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3.3 Untersuchung von krankheitsspezifischen Stimulationseffekten auf 
Knorpelgewebe  

Aus den vorangegangenen Untersuchungen zu einem isolierten Zelltyp, den 

Synovialfibroblasten, wird folgendes deutlich: Zytokine als Entzündungsvermittler haben 

nicht nur eine große Bedeutung für die Ausbreitung der Entzündung und für das 

Expressionsverhalten anderer Zellen, sondern sind auch zentraler Angriffspunkt für die 

stärksten bekannten Entzündungshemmer, die Glucocorticoide.  

Um die Mechanismen der Ausbreitung besser zu verstehen und spezifischere Ansätze der 

Therapie zu erforschen, ist die Charakterisierung von Stimulationssignaturen essentiell. Es 

konnten jedoch nicht alle denkbaren Stimulationen als individuelle Signaturen in allen 

beteiligten Zelltypen auf einmal untersucht werden. Deshalb musste eine zunächst reduzierte 

Auswahl getroffen werden. 

Synovialfibroblasten werden als ein zentraler Zelltyp in der Aufrechterhaltung der 

synovitischen Entzündungsprozesse bei rheumatoider Arthritis angesehen. Sie zeigen einen 

transformierten Phänotyp, synthetisieren verschiedene proinflammatorische Zytokine und 

sind nachweislich an der Invasion in den Knorpel mitbeteiligt. Mit dem Knorpelgewebe als 

der Zielstruktur der arthritischen Zerstörung stellt sich die Frage, welchen Einfluss 

Entzündungsmediatoren auf das Expressionsverhalten von Chondrozyten nehmen.  

In der nachfolgenden Arbeit wurde deshalb der Kulturüberstand von rheumatoide Arthritis 

Synovialfibroblasten verwendet, um in vitro gezüchtetes Knorpelgewebe zu stimulieren. Die 

Transkriptomanalysen ergaben ein mit Matrixdestruktion assoziiertes Profil, bestehend aus 

Markergenen für Entzündung und für NFκB-Signaltransduktion, aus Zytokinen, 

Zytokinrezeptoren und Matrix zerstörenden Metalloproteasen. Neben diesen 

inflammatorischen und destruktiven Veränderungen kam es gleichzeitig zur verminderten 

Expression von Matrixmolekülen wie z.B. Cartilage Oligomeric Matrix Protein und 

Chondroitinsulfat Proteoglykan 2. Das verwendete Modell zeigt somit ein gestörtes 

Gleichgewicht von auf- und abbauenden Prozessen im Knorpel sowie Verstärkungen der 

Entzündung. Es zeigt relevante pharmakologische Zielstrukturen auf und kann als in vitro 

Krankheitsmodell zur Untersuchung der molekularen Effekte von verschiedenen 

Wirksubstanzen der antirheumatischer Therapie verwendet werden. 
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