WAS WURDE AUS ...

Was plant die Preistragerin 2017
Dr. Dr. Mojca Frank-Bertoncelj?

Wie sich molekulare Unterschiede in den Gelenken
auf die Behandlung von Arthritis auswirken konnen

Arthritis ist durch eine charakteristische Krankheitspathologie in spezifi-
schen Gelenken gekennzeichnet. Die einzelnen Gelenke unterscheiden sich
dabei hinsichtlich der Auspragung der Erkrankung. Dies kann durchaus Aus-
wirkungen auf das Ansprechen einer Behandlung haben. Welche Mechanis-
men dieser Tatsache zugrunde liegen, ist jedoch bis anhin weitestgehend un-
geklart. Aus diesem Grund plant Dr. Dr. Mojca Frank-Bertoncelj die Durch-
fiihrung eines Forschungsprojekts zu gelenkspezifischen Unterschieden bei
rheumatoider Arthritis. Damit sie diese Arbeit umsetzen kann, erhielt sie im
Rahmen des diesjahrigen SGR/SSR-Kongresses in Interlaken den AbbVie
Rheumatology Grant 2017.

Arthritis ist eine Entziindung der Ge-
lenke, die zumeist mit Gelenkschmer-
zen, Schwellungen und Gelenkverstei-
fungen einhergeht. Jedes Jahr entwi-
ckeln etwa 80 bis 100 von 100000
Erwachsenen eine entziindliche Arthri-

AbbVie Rheumatology Grant

Der AbbVie Rheumatology Grant fordertinno-
vative und zukunftsorientierte Projekte in den
Bereichen Rheumatologie und klinische
Immunologie. Der Forschungspreis ist fiir
junge Wissenschaftler bestimmt und mit
50000 Franken dotiert. Selbst in verschiede-
nen Therapiegebieten forschend, startete
AbbVie dieses Forderprojekt mit der Ein-
fihrung von Humira® vor 14 Jahren.

Jedes Jahr hat seither eine unabhangige Jury
die Aufgabe, aus einer Reihe von vielverspre-
chenden Projekten dasjenige auszuwahlen,
welches gefordert werden soll. ARS MEDICI
hat sich in den letzten Ausgaben damit be-
schaftigt, was aus ausgezeichneten Projek-
ten vergangener Jahre entstanden ist (siehe
www.arsmedici.ch, Rubrik «Was wurde aus»).
Mit der Vorstellung der diesjahrigen Gewin-
nerin endet die Serie.
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tis, wobei etwa 0,5 bis 1 Prozent der
Gesamtbevolkerung an rheumatoider
Arthritis erkrankt (1, 2). Bei den meis-
ten Formen von Arthritis sind jeweils
mehrere Gelenke betroffen, sodass ein
unverwechselbares topografisches Mus-
ter der Gelenkbeteiligung zu beobach-
ten ist (3).
mochte in ihrem Forschungsprojekt

Mojca Frank-Bertoncelj

«Gelenkspezifische Unterschiede in der
Aktivierung des IL-6- und JAK-STAT-
Signalwegs bei rheumatoider Arthritis»
untersuchen, welche Faktoren fiir diese
gelenkspezifischen Muster verantwort-
lich sind. Um dieses Projekt umsetzen
zu konnen, wurde ihr im Rahmen des
diesjahrigen SGR/SSR-Kongresses in
Interlaken der AbbVie Rheumatology
Grant 2017 verliehen.

Einzigartiges molekulares Profil
in jedem Gelenk

Die geplante Forschungsarbeit basiert
auf einer Studie iiber das molekulare
und funktionale Profil von synovialen
Fibroblasten (3). Synoviale Fibroblas-
ten sind Bindegewebszellen des Synovi-
ums, der inneren Schicht der Gelenk-
kapsel. Sie sind zentrale Effektorzellen
der Gelenkentziindung und -zerstorung
bei Arthritis und produzieren eine Viel-
zahl von entziindlichen und gelenkzer-
storenden Molekiilen. Vergleicht man

synoviale Fibroblasten aus verschiede-
nen Gelenken, zeigen diese jeweils ein
gelenkspezifisches Transkriptom und
Epigenom (3). Diese molekularen Un-
terschiede fiihren zu einer einzigartigen
Mikroumgebung in jedem Gelenk. Zu
den gelenkspezifisch verinderten Si-
gnalwegen in synovialen Fibroblasten
zdhlen auch einzelne Komponenten der
IL-6- und JAK-STAT-Signalwege (3, 4).
Bei diesen Signalwegen handelt es sich
um wichtige therapeutische Angriffs-
punkte in der Behandlung von rheuma-
toider Arthritis.

JAK-STAT-Signalweg im Fokus

In der aktuellen Studie von Frank-Ber-
toncelj werden synoviales Gewebe
sowie synoviale Fibroblasten aus Knie,
Schulter- und Handgelenken von Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis un-
tersucht. In einem ersten Schritt sollen
Gene identifiziert werden, die sich in
ihrer Expression zwischen den ver-
schiedenen Gelenken unterscheiden.
Der Fokus liegt dabei auf Kompo-
nenten des JAK-STAT-Signalwegs. An-
schliessend wird die Aktivitit des Si-
gnalwegs ndher untersucht. Dies ist
entscheidend, um im letzten Schritt eine
Aussage iiber die gelenkspezifische
Antwort auf eine Behandlung mit IL-6-
und JAK-Inhibitoren zu machen.

Gezielte Therapieanpassung

Letztlich konnte es mit dieser For-
schungsarbeit moglich sein, anhand
des gelenkspezifischen Profils bereits
im Voraus das Ansprechen auf eine Be-
handlung abzuschitzen. Dies konnte
eine gezielte Anpassung der Therapie
anhand des topografischen Musters der
betroffenen Gelenke ermoglichen.

Christin Doring

Literatur unter www.rosenfluh.ch
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Dr. Dr. Mojca Frank-Bertoncelj ist am Zentrum fiir Experimentelle Rheumatologie der Klinik fiir Rheumatologie
des Universitétsspitals Ziirich als Wissenschaftlerin tatig. Ihre Forschungsschwerpunkte liegen im Bereich der
Synovialbiologie und Epigenetik. Die dem Projekt zugrunde liegende Arbeit wurde 2015 mit dem EULAR
Abstract Award ausgezeichnet. Sie war bereits als gewahltes Mitglied der Arbeitsgruppe und als Landes-
vertreterin fiir Slowenien im Emerging EULAR Network (EMEUNET) tétig, einem professionellen Netzwerk fiir
junge Kliniker und Forscher im Bereich Rheumatologie in Europa. Dariiber hinaus fungiert sie als Gutachterin
bei einer Reihe von internationalen Peer-Review-Zeitschriften.

Was erwarten Sie von den Studienergebnissen

fur die klinische Praxis?

Dr. Dr. Mojca Frank-Bertoncelj: Wir wissen von
den Erfahrungen unserer Kollegen aus
der Klinik, dass bei Arthritispatienten die
Erkrankung trotz Ansprechen auf die
Behandlung in einigen Gelenken aktiv
bleiben kann. Wenn man beriicksichtigt,
dass sich der JAK-STAT-Signalweg zwi-
schen den verschiedenen Gelenken un-

terscheidet, kdnnte dies eine der Ursa-
chen sein. Im Rahmen der Studie wollen
wir spezifische Komponenten des Signal-
wegs identifizieren, die in den jeweiligen
Gelenken besonders aktiv sind. Die ge-
zielte Hemmung dieser Komponenten
ware ein Ansatz fir die Entwicklung
neuer Medikamente. Fiir mich person-

lich ist das eine grosse Motivation, da ich
mich mit diesem Projekt von meiner bis-
herigen Grundlagenforschung in Rich-
tung der klinischen Forschung und Medi-
kamentenentwicklung weiterentwickeln
mochte. Ohne die Unterstiitzung durch
den AbbVie Rheumatology Grant ware
mir dies nicht mdglich. Tofacitinib und
Baricitinib sind die zwei zugelassenen
Januskinase-Inhibitoren fiir die Behand-
lung von rheumatoider Arthritis. Diese
sind jedoch nicht spezifisch fiir eine be-
stimmte Januskinase, sondern hemmen
mehrere Kinasen aus dieser Proteinfa-
milie. Vermutlich sind aber nicht in
jedem Gelenk alle Januskinasen in den
Krankheitsprozess involviert. Am Ende
unserer Studie werden wir wissen, in
welchem Gelenk welche Komponenten
des JAK-STAT-Signalwegs beteiligt sind.
Dementsprechend konnte bei jedem Pa-
tienten ein jeweils passender Inhibitor
eingesetzt werden. Man wiirde also je
nach betroffenem Gelenk die Therapie
bereits im Voraus gezielt auswahlen
oder im Laufe der Behandlung entspre-
chend anpassen. Dies hat nicht nur
Auswirkungen auf die Behandlung von
rheumatoider Arthritis, sondern spielt
moglicherweise auch fiir andere Erkran-
kungen eine Rolle. Bei Morbus Crohn
und Psoriasis werden aktuell ebenfalls
Januskinase-Inhibitoren in klinischen
Studien untersucht. Da beide Krankhei-
ten eine ortsspezifische Beeintrachti-
gung des Zielgewebes zeigen, kdonnte
auch in diesen Fallen je nach betroffe-
nem Gewebe ein passender Inhibitor ein-
gesetzt werden.
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