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Unser Forschungszentrum beschäftigte sich über die letzte
Dekade intensiv mit den epigenetischen Regulationen der
Expression von Genen. Zu diesen regulatorischen Prozessen
gehört auch die Modulation durch microRNAs. Man darf in
diesem Zusammenhang aber nicht übersehen, dass micro-
RNAs sowohl durch Acetylierung als auchMethylierung regu-
liert werden [1].
Fakt ist, dass wir trotz der Anwendung neuer anti-rheuma-
tischer Medikamente, hier müssen besonders die äußerst
effektiven „Biologicals“ genannt werden, die Rheumatoide
Arthritis (RA) oder progressive systemische Sklerose bisher
nicht heilen können. Das liegt an der Tatsache, dass die syno-
vialen Fibroblasten (SF) bei der RA bisher nur als Effektorzel-
len betrachtet wurden und nicht als aktivierte krankheits-
unterhaltende Zellen therapeutisch angegangen wurden [2].
Das gleiche trifft für die Fibroblasten bei den fibrosierenden
Erkrankungen zu.
In der Suche nach neuen therapeutischen Ansätzen haben
wir uns deshalb in den letzten Jahren auch besonders den
microRNAs (miR) zugewendet [3,4].
So konnten wir zuerst zeigen, dass miR146a und miR155 in
RASF und besonders miR155 auch in Monozyten stark expri-
miert werden [5] und als proinflammatorischer Regulator in
Arthritismodellen fungiert [6]. Wir konnten ferner nachwei-
sen, dass miRs wie miR203 entscheidend die inflammatori-
schen Zytokine wie IL6 in RASF stimuliert und selbst durch
Demethylierung induziert wird [7]. Wie komplex die Regula-
tion dieser Prozesse ist, zeigt, dass miR18a nicht nur die IL6-
induzierte Produktion von den Akute-Phase-Proteinen Fibri-
nogen und Haptoglobin in humanen Hepatozyten reguliert
[8], sondern selbst durch TNFα induziert wird und dabei
RASF durch einen Feedback-loop im NFκB-Signaling aktiviert
[9].
Den miRs kommt auch entwicklungsbiologisch eine wichtige
Funktion zu. So konntenwir in kooperativen Untersuchungen
mit der ETH in Zürich nachweisen, dass die Funktion der Des-
mosomen in Keratinozyten durch die Nrf2-miR29-desmocol-
lin axis reguliert wird [10].
Dass antago-miRs auch therapeutisch eingesetzt werden
können, konnten wir in einem Modell der Hypoxie-induzier-
ten pulmonalen Hypertrophie beweisen [11].
Besonders attraktiv erscheint der geplante therapeutische
Einsatz von antago-miR323, denn wir konnten miR323 als
Regulator von TIMP3 nachweisen. TIMP3 kommt eine ent-
scheidende Rolle in der Hemmung der Aktivierung der pro-
inflammatorischen Zytokine IL6 und TNFα zu.

Anmerkung: Da diese Untersuchungen sehr viel teure Sach-
mittel und technologische Infrastrukturen erfordern, muss
an dieser Stelle erwähnt werden, dass unsere Untersuchun-
gen durch umfangreiche Förderung durch die EU finanziert
worden sind (FP6 Autocure; FP7 Masterswitch; FP7 Osteo-
immune; FP7 Euroteam; IMI BTCure) sowie das Institute of
Arthritis Research in Epalinges (CH).
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