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Phédnotypische Charakteri-
sierung von Neutrophilen
aus entziindeten Gelenken

Grieshaber-Bouyer R et al. Ageing and interferon
gamma response drive the phenotype of
neutrophils in the inflamed joint. Ann Rheum Dis
2022; 81: 805-814. doi:10.1136/annrheum-
dis-2021-221866

Trotz des breiten Spektrums inflam-
matorischer Arthritiden ist allen Gelenk-
entziindungen eines gemeinsam: In der
Synovialfliissigkeit (iberwiegen die neu-
trophile Granulozyten, welche eine zen-
trale Rolle bei der Pathogenese der Er-
krankung spielen. Ein Forscherteam aus
Deutschland und den USA untersuchte
nun, welche phanotypischen Verdande-
rungen die Neutrophilen bei der Migra-
tion in das entziindete Gelenk erfahren.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler unterzogen zirkulierende Blut-Neutro-
phile von 15 gesunden Spenderinnen und
Spendern sowie von 16 Personen mit einer
inflammatorischen Arthritis (rheumatoide
Arthritis, juvenile idiopathische Arthritis, un-
differenzierte inflammatorische Arthritis)
einer Transkriptomanalyse mittels low-input
RNA-Sequenzierung. Auf die gleiche Weise
verfuhren sie mit den Neutrophilen aus Blut-
und Synoviaproben von 16 Personen, die
aufgrund einer aktiven Gelenkentziindung
eine therapeutische Gelenkpunktion erhal-
ten hatten. Um zu priifen, ob die Synovia-
Neutrophilen anderer Spezies dhnliche Tran-
skriptionsveranderungen aufweisen wie die
humanen Zellen, verglichen sie anschlie-
Rend die beim Menschen gewonnenen
Daten mit Einzelzell-RNA-Sequenzierungs-/
Transkriptomdaten der Maus: Bei den Ver-
suchstieren waren ebenfalls sowohl zirkulie-
rende Neutrophile als auch nach Induktion
einer durch Autoantikérper und Neutrophi-
le vermittelten Arthritis gewonnene Syno-
via-Neutrophile analysiert worden. Weiter-
hin quantifizierten die Forschenden mittels
Massenzytometrie die Proteinexpression der
Neutrophilen und definierten Oberflichen-
und intrazelluldre Marker der Zelldifferenzie-
rung und -funktion. AbschlieRend versuch-
ten sie, den in der Synovialfliissigkeit vor-
herrschenden Neutrophilen-Phdnotyp ex
vivo an gesunden Blut-Neutrophilen zu re-
produzieren.
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Ergebnisse

Die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler fanden heraus, dass die zirkulie-
renden Neutrophilen von Gesunden und
von Personen mit einer aktiven Arthritis im
Wesentlichen eine dhnliche Transkriptions-
signatur aufwiesen. Die aus der Gelenkfliis-
sigkeit gewonnen Neutrophilen unterschie-
den sich dagegen von den peripheren Neu-
trophilen erheblich: Sie zeichneten sich
durch eine verdnderte Expression von mehr
als 1600 Genen aus. Der Phanotyp der Sy-
novia-Neutrophilen wurde dabei von der
Antwort auf IFN-y, auf Tumornekrosefak-
tor, auf Interleukin-6 sowie auf eine Hypo-
xie geprdgt. Bei den von den Méusen ge-
wonnenen Gelenk-Neutrophilen stellten
die Forschenden dhnliche Gensignaturen
fest. Mittels Massenzytometrie wiesen die
Forschenden nach, dass sich die peripheren
Neutrophilen von Gesunden und von Arthri-
tiskranken auch bezlglich der Proteinex-
pression kaum unterschieden. Die Synovia-
Neutrophilen zeigten dagegen eine deut-
lich verdnderte Proteinexpression inklusive
der Herunterregulation von CXCR1 und der
Hochregulation von FcyRI, HLA-DR, PD-L1,
ICAM-1 und CXCRA4. In vitro gelang die In-
duktion des beobachteten Phanotyps der
Synovia-Neutrophilen durch eine Kombina-
tion aus einer Stimulation mit IFN-y sowie
einer verldngerten Kultur entsprechend
einer Alterung der Neutrophilen.

FAZIT

Die peripheren Neutrophilen von
Arthritiskranken unterscheiden sich
kaum von denen gesunder Perso-
nen, so die Forschenden. Die
Synovia-Neutrophilen zeigen
dagegen Uber Artgrenzen hinweg
eine Vielzahl phanotypischer
Verdanderungen als Antwort auf
lokale Entziindungsmediatoren wie
IFN-y sowie den zelluldren Alterungs-
prozess. Sie hoffen, dass die Kenntnis
dieser besonderen Eigenschaften der
Neutrophilen aus Arthritisgelenken
langfristig in die Entwicklung
gezielter Therapien miinden wird.

Dr. med. Judith Lorenz, Kiinzell
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