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3 Verwendung der Microarray Technologie und Entwicklung von 
Strategien zur Interpretation der Ergebnisse 

Microarrays, die möglichst alle Gene des humanen Genoms abbilden, liefern zunächst eine 

schwer zu interpretierende Datenfülle. Statistisch ergibt sich dabei folgendes Problem: Eine 

gesuchte Veränderung wird immer von Variabilitäten überlagert. Diese können sowohl auf 

die individuellen Besonderheiten eines Spenders als auch auf technische Unterschiede bei 

der Probenbearbeitung und Durchführung der Messung zurückgeführt werden. Aufgrund der 

großen Anzahl von >20.000 verschiedenen Parametern für jede untersuchte Probe [25] 

können rein zufällig Konstellationen auftreten, die den Suchkriterien entsprechen. Erst durch 

eine große Anzahl von Versuchen könnte dieses Problem hinreichend kontrolliert werden. 

Da Microarray Experimente aber relativ teuer sind, werden oft weniger als zehn Proben pro 

Gruppe untersucht. Deshalb ist es erforderlich, dass die statistisch ermittelten 

Kandidatengene über alternative Methoden bestätigt werden.  

Ein weiterer sehr wichtiger Aspekt ist die Berücksichtigung der zellulären Zusammensetzung. 

Aufgrund der enormen Expressionsunterschiede zwischen verschiedenen Zelltypen sind 

Änderungen der zellulären Zusammensetzung einer Probe der wesentliche Grund für 

Unterschiede in der Expression. Dies trifft vor allem für klinische Proben wie Blut oder 

Entzündungsgewebe zu. Eine Aufreinigung ist dann hilfreich, führt aber meist zu so 

genannten in vitro Artefakten, da die Manipulation der Probe während der Aufreinigung zu 

Änderungen der Genexpression führt. 

Um möglichst sichere Aussagen liefern zu können und um den Umfang der 

Validierungsexperimente gering zu halten, sind verschiedene Strategien für 

Versuchsplanung und Auswertung hilfreich: 

• eine schrittweise Untersuchung nach funktionell zusammengehörenden Gengruppen 

• eine Reduktion der Komplexität der Probe durch Beschränkung auf eine bestimmte 

Zellpopulation  

• eine gezielte Exposition eines Zelltyps mit einem Stimulans oder einem Inhibitor bei 

sonst konstanten Versuchsbedingungen 

Die erste genannte Strategie schränkt am wenigsten ein bei der Probenauswahl, erfordert 

aber die größte Nacharbeit bei der Validierung. Die zuletzt genannte Vorgehensweise macht 

die meisten experimentellen Einschränkungen bei der Datenerhebung, liefert aber dafür die 

verlässlichsten Kandidatengene. 

Die zunehmende Automatisierung und die starke Vereinheitlichung der technischen 

Durchführung eines Microarray-Experiments bringt weitere Möglichkeiten der Auswertung. 



14 

Unter Verwendung von definierten, bereits aufgebauten Genexpressionsdatensätzen, so 

genannten Signaturen, können kompliziertere Strategien entwickelt werden. Dies ermöglicht 

auch die Analyse von typischen klinischen Proben wie Blut oder Gewebe, die aus 

verschiedensten Zellen zusammengesetzt sind und in denen unterschiedlichste gegenseitige 

Stimulationen vorliegen können. Solche weiterentwickelten Analysestrategien sind ein 

wesentlicher Schritt hin zu einer systembiologischen Betrachtung und funktionellen 

Interpretation. Mit den nachfolgend aufgezeigten Arbeiten soll diese Entwicklung beispielhaft 

aufgezeigt werden. 

3.1 Untersuchung von komplexem Entzündungsgewebe unter 
Beschränkung auf Gene einer definierten Funktionsgruppe 

Ausgehend von früheren Untersuchungen, in denen wir einen Einfluss von „bone 

morphogenetic proteins“ (BMP) auf Knorpelregeneration und Entzündungshemmung zeigen 

konnten [26], wurde in der nachfolgenden Arbeit der Fokus auf Homöostase und 

regenerative Prozesse bei Synovitiden gelegt. Es wurde Microarray-Untersuchungen von 

Synovialgeweben dazu verwendet, um die Expression von gezielt ausgewählten Genen aus 

dem Bereich Knochen- und Knorpel-Wachstumsfaktoren zwischen rheumatoider Arthritis, 

Osteoarthritis und Kontrollgewebe zu vergleichen. Von 12 verschiedenen BMP die auf dem 

GeneChip HG-U133A Microarray vertreten sind, konnte bei rheumatoider Arthritis eine 

Erniedrigung von BMP4 und BMP5 festgestellt werden. Die Validierungsexperimente mit RT-

PCR, in situ Hybridisierung und Immunhistochemie bestätigten diesen Befund. Es konnte 

ferner gezeigt werden, dass bei Arthritiden eine Umverteilung der Expression stattfand. In 

Kontrollgeweben von Gelenken ohne pathologische Veränderungen wurden beide 

Morphogene in der Deckzellschicht der Synovialmembran produziert. Dies lässt vermuten, 

dass diese Faktoren im Normalzustand in den Gelenkraum abgegeben werden und Einfluss 

auf den Knorpel und regenerative Prozesse haben könnten. Bei rheumatoider Arthritis aber 

auch bei Osteoarthritis waren dagegen BMP-produzierende Zellen in tiefer gelegenen 

Zellschichten zu finden. Gemessen an der RNA-Menge im Gewebe war die Expressionsrate 

bei rheumatoider Arthritis am niedrigsten. Gleichzeitig wurden die Befunde mit der 

Entzündungsaktivität anhand der Expression von Zytokinen (TNF, IL-1) und 

Destruktionsenzymen (MMP1, MMP3) sowie mit dem Synovitis-Score verglichen. Es wurde 

eine negative Korrelation insbesondere mit der TNF-Expression aber auch mit der Dauer der 

Erkrankung gefunden.  

Diese Befunde legen nahe, dass BMP4 und BMP5 eine Rolle in der Gelenkhomöostase im 

gesunden Gelenk spielen und eine Erniedrigung vor allem bei entzündlichen 

Gelenkerkrankungen mit dazu beiträgt, dass sich neben der Entzündung und Aktivierung von 

destruktiven Mechanismen zusätzlich das regenerative Potential verschlechtert. 
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