch ungeklärt 

sind. Aufgrund verschiedenster Autoimmunphänomene werden sie als autoaggressive 

Erkrankungen relativ einheitlich mit entzündungshemmenden und zytotoxischen Substanzen 

behandelt [12-14].  

Mit der zunehmenden Einführung von Biologika im Verlauf der letzten 10-15 Jahre hat in der 

Rheumatologie eine neue Ära der Behandlung eingesetzt [15, 16]. Entzündungsvermittler 

wie der Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-α) oder verschiedene Interleukine (IL-1, IL-6) sind 

zur Zielstruktur von spezifisch hemmenden Antikörpern geworden. Diese Antikörpertherapien 

haben zum Teil erstaunliche Potenz in der Unterdrückung ausufernder und zerstörerischer 

Entzündungen gezeigt.  

Jedoch darf nicht missachtet werden, dass viele dieser Therapieprinzipien derzeit nicht 

gezielt für ein Krankheitsbild in Folge einer umfassenden, d.h. genomweiten Analyse mittels 

Array-Technologie ausgewählt wurden. Vielmehr wurden aufgrund der schon vor der Zeit der 

Array-Technologie erforschten Schlüsselmoleküle entzündlicher und spezifischer 

immunologischer Prozesse diese neuen Entzündungshemmer in Form blockierender 
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Antikörper entwickelt. Diese müssen erst in klinischen Studien bei verschiedenen 

Erkrankungen getestet werden. Selbst danach muss in jedem Einzelfall ein Therapieerfolg 

klinisch geprüft werden. Bei anti-TNF Therapie wird z.B. in ca. 30%-60% der Fälle je nach 

Besserungsrate ein unzureichendes Ansprechen auf die Therapie beobachtet [17].  

Biologika sind zwar selektiv auf ein bestimmtes Molekül ausgerichtet, die Hemmwirkung 

kann jedoch sehr unspezifisch sein. Dies trifft z.B. für Antikörper gegen das 

Oberflächenmolekül CD20 auf B-Zellen zu, die durch B-Zell-Depletion den Nachschub an 

neu nachreifenden Plasmazellen inhibieren und damit auch ein Risiko für Infektionen 

darstellen [18]. Gleiches gilt bei der Hemmung von zentralen Entzündungsvermittlern wie 

TNF, der ebenfalls für Infektabwehr aber auch Tumorabwehr ein wichtiger und vielseitiger 

Botenstoff ist [19, 20].  

Dass diese genannten Prinzipien der modernen Immunsuppression nur bei einem Teil der 

Patienten mit rheumatoider Arthritis erfolgreich sind, bei anderen wegen Therapieversagen 

wieder abgesetzt werden müssen [17], zeigt ebenfalls den noch „experimentellen“ Charakter 

der Anwendung und hat ein intensives Bemühen um die Entwicklung von Biomarkern für die 

Vorhersage des Therapieerfolgs entfacht [21-24]. Es stellt sich aber auch die Frage, ob die 

Hemmung solcher grundlegenden Abwehrprozesse eine langfristige Lösung für 

Rheumapatienten darstellt. Genomweite systembiologische Betrachtungen und der Vergleich 

mit anderen Erkrankungen, die Entzündungen durch virale oder bakterielle Infekte ausbilden, 

kann ein differenzierteres pathophysiologisches Verständnis aufbauen und darüber zu 

verbesserten Therapien führen.  

Mit dem Ziel, die Komplexität der Entzündung zu erkennen und Array-Technologie sowie 

Grundlagen für bioinformatische Strategien der Interpretation aufzubauen, wurden unter 

anderem nachfolgend dargestellte Untersuchungen durchgeführt. Sie gehen schrittweise von 

der Quantifizierung der Entzündung mittels konventioneller Techniken aus und zeigen 

Methoden zur Entwicklung von verschiedenen zell- und entzündungsspezifischen sowie 

therapeutischen Signaturen auf. Schließlich werden mit einem neuen Ansatz der 

bioinformatischen Analyse funktionelle Aspekte der Entzündung auf molekularer Ebene 

quantifiziert und zelluläre Mischeffekte aufgedeckt. Mit Hilfe der sogenannten funktionellen 

Profilkomponentenanalyse kann in Zukunft auch bei klinischen Proben wie Blut oder 

Entzündungsgewebe, die aus Zellmischungen bestehen, eine quantitative Abschätzung 

dominanter molekularer Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Zellen durchgeführt 

werden. 
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2 Charakterisierung und Quantifizierung der Entzündung bei 
rheumatischen Erkrankungen mit histopathologischen 
Methoden 

Chronische systemische Entzündungen spiegeln sich in bestimmten Laborparametern bei 

der Untersuchung von Blut wider. Dazu gehören z.B. das C-reaktive Protein (CrP) und die 

Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit, zwei unspezifische Entzündungsmarker, die eine 

Grundsäule darstellen für die Beurteilung der Entzündung in der Rheumatologie. Diese 

Marker sind jedoch nur ein Spiegel der Entzündung und werden selbst nicht als 

Entzündungsmediatoren verstanden. Sie werden über die eigentlichen 

Entzündungsprozesse an einem bestimmten Ort im Körper induziert und sind vor allem Teil 

einer Veränderung im Kompartiment Blut, das eine systemische Ausbreitungen bis hin zur 

Sepsis verhindern soll. Bei der rheumatoiden Arthritis ist der Hauptentzündungsort das 

Gelenk. Typische molekulare Prozesse der krankheitsspezifischen Entzündung und 

Gelenkzerstörung sind deshalb am besten im Synovialgewebe des Gelenks, dem Ort der 

stärksten Entzündung zu finden.  

Die konventionelle histopathologische Untersuchung dieses Gewebes zeigt die Komplexität 

der Entzündungsprozesse auf. Diese muss bei der Untersuchung mittels Microarrays 

berücksichtigt werden. Die verschiedenen histologisch erkennbaren Prozesse sollten 

zumindest teilweise aus den Ergebnissen der Microarrayanalyse ableitbar sein. In der 

nachfolgenden Arbeit wurde ein histopathologisches Bewertungssystem aufgebaut, das 

qualitativ und quantitativ diese Prozesse und ihre Änderungen anzeigt. Es ist angelehnt an 

allgemein etablierte Methoden der histologischen Beurteilung wie sie insbesondere auch bei 

der Beurteilung von Tumorgewebe verwendet werden.  

Funktionelle Veränderungen wie i) die Einwanderung von Entzündungszellen, ii) eine 

Verdickung der Deckzellschicht, die über den direkten Kontakt zur Knorpeloberfläche an der 

Zerstörung des Gelenks wesentlich beteiligt ist, und iii) die morphologischen Änderungen der 

Bindegewebszellen als Ausdruck ihrer Aktivierung werden zu einem Bewertungssystem und 

zu einer Graduierung der Entzündung und Destruktion zusammengefasst. Im Vergleich zu 

Normalgewebe und degenerativen Gelenkerkrankungen zeigen die rheumatischen 

Arthritiden bei allen drei Qualitäten eine deutlich stärkere Ausprägung und werden als 

hochgradige Synovitiden eingestuft.  
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