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3.2 Transkriptomanalyse von aufgereinigten Synovialfibroblasten und 
Untersuchung pharmakologischer Einflüsse  

Mit der Verfügbarkeit von Genexpressionsdaten zu allen Genen einer Funktionsgruppe stellt 

sich die Frage, ob und wie diese Gene zusammenwirken bzw. reguliert werden. 

Untersuchungen zur Entwicklung von Geweben und Organen haben gezeigt, dass die 

Wirkung der Wachstumsfaktoren abhängig vom Gewebeumfeld und dem Zelltyp ist, in dem 

sie produziert werden.  

In Entzündungsgeweben mit einer Vielzahl verschiedener Zellen ist die Zuordnung der 

Prozesse äußerst schwierig und damit die Nacharbeit bei Validierungsexperimenten umso 

größer. Deshalb wurden weitere Experimente zunächst mit aufgereinigten Zelltypen 

durchgeführt. Damit werden schrittweise die für einen bestimmten Zelltyp charakteristischen 

Expressionsprofile aufgenommen und die molekularen Veränderungen bei Erkrankung und 

Behandlung zelltypspezifisch untersucht. Diese Expressionsdaten stehen später für 

komplexere Analysemethoden als Referenzprofile zur Verfügung. 

Um mit den gewebetypischen Veränderungen zu beginnen, wurden in der nachfolgenden 

Arbeit zunächst Synovialfibroblasten untersucht. Diese waren zum einen von einem 

pathologisch unauffälligen Gelenk und zum anderen von einem Patient mit rheumatoider 

Arthritis etabliert und über Transfektion des SV40 T-Antigens immortalisiert worden. Diese 

Zellen wurden als ein Kompromiss zu den stark schwankenden Eigenschaften nativer 

Synovialfibroblasten von wechselnden Spendern gewählt. Neben der Untersuchung der 

Unterschiede zwischen gesund und krank war insbesondere der Einfluss von verschiedenen 

entzündungshemmenden Medikamenten auf die Genexpression in diesen Zellen von 

Interesse.  

Von den drei verschiedenen Medikamentengruppen, die getestet wurden, zeigte Methotrexat 

Einfluss auf die Expression von Genen, die mit Wachstum und Apoptose in Verbindung 

stehen. Dagegen unterdrückte Prednisolon vor allem die Expression von typischen 

Entzündungsgenen wie IL-1β und IL-8. Diclofenac dagegen als Vertreter der nicht-

steroidalen Antirheumatika hatte in diesen Zellen keinen nennenswerten Einfluss auf die 

Expression von Genen, die charakteristisch für die rheumatoide Arthritis waren. 
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