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Rheuma und Energiestoffwechsel

Neue Erkenntnisse zu Entziindungen bei Rheuma

Berlin, 3. Dezember 2024 - Ein Mangel an Sauerstoff und Zucker im Gewebe kann
Entziindungsreaktionen férdern, die bei Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel Rheumatoider
Arthritis (RA) auftreten. Eine Gruppe aus Forschenden der Universitét Leipzig hat diese
Zusammenhange in Labortests untersucht und ist dabei auf neue Ansatzpunkte fiir eine Behandlung
gestoBen. Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie e. V. (DGRh)
betont die wichtige Rolle der rheumatologischen und immunologischen Grundlagenforschung: Die
Erkenntnisse kdnnten in Zukunft dazu fiihren, dass Therapien fiir Patientinnen und Patienten mit

Rheumatoider Arthritis und anderen entziindlichen Erkrankungen verbessert werden.

Bei einer Entziindung stromen Abwehrzellen aus dem Blut in das Gewebe, um Krankheitserreger zu
bekdmpfen. Ist die kdrpereigene Abwehr fehlgeleitet wie beispielsweise bei Gelenkrheuma, greifen die
Abwehrzellen auch gesunde Zellen an. ,Bei diesen Vorgéangen ist der Energiebedarf im Gewebe erhoht,
was sich unter anderem an der Erwdrmung zeigt, die Rheumapatienten an den Gelenken spiren®,
erlautert Professor Dr. med. UIf Wagner, Leiter des Klinikbereiches Rheumatologie am

Universitatsklinikum Leipzig und DGRh-Prasident.

Um diese Energie zu erzeugen, bendtigen die Zellen Sauerstoff und Zucker in Form von Glukose. Das
Team der Forschenden um Professor Wagner hat im Labor untersucht, was passiert, wenn den Zellen
der benétigte Sauerstoff und die Glukose entzogen werden. Diese ,Stresstests® fiihrten die
Forschenden an Monozyten durch. Dabei handelt es sich um Abwehrzellen, die bei einem
Entziindungsreiz aus dem Blut in das Gewebe einwandern und dort als Makrophagen an der

Erstabwehr des Reizes beteiligt sind.

Energiemangel verstarkt Entziindung

Dass Makrophagen bei einem Energiemangel nicht sofort absterben, war bereits bekannt. Stattdessen
verstarkt sich durch den Entzug von Sauerstoff und Zucker die Entziindungsreaktion. Der Ausloser ist
dabei das sogenannte NLRP3-Inflammasom, ein Proteinkomplex, der fiir die Aktivierung von

Entzindungsreaktionen verantwortlich ist. Dieses wird durch Stress aktiviert.



Die Leipziger Forschenden haben untersucht, was passiert, wenn das NLRP3-Inflammasom an den
Monozyten durch den Energiemangel aktiviert wird. ,Entscheidend ist hier die Rolle des Proteins Rac1.
Dieses wird normalerweise durch einen Prozess namens Prenylierung verandert, damit es sich an die
Zellmembran binden und richtig arbeiten kann", erldutert Professor Wagner. ,,Bei Sauerstoff- und
Zuckermangel wird dieses Protein nicht korrekt verandert und aktiviert dadurch das NLRP3-

Inflammasom. Somit verstéarkt sich die Entziindungsreaktion.

Neue Ansatzpunkte in der Behandlung

Wurde das Protein Rac1 in den Experimenten durch Medikamente gehemmt, kam es zu einer
verminderten Freisetzung von Interleukin-1 beta, einem Signalstoff, der bei Entziindungen im Koérper
Alarm schlégt und eine Immunreaktion ausldst. Dies konnte die Entziindungsreaktion abschwachen.
Um dieses Ergebnis zu erreichen, fiihrten die Forschenden die Experimente mit Wirkstoffen durch, die

fur dieses Krankheitsbild nicht zugelassen sind — das heiBt im sogenannten Off-Label-Use.

Eine ahnliche Wirkung kénnte nach Einschatzung von Professor Wagner das immunsuppressive
Medikament Azathioprin haben. Es ist auch beim Gelenkrheuma wirksam, wird dort allerdings wegen
starker wirksamer modernerer Medikamente kaum noch eingesetzt. ,Das Ziel muss die Entwicklung
besser vertraglicher, spezifischer Rac 1-Hemmer sein®, erklart Professor Wagner. ,Wir hoffen, dass
unsere Forschungsergebnisse langfristig zu neuen Diagnose- und Therapiemaoglichkeiten bei

entzlndlich-rheumatischen und inflammatorischen Erkrankungen fiihren."

Bei Abdruck Beleg erbeten.
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Uber die DGRh

Die DGRh ist mit mehr als 1750 Mitgliedern die gréBte medizinisch-wissenschaftliche
Fachgesellschaft im Bereich der Rheumatologie in Deutschland. Sie reprédsentiert hierzulande seit 90
Jahren die rheumatologische Wissenschaft und Forschung und deren Entwicklung. Als gemeinnlitziger
Verein arbeitet die DGRh unabhéngig und ohne Verfolgung wirtschaftlicher Ziele zum Nutzen der
Allgemeinhetit.
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