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3.4 Verwendung von Referenzsignaturen zur Untersuchung der 
krankheitsspezifischen Expressionsänderung im Blut 

In den vorangegangenen Studien wurden vornehmlich die ortständigen Gewebezellen, die 

Synovialfibroblasten untersucht. Wesentliche Entzündungsvermittler sind aber auch die 

infiltrierenden Immunzellen. Sie werden von den Gewebezellen bei Entzündungen angelockt 

und steuern spezifische Immunprozesse bzw. phagozytieren und beseitigen Zielstrukturen 

der Immunantwort. Als ständig patrouillierende Zellen sind sie im Blut vertreten und damit 

über die Entnahme von Blut relativ leicht zugänglich. Allerdings werden die vollen 

Aktivierungszustände dieser Zellen erst im Gewebe erreicht. Dennoch kann zunächst die 

Untersuchung der Immunzellen aus dem Blut wertvolle molekulare Merkmale sowohl über 

die Zelltypen als auch über die im Krankheitsfall vorliegende Aktivierung liefern.  

Dies wurde am Beispiel der rheumatoiden Arthritis während und nach der Schwangerschaft 

mit der Analyse von mononukleären Zellen des peripheren Blutes (PBMC) untersucht. Bei 

den meisten Patientinnen mit rheumatoider Arthritis kommt es während der Schwangerschaft 

zur Remission der Erkrankung. Leider erfahren jedoch 70-80% dieser Frauen nach der 

Schwangerschaft einen Schub der Arthritis. In der nachfolgenden Arbeit wurden erstmalig 

Referenzsignaturen eingesetzt, um eine Änderung der zellulären Zusammensetzung von 

Proben zu detektieren und zu quantifizieren. Es wurde anhand von Vergleichen zwischen 

Signaturen von hochaufgereinigten Granulozyten, Monozyten, B-Zellen, T-Zellen und NK-

Zellen Markergene für die jeweilige Zellpopulation etabliert. In einem Mischexperiment 

konnte über die Expressionsstärke dieser Markergene die Änderung der zellulären 

Zusammensetzung nachvollzogen werden. Diese Analysetechnik wurde auf die 

Expressionsprofile der PBMC von rheumatoide Arthritis Patientinnen und Kontrollen während 

und nach der Schwangerschaft angewandt. Es zeigten sich bei gesunden Frauen 

Unterschiede in der zellulären Zusammensetzung mit einer Dominanz von monozytären 

Genexpressionskomponenten während der Schwangerschaft und einer Dominanz von 

lymphozytären Genexpressionskomponenten nach der Schwangerschaft. Bei Patientinnen 

mit rheumatoider Arthritis waren während der Schwangerschaft kaum Unterschiede zu 

gesunden Schwangeren festzustellen. Nach der Schwangerschaft jedoch blieb die Dominanz 

der monozytären Profilkomponente bestehen. Es wurde im Mittel aber auch eine postpartale 

Zunahme der lymphozytären Profilkomponente beobachtet. Eine funktionelle Bewertung 

nach Zugehörigkeit zu KEGG Signalwegen ergab eine Aktivierung von Genen, die 

vornehmliche zu Prozessen der Zelladhäsion und -migration, der Pathogenabwehr und 

verschiedenen Signaltransduktionsprozessen (NOTCH, Phosphatidyinositol, mTOR, Wnt, 

MAPK) gehören. Diese Aktivierungen waren deutlich größer als die durch die Verschiebung 

der zellulären Zusammensetzung zu erwartenden Änderungen. 
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