Neues aus der Forschung

Z Rheumatol 2007 - 66:703-705
DOI10.1007/500393-007-0235-8
Online publiziert:11. November 2007
© Springer Medizin Verlag 2007

Obwohl die Arthrose die haufigste Gelenk-
erkrankung ist, befindet sich die Auf-
klarung ihrer Pathogenese noch in den
Anfingen. Die Arthrose gilt — ebenso wie
die Mehrzahl der rheumatischen Erkran-
kungen - als komplexe Erkrankung, d. h.
eine Vielzahl von Genen und Umweltfak-
toren miissen zusammenwirken, um sie
auszulosen.

Der fiir die Arthrose charakteristi-
sche Verlust an hyalinem Gelenkknorpel
bildet sich radiologisch durch eine
Gelenkspaltverminderung ab, wird von
einer fibrotischen Umwandlung der Syno-
vialmembran, Sklerosierung des sub-
chondralen Knochens sowie der Ausbil-
dung von Osteophyten an den Gelenkrén-
dern begleitet und kann bis zum vollstén-
digen Funktionsverlust des Gelenks fiih-
ren. Eine Besonderheit des Knorpels be-
steht darin, dass er aus nur einem Zell-
typ besteht, dem Chondrozyten. Auf sei-
ne Biologie fokussiert die Arthrosefor-
schung, weil er mafigeblich fiir den Er-
halt der ihn umgebenden extrazelluldren
Matrix verantwortlich gehalten wird. Die
Kenntnis davon, wie die metabolische
Funktion des Chondrozyten in Richtung
vermehrter Matrixsynthese verschoben
werden kann, wiére nicht nur ein Fort-
schritt fiir das Verstdndnis der Pathoge-
nese der Arthrose, sondern konnte auch
therapeutische Moglichkeiten aufzeigen.
Dariiber hinaus verfiigt der Chondro-
zyt im adulten Knorpel tiber ein nur ge-
ringes Regenerationspotenzial, sodass im
Falle eines Traumas abgestorbene Zellen
und zerstorte Matrix kaum ersetzt wer-
den konnen. Ebenso kann ein vermehrter
Zelltod durch Apoptose zu einem Verlust
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an Knorpelmatrix fithren, und tatsachlich
wurde bei Arthrosepatienten eine erhohte
Apoptoserate gezeigt [1, 2]. Die moleku-
lare Arthroseforschung nutzt die 3 grof3-
en ,Genomics®, ,Iranscriptomics und
»Proteomics“ und ist im Zeitalter der Sys-
tembiologie angekommen. Im Folgenden
sollen neuere Ansitze, die Erfolg fiir die
Aufklarung der Pathogenese der Arthrose
versprechen, zusammengefasst werden.

Genomics

Neben zahlreichen Kandidatengenanaly-
sen [3] sind bisher 5 genomweite Kopp-
lungsanalysen [4, 5, 6, 7, 8] und 2 eben-
falls genomweite SNP-Analysen [9, 10]
publiziert worden. Trotz z. T. vergleich-
barer Studiendesigns und hunderten von
analysierten Geschwisterpaaren sind bis-
her nur 2 Kandidatengene hervorge-
bracht worden, ASPN (Asporin) und
FRZB (,frizzled-related protein B¥), de-
ren Assoziation mit der Knie- bzw. Hiift-
arthrose bei Frauen in mehreren unab-
héngigen Studien bestitigt werden konnte
[11]. Wahrend ASPN als Protein der extra-
zelluldren Matrix vermutlich den Wachs-
tumsfaktor ,, Transforming growth factor-*
(TGF-)p bindet und damit seine Wirkung
beeinflusst, wird FRZB als Antagonist der
wnt-Signaliibertragung mit einer verdn-
derten Embryonalentwicklung und Stabi-
litat von Knochen und Knorpel in Verbin-
dung gebracht [12, 13]. Einerseits ist die ge-
ringe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
enttduschend, andererseits verdeutlicht
sie die Komplexitdt der Erkrankung, bei
der offensichtlich schon lokale Verande-
rungen der Umwelt einen anderen Gen-

satz fiir die Entstehung der Arthrose er-
fordern.

Mit der Anerkennung von Inter-
leukin- (IL-)1f, Tumornekrosefaktor-
(TNF-)a und Interferon- (IFN-)y als ka-
tabole und TGF-p, ,insulin-like growth
factor® (IGF) und ,,patelet derived grow-
th factor“ (PDGF) als anabole Wachs-
tumsfaktoren, die von den Chondro-
zyten selbst synthetisiert werden und
den Knorpelstoffwechsel regulieren,
sind zahlreiche Zytokingen-Polymor-
phismen auf mogliche Assoziationen
mit der Arthrose analysiert worden. Tat-
sachlich wurde der IL-1-Locus mehr-
fach - und zwar sowohl in genomwei-
ten als auch in Kandidatengenanalysen -
mit der Arthrose assoziiert [14, 15]. Und
obwohl diese verschiedenen Beschrei-
bungen kein einheitliches Bild aufzeigen,
so deuten sie doch darauf hin, dass ei-
ne deregulierte Expression des IL-1f oder
des Rezeptorantagonisten langfristig zu
einer Destabilisierung des Knorpelstoff-
wechsels fithrt und somit eine Arthrose
begtinstigt (8 Abb. 1; [16]).

Eine insuffiziente Matrixsynthese so-
wie ein vermehrter Zelltod der Chondro-
zyten begiinstigen die Pathogenese der
Arthrose. Im gesunden Knorpel liegen die
Chondrozyten eingebettet in der extrazel-
luldren Matrix (B8 Abb. 1, oben links). Der
Chondrozyt selbst ist fiir den Erhalt der
Matrix verantwortlich und reguliert den
Auf- und Abbau der Hauptkomponenten
Kollagen Typ II und Proteoglykane. Eine
vermehrte Sekretion kataboler Zytokine -
z. B. IL-1 - unterstiitzt die Synthese der
matrixdegradierenden Stromelysine, Kol-
lagenasen und Gelatinasen und begiins-
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Abb. 1 A Pathogenese der Arthrose

tigt somit den Knorpelverlust (8 Abb. 1,
unten links). Ein Nettoverlust von Chon-
drozyten - z. B. durch Apoptose - begiins-
tigt aufgrund des geringen Regenerations-
potenzials der Chondrozyten indirekt den
Verlust an Matrix (8 Abb. 1, Mitte). Fol-
gen sind der Abbau des hyalinen Gelenk-
knorpels (8 Abb. 1, rechts oben ein Bei-
spiel aus der STR/ort-Maus) und eine Ge-
lenkspaltverringerung (@ Abb. 1, rechts
unten die radiologische Aufnahme einer
Koxarthrose im Vergleich zu einer gesun-
den Kontrolle).

Zusammenfassend scheint fiir die Ge-
netik der generalisierten Arthrose, die
mit steigender Frequenz im fortgeschrit-
tenen Alter auftritt, das Gleiche zu gelten
wie fiir die Klinik: Es gibt keine einheit-
liche Krankheitsform. Dort, wo sich ge-
netische Assoziationen herauskristallisie-
ren, scheinen sie mit bestimmten Gelen-
ken verkniipft — Knie vs. Hiifte vs. Hand
— oder geschlechtsspezifisch [11]. Mutati-
onen in den offensichtlichen Kandidaten-
genen, die fiir Strukturkomponenten der
Knorpelmatrix wie Kollagene und Prote-
oglykane kodieren, konnten meist nur mit
seltenen, familidren Formen der Arthrose
assoziiert werden [17].

704 | Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2007

TNF-a, IL-1B, IFN-y

—_—

TGF-B, PDGF, IGF

Stromelysine
\ Kollagenasen
4 g

Gelatinasen

Transcriptomics

Selbst der einfache Teil der Transkripto-
manalysen, die Identifizierung von im
Knorpel differenziell exprimierten Ge-
nen, ist bei der Arthrose kompliziert,
weil geeignetes Kontrollmaterial rar ist.
Bisher wurde beim Gelenkersatz anfal-
lender arthrotischer Knorpel meist mit
dem Knorpel von Arthrose-freien Lei-
chenspendern verglichen. Da letzterer
erst zwischen 24 und 48 Stunden post
mortem entnommen wird, sind die sehr
empfindlichen mRNA-Molekiile wahr-
scheinlich bereits vom Abbau beschédigt.
Hier wird als erste Annéherung auf Tier-
modelle zuriickgegriffen, bei denen zu je-
dem Zeitpunkt der Erkrankung Knor-
pel entnommen und mit gesundem Ge-
webe verglichen werden kann. In einem
induzierbaren Rattenmodell wurden so
die beiden Metalloproteasen MMP13
und Adamtss, die bereits frither mit der
humanen Arthrose in Verbindung ge-
bracht worden sind, als differenziell expri-
miert identifiziert [18, 19]. In-vitro-Expe-
rimente sind hier eher kritisch zu betrach-
ten, da die jeweiligen Kulturbedingungen
die Genexpression beeinflussen [20].
Interessant werden die Transkriptom-
analysen, wenn aus den verdndert expri-
mierten Genen krankheitsspezifisch ver-
dnderte Stoffwechselwege abgeleitet wer-

den. Im Modell der STR/ort-Maus wur-
de kiirzlich ein inverses Verhiltnis von
Matrixumbau und Fettstoffwechsel im
Verlauf der Pathogenese der Arthrose be-
schrieben [21].

== Eine weitere wichtige Nutzung
von Transkriptomdaten besteht
darin, mit der Arthrose assoziierte
regulatorische Genpolymorphismen
zu identifizieren.

Zu diesem Zweck wurden bei der Arthrose
differenziell exprimierte Gene auf Poly-
morphismen in den regulatorischen
Genabschnitten untersucht und diese
Polymorphismen anschlieffend auf ihre
Krankheitsassoziation analysiert. So konn-
te z. B. RHOB, das fiir eine GTPase kodiert
und bei Uberexpression in einer Chon-
drozytenzelllinie Apoptose auslost, als Ar-
throse-assoziiertes Gen beschrieben wer-
den (B8 Abb. 1; [22], [23]). Somit kénnte
die Beobachtung der vermehrten Apopto-
se im arthrotischen Knorpel auf moleku-
larer Ebene durch die Uberexpression von
RHOB bei Arthrosepatienten erklart wer-
den.

Proteomics

Fiir die Proteomanalyse des Knorpels sind
die Grundlagen - eine Methode zur Auf-
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reinigung und Vorbereitung von Matrix-
proteinen fiir die 2D-Gelelektrophorese —
gelegt [24]. Allerdings gilt es auch hier,
geeignetes Kontrollmaterial zu wihlen,
und wahrscheinlich werden Tiermodelle
eine prominente Rolle dabei spielen,
Arthrose-spezifisch differenziell expri-
mierte Proteine zu identifizieren.

Fazit fiir die Praxis

Wahrend die Arthrose friiher als logische
Konsequenz des Alterns galt, ist sie heu-
te als das Ergebnis aktiver Krankheits-
prozesse anerkannt. Dabei werden eine
insuffiziente Matrixsynthese und/oder
ein vermehrter Zelltod der Chondro-
zyten als der Pathogenese der Arthrose
zugrunde liegende Mechanismen disku-
tiert, wobei Trauma, Uber- und Fehlbela-
stungen des Gelenks als umweltbedingte
Ausloser — auch in Kombination mit ver-
anderten Mechanorezeptoren - infrage
kommen (B Abb. 1; [25]). Die Aufkla-
rung der genetischen Ursachen und die
daraus ableitbaren Riickschliisse auf die
Atiologie werden auch in absehbarer
Zukunft spannend bleiben.
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Zur Pathogenese der Arthrose
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Zusammenfassung

Die Arthrose gehort zu den degenerativen
Gelenkerkrankungen, deren Pathogenese
noch weitgehend ungeklart ist. Durch das
Zusammenspiel von Genom- und Transkrip-
tomanalysen und Methoden der Systembi-
ologie kristallisiert sich die Arthrose als das
Ergebnis aktiver Krankheitsprozesse heraus,
bei dem ein zu Gunsten des Knorpelabbaus
gestorter Stoffwechsel und ein vermehrter
Zelltod der Chondrozyten von zentraler Be-
deutung zu sein scheinen.

Schliisselworter
Arthrose - Genom - Transkriptom - Proteom
Apoptose

Pathogenesis of osteoarthritis
- a snapshot

Abstract

Osteoarthritis (OA) is a degenerative

joint disease of as yet unknown patholo-

gy. Combining genome and transcriptome
analyses with methods from systems biolo-
gy helped to identify OA as the result of ac-
tive disease processes. Here, chondrocytes
are of central importance as they seem to un-
dergo increased apoptosis and to shift their
metabolism towards cartilage degradation.
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