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Forschungsfeld

Wir haben in den letzten Jahren unser Forschungsinteresse auf die Untersuchung der Pathogenese,
der Epidemiologie, der Diagnose und der Behandlung einer Gruppe von entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen, die als Spondyloarthritiden (SpA) bezeichnet werden, konzentriert. Zu dieser Gruppe
zdhlen die anylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew) als der Prototyp dieser Erkrankungen, die
reaktive Arthritis, die Arthritis/Spondylitis bei Psoriasis und bei den chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen. Die Gesamtprdvalenz der SpA ist mit 0,6 bis 1,5 sicherlich ebenso hoch wie die der
rheumatoiden Arthritis.

Bezliglich der Pathogenese haben wir die Hypothese aufgestellt und verfolgt, dass die primare Im-
munantwort insbesondere bei der ankylosierenden Spondylitis gegen Knorpelantigene gerichtet ist.
Diese Vermutung stitzt sich auf kernspintomographische Untersuchungen, histopathologische Un-
tersuchungen und den Nachweis von T-Zellantworten gegen Knorpelantigene in vitro. Wir selbst ha-
ben CD8+ T-Zellantworten gegen Aggrecan, einem Protein aus dem Knorpel nachweisen kénnen
(Zou, 2004). Im Folgenden haben wir dann die Suche nach mdglichen Knorpelantigenen auf alle
Knorpelproteine ausgedehnt und konnten in der Tat 2 Peptide identifizieren, die gegentiber CD8+ T-
Zellen durch das HLA-B27 Molekdl prasentiert wurden (Atagunduz, 2005). Wir haben weiterhin Un-
tersuchungen am Modell der HLA-B27 transgenen Maus durchgefiihrt und konnten in der Tat eine
Arthritis im Maus-Modell durch Immunisierung mit einem Aggrecan-Peptid induzieren (Kuon, 2004).
Zum Nachweis von antigenspezifischen T-Zellen im Gewebe haben wir die Herstellung von HLA-B27
Peptiden-Tetrameren in unserem Labor etabliert und konnten sowohl in Gelenkflissigkeit als auch im
Gewebe solche antigenspezifischen T-Zellen nachweisen (Appel 2004a, 2004b). Unser Ziel ist es
hierbei zunachst, Peptide zu identifizieren und dann deren Bedeutung fiir den Nachweis von Peptid-
spezifischen T-Zellen im Gewebe von SpA-Patienten mit Hilfe der Tetramer-Technologie nachzuwei-
sen. Kirzlich ist es uns gelungen zu zeigen, dass Chondrozyten HLA-B27 restringierten Peptiden ge-
genilber CD8+ T-Zellen prasentieren kdnnen (Kuhne et al, Arthritis Rheum 2009, 60; 1635-46). Zur
Zeit weiten wir diese Untersuchungen auch auf antigen-spezifische Th-17-Zellen (Appel et al, Arthritis
Res Ther 2011, 13) und regulatorisch T-Zellen (Appel et al, ] Rheumatol 2011, 38;2445-2451) aus.

49


mailto:joachim.sieper@charite.de
http://www.rheumatologie-berlin.de/

AG Sieper Forschungshaus Tibor-Diamantstein-Haus

Weiterhin haben wir immunhistologische Untersuchungen von Hiftkopfen durchgefiihrt, die wir von
Patienten mit AS erhalten haben, bei denen eine Huftgelenk-Ersatzoperation durchgefiihrt wurde.
Eine solche Operation ist bei bis zu 5% der AS-Patienten erforderlich da der Hiftkopf im Rahmen
einer Entziindung betroffen sein kann. Hier konnten wir zeigen, dass T-Zellinfiltrate nur dort
subchondral nachweisbar waren, wo auch noch Knorpel auf der Gelenkoberflache vorhanden war,
ein weiteres Argument, dass der Knorpel eine wichtige Rolle in der Immunantwort spielt (Appel et al
Arthritis Rheum 54;1805-13, 2006 u. 54;2845-51, 2006). In weiteren Untersuchungen haben wir
kirzlich die Expression/Sekretion des Proteins Sklerostin im Knochengewebe und Serum von AS-Pati-
enten untersucht und konnten zeigen, dass eine negative Korrelation zwischen Sklerostin und Kno-
chenneubildung besteht (Appel et al, Arthritis Rheum 60; 3257-62, 2009). Weiterhin haben wir die Il-
17-Expression im Knochengewebe, Synovialflissigkeit und Serum bei AS-Patienten untersucht und
dies korreliert mit RA- und OA-Patienten.

Bessere Kenntnisse liber Prognose und Verlauf bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis und
anderen Spondyloarthritiden sind dringend erforderlich. Bisher gibt es dazu nur begrenzte Aussagen.
Berichte Uber AS-Kohorten beinhalteten nur Patienten mit langer Krankheitsdauer. Aus diesem
Grunde hatten wir innerhalb des Kompetenznetzes Rheumatologie in Deutschland eine
Spondyloarthritis-Inzeptionskohorte vor 5 Jahren begonnen, bei denen Patienten nur eingeschlossen
werden konnten, wenn die Krankheitsdauer nicht langer als 5-10 Jahre war. Die ersten Patienten aus
dieser Kohorte werden z.Zt. bereits 5 Jahre beobachtet und erste Auswertungen wurden publiziert
(Rudwaleit et al, Arthritis Rheum 2009, 60; 3402-12). Wir erwarten dadurch wichtige Einblicke in die-
ses Krankheitsbild. Im Rahmen dieser Kohorte werden im Labor begleitende serologische, DANN- und
T-Zell-Untersuchungen durchgefiihrt.

Weiterhin haben wir innerhalb des NGFN (Nationales Genomforschungsnezt) aktiv dazu beigetragen,
die entziindlichen Signaturen von hochgereinigten Lymphozyten und Thrombozyten bei Patienten
mit ankylosierender Spondylitis zu analysieren, dies auch im Vergleich zu anderen entziindlich-rheu-
matischen Erkrankungen.

Zusatzliche Projekte sind serielle immunhistologische Untersuchungen der Synovialmembran von
Patienten mit reaktiver Arthritis unter TNF-Blocker-Therapie (DFG-Projekt innerhalb der Klinischen
Forschergruppe KFO SI620/8-4) und serielle immunhistologische Untersuchungen der
Synovialmembran von Patienten mit Arthritis unter intraartikularer Injektion von Morphin (DFG-Pro-
jekt innerhalb der Klinischen Forschergruppe KFO- 100/2-1) und Identifizirung und Charakterisierung
von E. coli Antigen-spezfischen T-Zellen bei Morbus Crohn und seinen rheumatologischen Manifesta-
tionen (DFG-Projekt SFB 633, TP 4), Ergin et al |, Micro Cell Fact 2007; 6:18ff).

Multi-User-Gerate

Mikroskop von Olympus: Synovialmembranen, Femurkoépfe von AS-, RA- und OA-Patienten, Facet-
tengelenke (Wirbelsdule) von AS- und OA-Patienten mikroskopieren. Konv. Immunhistologie und
Immunfluoreszenzmikroskopie vornehmen. Kamera von Olympus: Digitale Speicherung und Doku-
mentation der Untersuchungsergebnisse.
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Dr. ). Sieper. DFG-Projekt

SFB 633: TP 4 "Identifizierung krankheitsbedingter T-Zell-Epitope fiir die chronisch-entzlindlichen
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DFG Projekt GZ: SI 620/11-1: Osteoimmunology — IMMUNOBONE — Untersuchungen zur Interaktion
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BMBF/DLR Projekt FKZ 01EC1009A: ArthroMark Verbund: Biomarker und Bildgebung zur Diagnose
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