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Neuer molekularer Mechanismus der Arthrofibrose entdeckt

Die Forschergruppe um Dr. Doris Hendig und Prof. Dr. Cornelius Knabbe, Institut fiir Laboratoriums- und
Transfusionsmedizin im Bad Oeynhausener Herz- und Diabeteszentrum NRW, Universitatsklinik der
Ruhr-Universitdt Bochum, hat in Zusammenarbeit mit Dr. Philipp Traut, langjdhriger Chefarzt an der
Klinik am Rosengarten, Bad Oeynhausen, sowie drei weiteren Kooperationspartnern neue molekulare
Mechanismen der Arthrofibrose unter Beteiligung der humanen Xylosyltransferasen (XT) identifiziert.

Die erhohte zelluldre Aktivitdt des Isoenzyms XT I korrelierte mit einer vermehrten Aktivierung von Kollagen- und
Glattmuskelaktin-sekretierenden Myofibroblasten. Die Ergebnisse der Studie wurden aktuell in “Scientific Reports”
veroffentlicht.

Als primare Arthrofibrose wird die exzessive, intraartikulare Akkumulation von Molekiilen der extrazelluldren Matrix
nach Verletzungen und chirurgischen Eingriffen definiert. Nach endoprothetischem Kniegelenksersatz tritt sie bei bis zu
bei zehn Prozent der Betroffenen postoperativ auf und fiihrt zu einer teilweise persistierenden und schmerzhaften
Bewegungseinschrankung. Als molekulare Ursache wird eine gestorte Wundheilung vermutet. Zuriick bleibt eine Narbe
aus Bindegewebe, die die Beweglichkeit des Gelenks einschrankt und haufig zu weiteren operativen Eingriffen fiihrt.
Auch bei anderen Gewebsschidigungen, sei es durch chronische Uberbelastung, toxische oder entziindliche
Schidigungen an der Leber, aber auch aufgrund von ischamischen Nekrosen wie bei einem Herzinfarkt mit defekter
Geweberegeneration, werden verschiedene molekulare Schalter aktiviert, die die Wundheilung fordern. Bleibt der
schidigende Einfluss jedoch bestehen, kommt es zur Ausbildung einer Fibrose. Daher ist es weiterhin von besonderer
Bedeutung, das Zusammenspiel der verschiedenen Enzyme und Wachstumsfaktoren der extrazelluldren Matrix im
Korper besser zu verstehen, um Losungen fiir dieses Problem zu finden.

Die XT katalysieren den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Glykosaminoglykan-Biosynthese und sind
malgeblich am Aufbau der extrazelluldren Matrix beteiligt. Die Fibrosierung der Leber oder des Herzgewebes konnte
durch die Forschergruppe in vergangenen Studien bereits mit einer verstirkten zelluldren Expression sowie einer
erhohten Serum-XT-Aktivitdt in Verbindung gebracht werden. Ob die XT auch mit der Entstehung von Arthrofibrosen
assoziiert sind und demnach als putative therapeutische und diagnostische Targets fungieren konnten, wurde in dieser
Studie eruiert. Die Biochemikerin Dr. Isabel Faust, die das Projekt malgeblich bearbeitete, zeigte, dass in
arthrofibrotischen, synovialen Fibroblasten sowohl eine stirkere Basalexpression als auch eine héhere
Gesamtexpression des Myofibroblastenmarkers Glattmuskelaktin vorliegt. Weiterhin wurde die Vermutung bestatigt,
dass die Behandlung arthrofibrotischer Fibroblasten mit dem pro-fibrotischen Wachstumsfaktor Transforming Growth
Factor Beta-1 (TGF-m) zu einer erhohten mRNA-Expression und Enzymaktivitat der XT-I fiihrt. Die verstarkte
Myofibroblasten-Differenzierung ging des Weiteren mit einem Anstieg der Kollagenbiosyntheserate einher. Folglich
stellt die XT-I einen zelluldren Mediator der Arthrofibrose dar.

Die Bestimmung der Serum-XT-I-Aktivitat sowie weiterer Fibrosemarker bei Arthrofibrose-Patienten ergab, dass keine
Unterschiede zwischen Arthrofibrose-Patienten und entsprechenden Kontrollen vorlagen. Damit handelt es sich
wahrscheinlich bei der Arthrofibrose um einen lokalen Prozess. So erfolgt die Sekretion der XT durch die synovialen
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Fibroblasten in den Gelenkinnenraum, der durch die semipermeable Synovialmembran von der Blutzirkulation getrennt
ist. Somit kommt es zu einer Akkumulation der sekretierten XT in der Synovialfliissigkeit, wihrend keine Anderung der
Serum-XT-Aktivitdt verzeichnet wird. Es sind nun weitere Studien geplant, in denen bei Arthrofibrose-Patienten
untersucht werden soll, ob sich die Bestimmung der XT-Enzymaktivitét in Synovialfliissigkeit als Biomarker zur
friihzeitigen Erkennung einer Arthrofibrose und sich die XT dariiber hinaus als neues therapeutisches Ziel eignet.
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