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3.5 Validierung des methodischen Vorgehens durch den Vergleich mit 
klinischen Parametern der Krankheitsaktivität 

In einer weiteren Arbeit wurde die neue Analysetechnik mit den klinischen Parametern der 

Krankheitsaktivität verglichen. Es wurden von allen rheumatoide Arthritis Patientinnen 

während und nach der Schwangerschaft die Werte für CRP, Rheumatoid Arthritis Disease 

Activity Index (RADAI), Lymphozytenanteil und Monozytenanteil mit den Expressionsstärken 

für jedes einzelne der über 22.000 Probesets des HG-U133A GeneChips korreliert. Die 100 

Gene mit der besten Korrelation waren vorwiegend typische Monozytentranskripte. Bei der 

Zuordnung zu den 34 immunologisch relevanten KEGG Pathways waren ebenfalls die 

größten Anteile der Gene aus Zelladhäsion und -migration sowie Infektabwehr mit CRP und 

RADAI korreliert. 

Der Vergleich zwischen klinisch hochaktiven mit wenig aktiven Patientinnen nach der 

Schwangerschaft erbrachte eine Auswahl von 19 Kandidatengenen, die auch die eine 

Patientin mit aktiver rheumatoider Arthritis während der Schwangerschaft korrekt erkannte. 

Ferner wurden alle Kontrollen während und nach der Schwangerschaft, sowie die 

Patientinnen in Remission richtig klassifiziert.  

Diese Untersuchungen bestätigen, dass das methodische Vorgehen der komplexen 

vergleichenden Analyse zu funktionell bedeutsamen Ergebnissen führt und zeigen zudem, 

dass auch auf der Basis von Blutproben eine solche Aussage getroffen werden kann. 

Gleichzeitig konnten diagnostisch interessante Kandidaten zur Verwendung als Biomarker 

für die Krankheitsaktivität identifiziert werden. 
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3.6 Analyse funktioneller Profilkomponenten zur Differenzierung 
zwischen Änderungen der zellulären Zusammensetzung und 
tatsächlicher Genaktivierung 

Am Beispiel der Blutproben konnte gezeigt, dass die Verwendung von definierten 

Zellsignaturen als Referenzprofile eine Quantifizierung der zelltypspezifischen 

Profilkomponenten ermöglicht. Dieses Verfahren ist besonders bei Entzündungsgewebe von 

Bedeutung. Hier führt die Einwanderung von Immunzellen zu einem Anstieg 

immunzelltypischer Profilkomponenten von 0% auf 20% und mehr. Die Folge sind extreme 

Änderungen der Expressionsprofile und die Identifizierung tausender verschiedener Gene 

als „hochsignifikant differentiell exprimiert“.  

Diese Änderungen bewirken zwar eine eindeutige Zuordnung des Gewebes zu einer 

entzündichen Erkrankung, lassen aber die Aufklärung der ablaufenden Pathomechanismen 

im Dunkeln und können, sofern es diese gibt, auch keine krankheitsspezifischen Änderungen 

detektieren. Dies erklärt sich dadurch, dass alle von einer Immunzelle für ihre Aktivierung 

gebrauchten Gene bereits vor einer Aktivierung, also im Normalzustand exprimiert werden. 

Natürlich werden auch Gene, die grundsätzlich erst durch die Aktivierung der Immunzellen 

exprimiert werden als differentiell im Vergleich zu Normalgewebe identifiziert. Leider ist der 

Anteil dieser Gene jedoch sehr gering. Ferner werden viele für die Immunabwehr und 

Entzündungsreaktion gebrauchten Gene auch im Normalzustand auf niedrigem Niveau in 

den Immunzellen exprimiert, im Rahmen der Aktivierung aber erhöht.  

Um eine Differenzierung zwischen „Änderungen durch Einwanderung“ und „Änderung durch 

Aktivierung“ zu treffen, ist ein neues bioinformatisches Verfahren entwickelt und als Patent 

angemeldet worden. Das Verfahren geht davon aus, dass mittels Markergenen die 

Zellprofilkomponenten quantifiziert werden können. Dies wurde auch bei der Analyse von 

Blutzellen erfolgreich eingesetzt. In einem zweiten Schritt werden mit Hilfe der berechneten 

Anteile der Profilkomponenten der Normalzustand der Zellmischung basierend auf den 

Referenzprofilen der jeweiligen Zelltypen im Normalzustand als virtuelles Profil 

zurückgerechnet. Der Unterschied zwischen tatsächlich gemessenem Profil und virtuellem 

Mischprofil weist auf die regulierten Gene hin. Die Qualität der Analyse hängt dabei 

entscheidend von der Qualität der als „normal“ bezeichneten Referenzsignaturen ab. Die 

Methode wurde in der nachfolgenden Offenlegungsschrift beispielhaft und erfolgreich bei 

entzündetem Synovialgewebe angewandt und lässt sich auf Gewebe anderer chronisch-

entzündlicher Erkrankungen oder auch auf Tumorgewebe übertragen. 

 




