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EINLEITUNG 1

I Einleitung

I.1 EinfUhrung in das Thema

Das Kiefergelenk ist das meist genutzte Gelenk des Korpers (http://www.gzfa.de). Es besteht
aus verschiedenen Komponenten, die den Funktionsablauf des Gelenks ermdglichen. 1949
wurde das Kiefergelenk als ein echtes, zusammengesetztes Gelenk beschrieben, das aus einem
kaudal liegenden Drehgelenk besteht, welches gegen eine dartiber liegende Gelenkflache
gleitet (Sicher 1949). Zusatzliche Komponenten des Kiefergelenks verbinden (ber seitlich
begleitende Béander den Diskus articularis mit dem Kondylus (Sicher 1951). Die héaufigste
Erkrankung des Kiefergelenks ist die Osteoarthrose (Blackwood 1963; Stanson und Baker
1976). Die Osteoarthrose (OA) ist die h&ufigste Form der Arthrose und ist ein fiihrender
Grund fir eine chronische Invaliditat, die groRtenteils durch die Beteiligung der Knie oder der
Hifte bedingt ist (Moskowitz et al. 2007). Der Begriff der Arthrose beschreibt die
Abnutzungserscheinung der gelenkbildenden Einheiten. Dieser Vorgang stellt eine Reaktion
des Korpers auf unterschiedliche Reize auf das erkrankte Organ dar. Man differenziert dabei
zwischen der (Osteo-)Arthritis, die primédr durch entzindliche immunologische Reize
begleitet wird, und der (Osteo-)Arthrose, die atiologisch ein multifaktorielles Zusammenspiel
darstellt (Knahr und Pinggera 2001). Die OA ist Klinisch gesehen ein heterogener Zustand mit
nicht vollstandig geklarter Genese. Das menschliche Gelenk entwickelt hdufig degenerative
OA-Lasionen. Dabei ist der Gelenkknorpel ein hochspezialisiertes Verbindungsgewebe,
welches die Enden der Knochen und der Gelenkgrube tberzieht. Dieses Gewebe ermdglicht
harmonische Bewegungen und erleichtert die gleichméRige Kraftiibertragung und -verteilung
durch das Abfedern des unterhalb des Knorpels liegenden subchondralen Knochens. Die
mechanischen Eigenschaften des Gelenkgewebes ermdglichen eine grol3flachige Bewegung
und eine hervorragende Schmierung unter gleichzeitig minimaler Friktion. Die physikalischen
und biologischen Eigenschaften basieren auf einer bestimmten chemischen Zusammensetzung
sowie der metabolischen Aktivitdt des Gelenkgewebes. Eine von vielen einmaligen
Eigenheiten des Gelenkknorpels besteht darin, dass es weder Blutgefalle, Nervenfasern noch

LymphgeféaBe enthalt. Dadurch fehlen direkte neuronale Signale, die eine Schadigung der
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Gelenkflache signalisieren wirden (Kuettner 1992). Es wird angenommen, dass 10-40 % der
18 bis 45-jahrigen Menschen Symptome oder Zeichen einer kraniomandibuldren Dysfunktion
(CMD) haben, von denen wiederum etwa 10 % eine OA im Kiefergelenk aufweisen (Wadhwa
et al. 2005). Allerdings kann die Diagnose einer Kiefergelenksarthrose erst in sehr spaten
Stadien der Erkrankung gestellt werden, wodurch die Anzahl der an Kiefergelenksarthrose
erkrankten Menschen durchaus hoher sein kann (Wadhwa et al. 2005).

Osteoarthrotische Veranderungen durchlaufen unterschiedliche Stadien (Blackwood 1963), sie
sind im Allgemeinen lokalisiert und dehnen sich selten tber die gesamte Gelenkoberflache
aus (Zarb und Carlsson 1985). Sie konnen sowohl die Gelenkflachen als auch die in
Nachbarschaft angrenzenden Knochen und das Stitzgewebe befallen. Letztendlich
manifestiert sich die OA aus morphologischen, biochemischen, molekularen und
biomechanischen Verénderungen seitens der Zellen und der Matrix. Diese Veranderungen
konnen zur Erweichung, Fibrillation, Ulzeration, Knorpelverlust, Sklerosierung,
Verkndcherung des subchondralen Knochens, Osteopyhtenbildung und zur subchondralen
Zystenbildung fiihren (Moskowitz et al. 2007). Livne et al. (1997) beschreiben ebenfalls
Verénderungen des Knorpel- und Knochengewebes, die sich auf der Oberflache des
Gelenkgewebes abzeichnen. Die visuell charakteristischen Anzeichen einer OA sind durch
abgetragene Flachen, Fibrillationen und Osteophytenbildungen gekennzeichnet (Blumenfeld
et al. 2000). Mit diesen degenerativen Verénderungen sind Schmerzen, Struktur- und
Formveranderungen sowie Bewegungseinschrankungen verbunden. Im Anschluss kénnen die
Verénderungen in tiefer liegende Zonen des Knorpelgewebes penetrieren und im Ernstfall zur
kompletten Zerstérung fiihren (Bendele et al. 1989, Mankin 1982). Die Zerstorung des
Knorpels im Prozess der OA wurde 1987 von Bora und Miller dem Umbau der extrazelluldren
Matrix als Reaktion eines anfanglichen Missverhéltnisses zwischen erhohter Belastung und
verminderter Reaktion der Chondrozyten zugeschrieben. Obwohl im OA-Knorpelgewebe
uber eine erhohte Syntheserate der Chondrozyten berichtet wurde, welche allgemein als
Reparaturversuch angenommen werden kann, wird die Syntheserate von der Degeneration des
Knorpels Ubertroffen (Ehrlich et al. 1986). Knahr und Pinggera (2001) sprechen von einem
»point of no return®, bei dem zwischen mechanischer Beanspruchung und knorpliger
Beanspruchbarkeit ein biologischer Punkt im Reparationsmechanismus uberschritten wird.
Die daraus resultierenden Schéden des Gelenks fuhren sekundér zu einer Zerstérung weiterer

Gelenkanteile infolge der Uberlastung (Knahr und Pinggera 2001). Trotz bestehender
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Reparaturmechanismen, die im Kiefergelenk beobachtet wurden (Sarnat 1991), gibt es keine
vollstandige Geweberegeneration im Sinne einer Wiederherstellung des zerstorten und
verloren gegangenen Gewebes. Aktuelle OA-Therapien lindern lediglich die Symptome,
fihren jedoch zu keiner vollstandigen Heilung (Moskowitz et al. 2007). Um zukinftig eine
Heilung der OA herbeizufiihren, missten die atiologischen Faktoren, die zur Pathogenese
fihren, genauer untersucht werden. Um Untersuchungen voranzutreiben, sind geeignete
Tiermodelle notwendig. Allerdings existieren derzeit nur sehr wenige Tiermodelle, bei denen
von einer nicht-induzierten, natirlichen Kiefergelenks-OA berichtet worden ist (Wadhwa et
al. 2005). Fur die bessere Darstellung der Arbeitshypothese dieser Arbeit wird die Einleitung
in die folgenden funf Teile gegliedert: Anatomie des Kiefergelenks, der Faserknorpel, die
Osteoarthrose des Kiefergelenks, Maus-Modelle zur Untersuchung der OA und Kriterien der
OA. Als erstes werden die detaillierten anatomischen Verhéltnisse des Kiefergelenks

vorgestellt.

1.2 Anatomie des Kiefergelenks

Tuberculum articulare,  , Fossa mandibularis
;4 Facies articularis

~ Discus articularis
-
— Caput mandibulae

_— Porus acusticus externus

Os omaticum -~
Zyg — Colium mandibulae

~ Capsula articularis
=
Proc. coronoideus ~

~
™~ Proc. mastoideus

N
™ Proc. styloideus

~

~ Ramus mandibulae

Abbildung 1: Das Kiefergelenk, aus Putz und Pabst (2006), Seite 63.
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1.2.1 Das Kiefergelenk

Das Kiefergelenk (Articulatio temporomandibularis) ist eine gelenkige Verbindung zwischen
dem Schléfenbein (Os temporale) und dem Unterkiefer (Corpus mandibulae). Der Unterkiefer
ist ein parabelformiger kompakter Knochenkdrper, der von seiner Horizontalebene beidseitig
im Bereich der Kieferwinkel (Angulus mandibulae) in einen rechten und linken vertikal
aufsteigenden Unterkieferast (Ramus mandibulae) tbergeht. Nach kranial enden die beiden
Unterkieferaste in einen jeweils anterior liegenden Fortsatz (Processus coronoideus) und
einen posterior liegenden Fortsatz (Processus condylaris). Waéhrend der Processus
coronoideus den Muskelansatz fur den Musculus (M.) temporalis darstellt, dient der
Processus condylaris der eigentlichen Gelenkfunktion. Der Muskelfortsatz und der
Gelenkfortsatz sind beidseitig durch bogenférmige Vertiefungen (Incissurae mandibulae)

voneinander getrennt.

1.2.2 Kondylus (Processus condylaris mandibulae)

Dem Gelenkfortsatz (Processus condylaris) des Unterkiefers liegt auf beiden Seiten der
Gelenkkopf (Caput mandibulae) oben auf. Beide Kondylen sind von frontal betrachtet leicht
schréag nach auRen angeordnet, so dass zwei die Oberflache der Gelenkflache tangierenden
Horizontalachsen einen stumpfen Winkel von etwa 150° bis 165° ergeben. Der menschliche
Kondylus hat eine walzen- bis ellipsen-artige Form und eine breitere Ausdehnung in medial-
lateraler Richtung als in antero-posteriorer Richtung. Gemessen an humanem Sektions-
material ermittelten Oberg et al. eine durchschnittliche Breite von 20 mm in medial-laterale
Richtung zu 10 mm Lénge in antero-posteriorer Richtung (Oberg et al. 1971). Allerdings
unterliegen die Messungen einer betrachtlichen Variation, die sich von Individuum zu
Individuum unterscheiden. Nur selten sind beide Gelenkkdpfchen symmetrisch in Bezug auf
ihre Achsstellung und GroRe. In beide GrélRenangaben wurden die Weichgewebe mit
einberechnet. Die artikulierende Oberflache des Kondylus ist mit Faserknorpel Uberzogen.

Die Gelenkfortsatze des Unterkiefers liegen in der Gelenkgrube des Schlafenbeins.
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1.2.3 Temporaler Gelenkanteil

Die Gelenkgrube (Fossa mandibularis) ist kaudal der seitlichen Schlafenbeinschuppe (Pars
squamosa os temporale) lokalisiert. Die Fossa mandibularis ist eine konkave Vertiefung, die
unmittelbar vor dem daufReren Gehdérgang liegt. Nach anterior geht diese konkave Vertiefung in
einen konvexen Wulst Uber, den man als Gelenkkndchelchen (Tuberculum articulare)
bezeichnet. Nach posterior wird die Fossa mandibularis vom Tuberculum glenoidale begrenzt.
Dadurch entsteht im Sagittalschnitt von anterior nach posterior ein ,,S“-formiger Verlauf von
dem Tuberculum articulare, der Fossa mandibularis und dem Tuberculum glenoidale. Der
vordere Anteil der Gelenkgrube und die Ruckflache des Gelenkkndchelchens sind mit
blutgefalllosem Faserknorpel Uberzogen. Der dorsale Anteil der Fossa mandibularis ist mit
derbem Bindegewebe bedeckt. Die Gelenkoberflaiche der Fossa mandibularis besitzt
groltenteils eine ovale Form und ist mit ca. 23 mm in medial-lateraler Richtung breiter als mit
ca. 19 mm in antero-posteriorer Richtung (Oberg et al. 1971). Zwischen den beiden
Gelenkflachen des Processus condylaris und der Fossa mandibularis ist die Zwischengelenk-
scheibe (Discus articularis) lokalisiert.

1.2.4 Discus articularis

Der Discus articularis ist eine Bindegewebsscheibe, die auf dem Kiefergelenkktpfchen
aufsitzt und den Unterkiefer beweglich mit dem temporalen Gelenkanteil in der Fossa
mandibularis verbindet. Der Diskus hat eine ovoide Form und ist bikonkav. Er wird in eine
Pars anterior, Pars medialis und Pars posterior unterteilt (Rees 1954). Die Pars medialis stellt
mit ca. 1,1 mm die diinnste Stelle des Diskus dar, wobei die Dicke nach anterior (ca. 2 mm)
und posterior (ca. 2,8 mm) deutlich zunimmt (Hansson et al. 1977). Der Diskus besteht
anterior aus einem Ubergang von straffem parallelfaserigen Bindegewebe zu Faserknorpel.
Die dinnere Pars medialis besteht aus Faserknorpel, wobei die Pars posterior wieder einen
Ubergang zwischen Faserknorpel und straffem kollagenen Bindegewebe darstellt. Das
posteriore Gewebe des Diskus setzt sich als bilamindre Zone fort. Der Diskus ist bis auf seine
Randbezirke weder vaskularisiert noch innerviert. Eine sich durch den Diskus ergebende

Besonderheit fir das Kiefergelenk ist, dass es im Unterschied zu allen anderen Gelenken
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keinen direkten Kontakt der beiden Artikulationsflachen zulésst und sie vollstandig in eine
obere diskotemporale und eine untere diskomandibulére Gelenkkammer teilt (Rees 1954).
Ringsherum ist der Diskus Uber Bénder fest mit der Gelenkkapsel verwachsen und sitzt bei

geschlossenem Mund dem Kondylus kappenartig auf.

1.2.5 Bandapparat

Der Bandapparat des Kiefergelenks sorgt dafir, dass der Diskus nach jeder Unterkiefer-
bewegung wieder in seine urspriingliche Lage zuriickkehrt und verstarkt zusatzlich die
Gelenkkapsel. Der Diskus ist Uber ein mediales Band (Ligamentum mediale) und ein laterales
Band (Ligamentum laterale) am Kondylus befestigt. Lig. laterale und Lig. mediale bestehen
aus straffem Bindegewebe. Anterior inseriert die Sehne des oberen M. pterygoideus lateralis
durch den vorderen Anteil der Kapsel hindurch an den Diskus und an den Kondylus. An den
posterioren Teil des Diskus schlielt sich ein nervenfaserreiches, lockeres Bindegewebe an,

welches als bilaminare Zone bezeichnet wird.

1.2.6 Bilaminare Zone

Die bilaminére Zone wird durch den posterioren Anteil des Discus articularis gebildet (Zenker
1956; Boering 1979) und ist besonders stark vaskularisiert und innerviert. Diese Zone besteht
aus zwei Ubereinander liegenden Faserschichten. Die obere Schicht (Stratum superius) enthalt
hauptsdchlich elastische Fasern. Diese Fasern verlaufen nach kranial, durchziehen den
knorpligen und kndchernen Gehdrgang (Meatus acusticus) und sind mit ihm fest verwachsen
(Delaire und De Olivera 1979). Die unten liegende Schicht (Stratum inferius) besteht
uberwiegend aus kollagenen Fasern (Takisawa et al. 1982; Meyenberg et al. 1986; Scapino
1991), welche nach kaudal verlaufen und an die posteriore Flache des Kondylus inserieren
(Limbdom 1960; Tillmann 1987). Zwischen diesen beiden Schichten entsteht eine lockere
Bindegewebszone, die reich an elastischen Fasern, Fettzellen, Blutgefdien und Nervenfasern
ist (Mahan 1983). Die bilamindre Zone verschmilzt mit dem posterioren Anteil der

Gelenkkapsel.
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1.2.7 Gelenkkapsel

Die Gelenkkapsel (Capsula articularis) entspringt am Rand der Fossa mandibularis und
umschlief3t trichterformig die Gelenkoberflache des temporalen Anteils, den Kondylus und
den dazwischen liegenden Diskus. Die Kapsel wird in einen ventralen, medialen, dorsalen
und lateralen Anteil unterteilt. Sie besteht Gberwiegend aus lockerem Bindegewebe, wird aber
von zahlreichen kollagenen Faserbundeln verstarkt. Der ventrale Anteil stellt den lockersten,
der dorsale Kapselanteil stellt den dicksten und kraftigsten Teil dar (Johansson und Isberg
1991; Koritzer et al. 1992). Sie wird von Blutgefaen und Nervenfasern nutritiv und sensibel
versorgt. Die Gelenkkapsel besteht aus zwei aneinander angrenzenden Schichten: der duRReren
fibrosen Schicht (Membrana fibrosa) und der inneren, am Gelenkspalt angrenzenden
Synovialgewebsschicht (Membrana synovialis) (Takisawa et al. 1982, Savalle 1988). Die
aullere Membrana fibrosa besteht aus kollagenen Faserblndeln, die in kranio-kaudaler
Richung verlaufen (Rees 1954). Die an der Innenseite lokalisierte Membrana synovialis setzt
sich aus lockerem vaskularisierten Bindegewebe und Synovialgewebe zusammen (Huth und
Bellmann 1976).

Abbildung 2: Frontalschnitt durch das Kiefergelenk, entnommen aus Gihring/Barth,
(1992), Seite 110.
1. Gelenkgrube; 2. Gelenkknorpel; 3. Discus articularis;
4. diskotemporaler Gelenkspalt; 5. diskomandibuldrer Gelenkspalt;

6. Gelenkkapsel; 7. Bandapparat; 8. Kondylus
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1.2.8 Synovialgewebe

Das Synovialgewebe, das an der Innenseite der Gelenkkapsel lokalisiert ist, besteht wiederum
aus zwei Schichten. Die an dem Gelenkspalt angrenzende Schicht (Intima) ist zellreich und
gut vaskularisiert im Gegensatz zur auReren, an die Kapsel grenzenden Schicht (Subintima).

Die Intima produziert und sezerniert Synovialflissigkeit.

1.2.9 Synovialflussigkeit

Die Synovialflussigkeit ist ein zellarmes Plasmadialysat, welches reich an Polysaccharid-
Protein-Komplexen und hyaluronséurehaltigen Proteoglykanen ist. Das Volumen der
Synovialflissigkeit betragt ca. 1 ml. Eine wichtige Funktion dieser Flussigkeit ist die optimale
Lubrikation und D&mpfung der Gelenkanteile. Durch die Lubrikation wird die Reibung und
der damit verbundene Verschlei reduziert. Da die Knorpeloberflachen des Kondylus, Diskus
und des temporalen Gelenkanteils avaskularisiert sind, werden sie Uber Diffusion von der
Synovialflissigkeit ernahrt. Die Synovialflissigkeit hat damit auch eine nutritive Funktion. In
gleichem MaRe dient die Synovialflissigkeit auch dem Abtransport von Abbauprodukten, die
aus dem Gelenkspalt entfernt werden sollen. Zusatzlich sind die in der Fllssigkeit enthaltenen
Makrophagen und Histeozyten dank deren phagozytaren Eigenschaften in der Lage, durch

Abnutzung und Zerreillung entstandene Gewebsteile zu entfernen (Zarb und Carlsson 1985).

1.3 Der Faserknorpel

Im Kiefergelenk sind die artikulierenden Flachen mit Faserknorpel statt mit hyalinem Knorpel
uberzogen (Benjamin und Ralphs 2004), wodurch sich das Kiefergelenk von allen tbrigen
Gelenken unterscheidet. Faserknorpel ist dem straffen Bindegewebe sehr &hnlich. Durch die
zahlreichen, stark verflochtenen kollagenen Faserbindel erreicht Faserknorpel eine hohe
Festigkeit. Im Faserknorpel lagern sich Chondrozyten in kleinen Gruppen an. Die
Grundsubstanz besteht aus weniger Matrixbestandteilen als bei hyalinem Knorpel, ist jedoch
durch einen hoheren Anteil an Kollagenfasern vom Typ | gekennzeichnet. Der Knorpel des
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Kiefergelenks enthélt groBtenteils Kollagen Typ I. Im Gegensatz dazu kommt Typ-II-
Kollagen nur in der Matrix hypertropher und reifender Zellen vor (Mizoguchi et al. 1990,
Mizoguchi et al. 1992). Durch den héheren Anteil an Kollagen Typ | ist Faserknorpel
widerstandsfahiger gegen Kompressionskrafte (Mills et al. 1994a, Mills et al. 1994b).
Zusétzlich besteht er zu ca. 40 % aus Kollagenfasern vom Typ Il (Mow et al. 1992).
Glykosaminoglykane und elastische Fasern sind im Faserknorpel reduziert (Hansson et al.
1977). Dadurch ist Faserknorpel weniger elastisch als hyaliner Knorpel und hat einen
geringeren Wassergehalt. Unphysiologische Belastungen oder reduzierte funktionelle
Bewegungen des Gelenks beanspruchen den Knorpel und verédndern den Kollagentyp von Typ
Il zu Typ | (Karaharju—Suvanto et al. 1996).

Die Histologie des Kondylus und des temporalen Gelenkanteils haben eine einheitliche
Gemeinsamkeit hinsichtlich der Gewebsschichtung. Jedoch variieren sie in Ausdehnung,
Dicke und Zusammensetzung der Schichten der beiden Gelenkanteile, wodurch sie
voneinander unterschieden werden konnen. Die Oberflache des Kiefergelenks besteht aus
verschiedenen histologischen Zonen, die sowohl aus knorpeligen als auch aus kndchernen
Schichten zusammengesetzt ist. Die Dicke der verschiedenen Zellzonen verringert sich, wenn
sich die Wachstumsfunktion des Kondylus zur Gelenkfunktion uméndert. Dies geschieht etwa
ab dem Alter von drei Wochen mit dem Durchbruch der Molaren (Durkin et al. 1973; Vinkka
1982; Livne et al. 1990). Der Literatur konnte keine einheitliche Anzahl und Nomenklatur
beziiglich der Schichtung entnommen werden, da sich die Namen und die Anzahl der
Schichten von Autor zu Autor unterscheiden. Zarb und Carlsson (1985) differenzieren
beispielsweise sechs Schichten, wobei sie jeweils die ,,Schicht der undifferenzierten
Mesenchymzellen” und die ,,Ubergangsschicht” einzeln betrachten und den Knochen in
»Kompakta“ und ,,Spongiosa“ unterteilen. Berg et al. (2000) hingegen zdhlen vier Schichten,
da sie die Schicht der ,,undifferenzierten Mesenchymzellen* mit der ,,Ubergangsschicht* zur
,,Proliferationszone* und die Knochenschichten zu einer ,,Ossifikationszone* zusammen-

fassen.
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In dieser Arbeit wurde folgende Nomenklatur fur die Unterteilung von vier Schichten des
Kondylus verwendet. Da die Schichtung wichtig fir die Beschreibung und Klassifizierung der

Ergebnisse sein wird, wird sie hier im Einzelnen vorgestellt:

Oberflachliche fibrose Bindegewebszone
Proliferationszone

Faserknorpelzone

> w0 Do

Enchondrale Ossifikationszone.

Abbildung 3: Die Gewebsschichtung des Kondylus
linkes Bild: Ausschnitt aus einem Kondylus der Maus (Sagittalschnitt)
rechtes Bild: entnommen aus Zarb und Carlsson (1985), Seite 126.
1. oberflachliche fibrose Bindegewebszone; 2. Proliferationszone (gebildet aus
undifferenziertem Mesenchym und 3. Ubergangszone); 4. Faserknorpelzone;
5. Ossifikationszone; 6. Spongiosa
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1.3.1 Oberflachliche fibriése Bindegewebszone

Die oberflachliche Bindegewebszone, welche die eigentliche Gelenkflache des Kondylus und
der temporalen Gelenkflache darstellt, besteht aus dichtem, fibrésen Bindegewebe. Die
kollagenen Fasern verlaufen entsprechend der funktionellen Belastung im Wesentlichen
parallel zur Oberflache und in antero-posteriorer Richtung. Zwischen den Fasern befinden
sich spindelférmige fibroblastendhnliche Zellen mit langgezogenen Zellkernen, die dem
Verlauf der Fasern folgen. Diese Schicht ist entsprechend der hoheren funktionellen
Belastungen superior-anterior am Kondylus und posterior-inferior am Tuberculum articulare
verknorpelt (Oberg 1964; Hansson et al. 1977; Oberg 1977). Sie ist nicht zur aktiven
Zellproliferation befahigt und kann auf diese Weise wahrend aktiver Umbildungsvorgange der
tieferen Schichten funktionell intakt bleiben (Blackwood 1963).

1.3.2 Proliferationszone

Die Proliferationszone besteht aus undifferenziertem Mesenchym. Diese Zone bildet
zusammen mit der Faserknorpelzone und der Ubergangszone (intermediate layer) eine
Wachstumszone, die am Kondylus besonders aktiv ist (Zarb und Carlsson 1985). Nur die
undifferenzierten Mesenchymzellen sind zeitlebens zur Proliferation und zur Differenzierung
beféhigt (Blackwood 1966). Diese undifferenzierten Mesenchymzellen sind multipotent und
haben die Fahigkeit, sich in tieferen Schichten zu Chondroblasten oder Osteoblasten zu
differenzieren. In Zonen des geringeren Wachstums erfolgt die Differenzierung zu
Praosteoblasten und Osteoblasten, wohingegen sie sich in Zonen hoheren Wachstums zu
Prachondrozyten und hypertrophierenden Chondrozyten differenzieren (Oberg 1964; Oberg et
al. 1967; Oberg 1977). Sie haben demzufolge das Potenzial, sowohl Knorpel- als auch
Knochenmatrix zu produzieren. Die Ubergangszone besteht aus den jeweils differenzierten
Praosteoblasten, Osteoblasten, Prachondrozyten oder Chondrozyten und haben eine runde bis

ovale Form.
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1.3.3 Faserknorpelzone

Die Faserknorpelzone besteht aus ungeordneten, groRblasigen (hypertrophen) Chondro-
blasten, die mit der Tiefe an GroRe zunehmen. Sie hypertrophieren zum Knochen hin und
zeigen eine Zunahme ihres intrazelluldren Volumens. Die Kerne sind rund und im Verhaltnis
zur ZellgroRe klein. Die Matrix der Chondrozyten verkalkt zunehmend mit der Tiefe und

bildet die abschieRende Zone der enchondralen Ossifikation.

1.3.4 Enchondrale Ossifikationszone

In der Zone der enchondralen Ossifikation wird der Knorpel resorbiert und durch spongidsen
Knochen ersetzt. Sowohl beim temporalen Knorpel als auch beim Kondylusknorpel fiihrt eine
funktionelle Mehrbelastung zu einer progressiven Adaptation mit einer Hypertrophie der
Knorpelzellen und einer Anlagerung von Knochenmatrix. Wird die Mehrbelastung

unphysiologisch, zeigt auch der Kondylenknorpel regressive Veranderungen.

I.4 Osteoarthrose des Kiefergelenks

1.4.1 Definition

Die OA ist primdr eine nichtentziindliche degenerative Erkrankung der artikulierenden
Gelenke, welche durch V\erschlei, Abnutzungserscheinungen und gleichzeitige
Umbildungsvorgange des subchondralen Knochengewebes charakterisiert ist. Die Anderung
der Kontur der Gelenkoberflache wird somit sowohl von Erosion als auch durch neue
Weichgewebsproliferation bestimmt (Sokoloff 1977). Diese Umbauvorgange koénnen zu
pathologischen Formverénderungen der Gelenkkomponenten fiihren und damit die Funktion
beeintrachtigen. Degenerativ verénderte Gelenkoberflachen kodnnen vielgestaltig sein und

beispielsweise Fibrillationen, Osteophyten, Risse oder Perforationen aufweisen.
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Die OA tritt in einigen Gelenken bei 50 % aller Menschen uber 50 Jahren auf und ist damit
die haufigste Gelenkerkrankung (Zarb und Carlsson 1985). Sie kann in allen Gelenken,

einschlieBlich des Kiefergelenks, Symptome hervorrufen.

1.4.2 Epidemiologie

Bei 44 % von einem Kollektiv von 80 symptomfreien Patienten wurden rontgenologische
Veranderungen und OA im Kiefergelenk gefunden (Ericson und Lundberg 1967). Blackwood
untersuchte an Leichen 400 Kiefergelenke von uber 40-jahrigen Menschen und fand OA-
Verénderungen in einer Haufigkeit von 40 % (Blackwood 1963). In einer weiteren Studie
wurden 961 Kiefergelenke mit bildgebenden Diagnoseverfahren untersucht. Dabei hatten 65
Patienten (7 %) OA-Verénderungen im Kiefergelenk. Allerdings traten diese Verédnderungen
selten vor dem 40. Lebensjahr auf (Stanson und Baker 1976). Madson untersuchte wiederum
192 Kiefergelenke von 96 Patienten anhand von Rdntgenaufnahmen und fand bei 13,5 % OA-
Veranderungen. Allerdings kam er zu dem Schluss, dass es keine Dbefriedigende
Gemeinsamkeit zwischen radiologischen und klinischen Befunden gibt (Madson 1966).
Ireland und Toller erkannten, dass ,,Knack“-Gerdusche im Kiefergelenk am héufigsten bei
Patienten zwischen dem 15. und dem 25. Lebensjahren auftraten. ,,Knack“-Gerdusche,
Bewegungseinschrankungen und Schmerzen waren h&ufiger bei Patienten zwischen dem 25.
und 35. Lebensjahr, wahrend reibend-zermalende ,,Knirsch*-Gerdusche, Mundéffnungs-
schmerzen und Palpationsschmerzen erst nach dem 40. Lebensjahr auftraten. Alle diese
Symptome stehen im Zusammenhang mit der OA (Ireland 1951; Toller 1974). Die H&ufigkeit
der OA nimmt bei allen Gelenken, einschlieRlich des Kiefergelenks, mit dem Alter zu
(Blackwood 1963; Moffett et al. 1964; Bollet 1969; Oberg et al. 1971; Kopp 1978).
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1.4.3 Atiologie

Die Ursache, die zu einer OA fihren, sind bis heute nicht ganz geklart. Es wird allgemein
vermutet, dass lokale und systemische Faktoren eine Rolle fir die Entwicklung einer OA
spielen (Zarb und Carlsson 1985). Ein bekannter Faktor flr die Entstehung einer OA ist eine
erhdhte mechanische Belastung des Gelenks (Bollet 1969; Radin et al. 1972; Telhag 1973;
Inerot et al. 1978), obwohl eine OA auch in gering belasteten Gelenken, wie z. B. dem
Sternoklavikulargelenk, entstehen kann (Zarb und Carlsson 1985).

1.4.4 Pathomorphologie der OA

Auch Uber die Entstehung der OA herrscht laut Literatur noch keine eindeutige
Einheitlichkeit, was klar macht, dass der Prozess der Krankheit noch nicht geklart ist. Eine
Meinung ist, dass die OA an der Gelenkoberflache beginnt (Collins 1949; Meachim und
Emery 1974; Byers et al. 1976). Radin et al. sind der Meinung, dass auch eine berméaRige
Verknocherung des subchondralen Knochens zu Mikrofrakturen und Rissen der
Gelenkoberflache fiihrt (Radin et al. 1972, 1973). Eine weitere Studie belegt, dass die OA aus
der gleichzeitigen Veranderung des subchondralen Knochens und der Gelenkoberflache
entsteht (Telhag 1973).

Betrachtet man die Komponenten des Kiefergelenks getrennt, so wird zu allererst der Discus
articularis in OA-Prozesse einbezogen, weil er keine Fahigkeit besitzt, sich umzubauen.
Daher konnen z. B. lang andauernde erhéhte Kompressionskrafte zu Verdunnungen,
Zelluntergang und Perforation fuhren (Zarb und Carlsson 1985). Die Kompressionskréafte
werden an die Gelenkoberflache weitergeleitet. Dadurch kénnen Chondrozyten geschédigt
werden und es kommt zur Freisetzung von proteolytischen Enzymen aus den Lysosomen.
Diese proteolytischen Enzyme konnen Bestandteile der extrazellularen Matrix
(Proteoglykane) abbauen (Ali und Evans 1973) und die kollagenen Fasern freilegen. Die
frihste makroskopisch sichtbare \eranderung seitens der Gelenkoberflachen ist die
Fibrillation. Die Oberflache des Gelenks erscheint bei der Fibrillation matt, statt glanzend
(Freeman 1972). Der Grund dieser anfanglichen Verdnderungen steht im Zusammenhang mit

dem Abbau der Proteoglykane und letztendlich dem \erlust von Glycosaminoglykanen
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(Maroudas et al. 1973, Inerot et al. 1978). Durch den Abbau der Proteoglykane und die
mechanische Belastung des Gelenks kommt es zu einem beschleunigten Austritt von in der
Matrix gebundenem Wasser. Der dadurch bedingte Wasserverlust der knorpeligen Matrix
entzieht dem Knorpel die Eigenschaft, sich bei Deformationen wieder in seine urspriingliche
Form zurtickzustellen (Hesse et al. 1990). Der Verlust an Proteoglykanen fiihrt zu einer
verminderten Widerstandskraft gegenuber Kompressionskraften, die bei Belastung und
Funktion des Gelenkes einwirken (Kempson et al. 1970). Verringert sich also der Gehalt an
Proteoglykanen, so wird das Gewebe weicher und anfélliger fur Deformationen (Freeman und
Kempson 1973). Die aus dem degenerierten Knorpel entlassenen Bestandteile kdnnen eine
Entziindung der Synovialrdume nach sich ziehen. Dabei kdnnen wichtige Komponenten der
Synovialflissigkeit, wie zum Beispiel Hyaluronan, nicht mehr gebildet werden. Die daraus
resultierende Flussigkeit im Synovialraum ist weniger viskoelastisch und kann eine optimale
Schmierung der artikulierenden Gelenkflachen nicht mehr garantieren (Balazs 1968). Auf die
Veranderung der Proteoglykanverteilung folgt die Bildung von Zellklustern (Poole et al.
1991), die anfangs in den oberen Anteilen der Knorpelmatrix zu finden sind und sich im
Krankheitsverlauf auch in tiefen Schichten bilden. Zellanordnungen, die sich zu Klustern
vereinigen, verfligen tiber eine héhere Stoffwechselaktivitat (Kouri et al. 1996).

Im weiteren Krankheitsverlauf kénnen vertikale Fissuren und Risse an der Gelenkoberflache
entstehen, die sich langfristig in die Tiefe ausdehnen. Dieser Vorgang kann soweit
fortschreiten, bis das gesamte Weichgewebe von der Gelenkoberflache entfernt ist. Die
Formveranderung bewirkt, dass die Kompressionskrafte direkt an den subchondralen
Knochen weitergegeben werden, der die Kréfte adsorbiert (Radin et al. 1973). Durch die
ubermélige Belastung auf das subchondrale Knochengewebe aufgrund des fehlenden
Knorpels, kénnen kleinste Ermidungsbriiche entstehen (Pugh et al. 1974). Als Folge der
erhohten Belastung treten osteolytische Umbauvorgange auf, die den subchondralen Knochen
im Kiefergelenk schadigen (Bean et al. 1977). Durch diese osteolytischen Umbauvorgange
wird der OA-subchondrale Knochen weicher und seine Widerstandsfahigkeit gegenlber
Belastungen nimmt weiterhin ab (Lereim et al. 1974). Eine daraus resultierende reaktive
Mehrdurchblutung in den peripheren Randzonen des Knochens, die zur Bildung neuen
Knochens fihrt, kann in den Bereichen des Umbaus zu knéchernen Auswiichsen, sogenannten
Osteophyten, flihren (Jeffery 1973).
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Osteophyten sind ein wichtiger Hinweis fir eine degenerative Gelenkerkrankung. Jedoch
wird angenommen, dass diese Osteophytenbildung Ausdruck einer Spéterscheinung der
Erkrankung ist (Gardner 1965). Bei schwereren Zerstérungen treten Knochen-“Zysten* auf
(Zarb und Carlsson 1985).

Die Umbauvorgénge kénnen wiederum zu einer gesteigerten Produktion von Proteoglykanen
fihren, wodurch eine Verdickung der Weichgewebsbedeckung durch die Bildung von Knorpel
erzeugt wird, um das Gewebe widerstandsfahiger gegen Kompressionskrafte zu machen
(Hansson et al. 1977). Oberg et al. zeigten anhand von humanen Autopsie-Praparaten des
Kiefergelenks, dass die Umbauprozesse haufig im latero-posterioren Bereich des Tuberculum
articulare und im latero-anterioren Teil des Kondylus auftraten. An diesen Stellen entstehen
vermutlich die héchsten Belastungen (Oberg et al. 1971). Die OA stellt sich im Allgemeinen
als lokalisierte Lasion dar und dehnt sich selten Uber die gesamte Gelenkoberflache aus.
Jedoch ist es nach neuerer Ansicht von Little und Smith offensichtlich, dass in den
pathophysiologischen und molekularen Mechanismen der OA alle an der Gelenkfunktion
beteiligten Gewebsanteile involviert sind (Little und Smith 2008).

1.4.5 Klinische Symptome

Die subjektiven Symptome der Kiefergelenksarthrose umfassen Schmerzen im Bereich des
Kiefergelenks und der Kaumuskulatur, Gerdusche, Steifheit und Munddffnungs-
schwierigkeiten. Ebenfalls lassen sich Bewegungseinschrankungen und Schmerzen auf
Palpation zu den Symptomen rechnen, sofern sie nicht muskularer Genese sind. Auf ein
relativ spétes Stadium der OA weisen Reibegerdusche bei Bewegung des Kiefergelenks hin
(Zarb und Carlsson 1985). Als Reaktion der gestorten Funktion des schmerzhaften OA-
verdnderten Kiefergelenks wird die Kaumuskulatur schwécher (Bollet 1969; Miller et al.
1973). Die Kaukraft bei Patienten mit Kiefergelenksstorungen ist ebenfalls vermindert
(Helkimo et al. 1975).
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1.4.6 Klinische Befunde

Die folgenden Methoden werden der Vollstandigkeit halber vorgestellt. Methoden, die keine
klinische Relevanz mehr haben, wie z. B. die Arthroskopie des Kiefergelenks, wurden aul3er

Acht gelassen.

1.4.6.1 Laborwerte

Die Bestimmung der Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) ist eine unspezifische
Routineuntersuchung, um eine Entzindung zu bestimmen. Die BSG ist bei einer OA
normalerweise unaufféllig bis leicht erhéht. Wéhrend einer aktiven Phase im Verlauf der OA
kann die BSG deutlich erhoht sein (Fischel 1975). Eine weitere Mdoglichkeit bietet die
Untersuchung der Synovialflussigkeit auf verschiedene Zellen und Konzentrationen (Cohen et
al. 1975). So kann beispielsweise eine erhdhte Anzahl an bestimmten Blutzellen, zum
Beispiel den polymorphkernigen Leukozyten, fir eine OA sprechen. Die aus der
Synovialfliissigkeit stammende Hyaluronsédure sollte nach der Beimischung von 2-prozentiger
Essigsaure ausfallen, jedoch nicht spontan durch Fibrinogen ausfallen. Altman et al. haben
nachgewiesen, dass sich in der Synovialflussigkeit bei OA doppelbrechende

Kalziumpyrophosphat-Kristalle nachweisen lassen (Altman et al. 1973).

1.4.6.2 Bildgebende Diagnostik

Auf konventionellen Rontgenbildern lasst sich die Veranderung der Knorpeloberflache nicht
sehen, da Knorpelgewebe vollig strahlendurchldssig fir Réntgenstrahlen ist. In Folge dessen
kann nur das Knochenhartgewebe befundet werden. Trotzdem kann man anhand der
sekundaren Verénderungen einen entsprechenden Schweregrad der OA gut erkennen. Bereits
ein verschmaélerter Abstand zwischen den temporalen und mandibuldren Gelenkanteilen kann
far einen Verlust der dazwischen liegenden Weichgewebeanteile sprechen. Allerdings kann
eine harmlose Formabweichung des Kiefergelenks nur schwierig von einer OA unterschieden
werden (Oberg et al. 1971, Bean et al. 1977).
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Eine Sklerosierung des subchondralen Knochens wurde als diagnostisches Kriterium fir eine
OA angesehen (Kellgren und Lawrence 1957; Madsen 1966; Martel 1973). Eine solche
Aufnahme ist durch Projektion mit posterior-anteriorem Strahlengang durch den Kondylus
mdoglich (Kopp und Rockler 1978). In besonders schweren Fallen der Kiefergelenks-
osteoarthrose kdnnten intraossdre Zerstorungen des Kondylus und am Tuberculum articulare
festgestellt werden (Lindvall et al. 1976; Bean et al. 1977). Besonders gut lassen sich in
Rontgenaufnahmen Osteophyten diagnostizieren. Sie werden am haufigsten an der anterioren
Flache des Kondylus beobachtet (Zarb und Carlsson 1985). Zarb und Carlsson kommen zu
der Erkenntnis, dass das Kiefergelenk von einer Vielzahl von Erkrankungen betroffen sein
kann. Einige dieser Erkrankungen sind h&ufig, wahrend andere seltener auftreten. Ein
pathologischer Prozess kann haufig der Grund von Schmerzen im Kiefergelenk sein, obwohl
das Rontgenbild keine strukturellen Anhaltspunkte daftr bietet. Insofern besteht besonders in
den Anfangsstadien kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen dem radiologischen Stadium
und den klinischen Krankheitszeichen einer OA. Die Behauptung, dass eine Kiefergelenk-
erkrankung anhand eines Rontgenbefunds ausgeschlossen werden kann, ist unzuldssig, da die
Frihstadien nicht im Rdntgenbild sichtbar sind (Zarb und Carlsson 1985).

Als weitere bildgebende Methode hat die Magnetresonanztomographie (MRT) einen
besonders hohen Stellenwert in der Diagnostik der Arthrose eingenommen. Die MRT ist die
beste verfugbare bildgebende Technik zur Darstellung von normalem und geschadigtem
Knorpel und damit der Goldstandard der Weichgewebediagnostik. Fissuren und Knorpel-
verschmalerungen bis hin zum vélligen Knorpelverlust werden erkennbar (Lang et al. 2000).
Dieses computergestltzte Bilderzeugungsverfahren ermdglicht es, ganz ohne den Einsatz von
Rontgenstrahlen, Schnittbilder von inneren Organen und Geweben zu erstellen. Dabei
entstehen detailreiche Sequenzen von Bildern, die die verschiedenen Gewebe aufgrund ihres
unterschiedlichen Wassergehaltes hochauflosend darstellen. Auf diese Weise koénnen alle
anatomischen Strukturen voneinander differenziert und untersucht werden. Durch die
Variation der Untersuchungsparameter und die Verwendung von Kontrastmitteln sind
spezielle detaillierte Darstellungen der Gewebe mdoglich. Wie in vielen Krankheitsbildern
spielt der Zeitpunkt der Diagnose fir die erfolgreiche Behandlung eine wichtige Rolle. So
kann die MRT bei OA schon sehr frih Knorpelveranderungen abbilden, wenn das
Rontgenbild noch véllig unauffallig ist. Bei Veranderungen des Gelenkknorpels, der Bénder

und der Muskulatur ist also eine MRT einer herkdmmlichen Rontgenaufnahme uberlegen.
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Ein weiterer moglicher Vorteil der MRT ist, dass punktgenaue konservative Therapien oder

eventuell notwendige operative Eingriffe ermdglicht und besser navigiert werden kdnnen.

1.4.7 Medikamenttse Therapie

Kiefergelenks-OA ist oftmals schmerzhafter Natur und kann medikamentds lediglich
symptomatisch behandelt werden. Zunéchst werden bei starken Schmerzen Analgetika zur
medikamentdsen Behandlung der Beschwerden eingesetzt. Werden die Schmerzen durch eine
zusatzlich entzindliche Komponente begleitet, so werden als Therapiealternative
Kombinationen aus schmerzlindernden Analgetika zusammen mit entziindungshemmenden
Antiphlogistika verordnet. Die Acetylsalizylsaure (ASS) ist bereits nach einer Menge von 0,5-
1g analgetisch, und im Bereich von 3-5g antiphlogistisch wirksam (Zarb und Carlsson 1985).
Des Weiteren bieten intraartikuldre Injektionen mit Kortikosteroidpraparaten eine weitere
Madglichkeit, die Schmerzen zu lindern. Dabei wurde die lindernde Wirkung von
Hydrokortison, Prednison und Prednisolon sehr gut bei anhaltenden Schmerzen beschrieben
(Carlsson et al. 1970). Die Kortikosteroidpréparate sind vor allem dann indiziert, wenn
entziindliche Genesen, wie es zum Beispiel bei einer OA-bedingten Synovitis der Fall ist,
diagnostiziert werden. Als klare Nachteile der Therapie mit ASS und Kortikosteroidpraparaten
ist die hemmende Wirkung auf die Synthese von Proteoglykanen und Kollagenen zu nennen.
Durch die fehlende Synthese werden die korpereigenen Heilungsprozesse gestort (Zarb und
Carlsson 1985). Eine weitere Mdoglichkeit bietet die intraartikulare Injektion von
Hyaluronsdaure. Hyaluronsdaure kommt in der Synovialflussigkeit vor und besitzt die
Eigenschaft, eine Schutzschicht auf Gelenkoberflachen zu bilden. Dadurch wird eine
Degeneration durch proteolytische Substanzen verhindert (Cotta 1973; Balazs 1974). In einer
Studie von Helfet konnten verheiBungsvolle Resultate an menschlichen Kiefergelenken
berichtet werden. Allerdings ist die Injektion von Hyaluronsdure nur in sehr frihen
diagnostizierten OA-Stadien hilfreich (Helfet 1974). Regelmalige Gabe von Natrium-
Hyaluronat in einer Tierstudie bewirkte, dass die Haufigkeit einer OA um 50 % reduziert war
(Wigren et al. 1975).
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1.5 Maus-Modelle zur Untersuchung der OA

Die im Folgenden aufgefiihrten Maus-Modelle wurden von mir auf das Auftreten von
spontanen, nicht-induzierten OA am Kiefergelenk untersucht. Die genauere Auseinander-
setzung der verwendeten Modelle wird im Diskussionsteil mit weiteren relevanten

Ergebnissen diskutiert und daher im folgenden Teil lediglich kurz vorgestellt.

1.5.1 Institute-for-Cancer-Research-Caesarean-Derived-1 (ICR-CD1)-Maus-Modell

Die Mduse der ICR-CD1-Maus-Kolonie stammen urspriinglich aus der Schweiz. ICR-CD1-
Mause wurden im Krebsforschungsinstitut in Philadelphia eingefthrt, von wo aus sie in
verschiedenen Laboratorien weitergeziichtet wurden. Diese Gattung wird als universeller
Maus-Stamm fur die Grundlagenforschung eingesetzt. Die Mause des ICR-CD1-Stamms
werden bevorzugt fir onkologische und pharmakologische Forschungen verwendet. Es
handelt sich um einen robusten heterozygoten Stamm. Die ICR-Ma&use sind besonders anféllig
fir Tumorerkrankungen (http://www.harlaneurope.com).

Silbermann erforschte die Wirkung von Triamcinolon-Diacetat (Kortikosteroide) am
Kiefergelenk von ICR-Méausen und erkannte eine hohere Anfalligkeit dieser Méause fur
induzierte degenerative Veranderungen am Kiefergelenk (Silbermann 1976). Die darauf
folgende Studie war seinerzeit die erste dokumentierte Forschungsarbeit Gberhaupt, in der
uber degenerative Veranderungen am Kiefergelenk von gealterten Mausen geforscht und
berichtet wurde. Die Ergebnisse von Silbermanns Arbeit zeigten, dass es mit zunehmendem
Alter zu einer hohen Rate an spontanen degenerativen Verdnderungen am Gelenk kam. Diese
altersbedingten spontanen OA-Verdnderungen am Kiefergelenk der ICR-Maus wurden bereits
ab dem friihen Alter von sieben Monaten festgestellt (Silbermann und Livne 1979). Daher
dienen die ICR-CD1-Maduse in dieser Arbeit als Positivkontrolle, da es bei diesen M&usen

besonders h&ufig zu spontaner OA kommt.
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1.5.2 Naval-Medical-Research-Institute (NMRI)-Maus-Modell

Die NMRI-Maus gehdrt urspriinglich zu einem Maus-Stamm, der ebenso wie der ICR-CD1-
Stamm in der Schweiz entstanden ist. Spéater ist der Stamm zu Forschungszwecken in die
\ereinigten Staaten von Amerika tberfiihrt worden, wo sie als US-Naval-Medical-Research-
Institute (NMRI)-Mause gefuhrt wurden. Von dort aus wurden sie in verschiedenen
Laboratorien weitergezuchtet. Diese Gattung wird ebenfalls wie die ICR-Maus als
universeller Maus-Stamm zur Erforschung von generellen biologischen, pharmakologischen
und toxikologischen Wirkungsmechanismen eingesetzt. NMRI-Méause wurden haufig far
verhaltensbiologische Tests (Lamberty und Gower 1992), immunologische Untersuchungen,
Infektionsstudien und zur Erforschung von spontan auftretenden Erkrankungen verwendet.

In zahlreichen Studien wurde von verschiedenen Autoren berichtet, dass NMRI-Mé&use haufig
zu spontanen tumordsen Veranderungen in verschiedenen Organen neigen konnen
(http://www.harlaneurope.com). Murray et al. fanden heraus, dass bestimmte Leukamie-Viren
Osteopetrose induzieren konnen. Durch die Injektion von diesen Tumor erzeugenden
Leukamie-Viren wird das Stoffwechselverhalten von Osteoblasten und Osteozyten beeinflusst
und fuhrt zu induzierten OA-verdnderten Knochengeweben von NMRI-Mausen (Murray et al.
1986). Es kommt zu Stérungen der Zelldifferenzierung und Zellaktivitdit in den
Osteoprogenitorzellen, die daraufhin OA-veréndertes Gewebe herstellen (Schmidt et al.
1987). In einer darauf folgenden in-vitro-Studie von Livne et al. wurde an embryonalen
Knorpelzellen des Kiefergelenks von MNRI-Méausen nachgewiesen, dass dieselben Tumor
erzeugenden Leukamie-Viren pathologische Skelettveranderungen und Knorpelschaden
induzieren koénnen (Livne et al. 1989). In bisherigen Untersuchungen wurden allerdings
bislang von keinen spontanen, nicht induzierten OA-Verédnderungen am Kiefergelenk der
NMRI-Maus berichtet.
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1.5.3 Nidogen-2-Knockout (KO)-Maus-Modell

Nidogene sind Glykoproteine, die vornehmlich in Basalmembranen vorkommen. Das
Glykoprotein Nidogen ist eines von vielen Hauptbestandteilen aller Basalmembranen. Diese
Makromolekile bilden zusammen mit den weiteren Hauptbestandteilen Perlecan, Laminin
und Kollagen IV das Grundgerist jeder Basalmembran (Timpl und Brown 1996), in das
weitere spezifische extrazellulare Matrixmolekile eingelagert werden. Die Basalmembran ist
eine spezialisierte Schicht der extrazellularen Matrix, mit einer Dicke zwischen 50 und 100
nm (Kalluri 2003). Sie ist fur eine Reihe wichtiger zelluldrer und biologischer Funktionen
zustandig, wovon im Rahmen dieser Einleitung nur die wesentlichsten Hauptaufgaben der
Basalmembran beschrieben werden.

Zu ihren Aufgaben gehdren vor allem die Aufrechterhaltung der Gewebestruktur, Adhasion
von angrenzenden Zellen mit dem umgebenden Bindegewebe und Kompartimentierung des
Gewebes; sie kann den Stoffaustausch zwischen den Kompartimenten regeln oder sogar
unterbinden. Die Basalmembranen sind verantwortlich fir die Kontrolle und Differenzierung
des epithelialen Wachstums, da sie eine fir das Zellwachstum undurchdringliche Barriere
bilden (Timpl und Brown 1996). Eine weitere wichtige Funktion von Basalmembranen
besteht darin, dass sie an der Defektheilung von Gewebsverletzungen beteiligt sind (Kefalides
et al. 1979). Es wurden bereits zwei Isoformen des Nidogens identifiziert, bei denen man
zwischen Nidogen-1 und Nidogen-2 differenziert. Die beiden Isoformen unterscheiden sich
hauptsachlich in ihrer Molekillange und in der Glykosylierung (Kohfeldt et al. 1998). Beide
Nidogene weisen in vitro ein grofles Spektrum an Bindungsaffinitdten zu anderen
Komponenten der Basalmembran wie Fibulin, Perlecan und Kollagen 1V auf (Hopf et al.
2001; Salmivirta et al. 2002; Schymeinsky et al. 2002). Nidogen-2 wird wahrend der
Embryonalentwicklung gemeinsam mit Nidogen-1 ubiquitér in allen Basalmembranen
exprimiert (Miosge et al. 2002; Gersdorff et al. 2005).
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1.5.4 Perlecan-KO-Maus-Modell

Das heparansulfat-haltige Proteoglykan Perlecan ist ein weiterer Hauptbestandteil von
Basalmembranen (Noonan und Hassel 1993). Perlecan ist der Universalist unter den
Proteoglykanen des belasteten, knorpeligen Bindegewebes (Melrose et al. 2008).
Proteoglykane werden im Knorpelgewebe von Chondrozyten hergestellt und sind Komplexe,
an die grofRRe negativ geladene kohlenhydratreiche Ketten gebunden sind. Diese Ketten
bezeichnet man als Glykosaminoglykane (Gag); sie sind mit dem zentralen Proteinstrang
verbunden. Verbinden sich mehrere Proteoglykane gleicher Art, entsteht ein Proteoglykan-
Makromolekul wie z. B. Perlecan. Aufgrund der negativ geladenen Seitenketten weisen diese
Makromolekile eine hohe Tendenz auf, Wasser zu binden. Durch diese Eigenschaft wird dem
Gewebe eine hohere mechanische Belastbarkeit, kompressiven Deformationen und
Scherkraften standzuhalten, verliehen.

Perlecan ist das am hadufigsten vorkommende Proteoglykan (Dziadek et al. 1985) und damit
das Hauptproteoglykan der extrazelluldren Matrix (Melrose et al. 2006). Dieses Proteoglykan
spielt eine Uberaus wichtige Rolle in der extrazelluldaren Matrix, weil es sie durch
Interaktionen mit einer Reihe anderer ECM-Proteine organisiert und stabilisiert (lozzo 2005;
Farach-Carson und Carson 2007; Gomes R et al. 2002; lozzo 1998; lozzo et al. 1994).

Das Perlecan Makromolekil setzt sich aus einem 400kDa schweren Kern-Protein und
multiplen globuldren Doménen (400-450kDa) zusammen. An einem der beiden Enden des
Molekiils sind drei Heparansulfatketten angehangt (Paulsson et al. 1987; Noonan et al. 1991;
Hassell et al. 1980). Perlecan ist ein wichtiger Bestandteil von Basalmembranen und wird wie
die restlichen Bestandteile sehr frih wéhrend der Entwicklung synthetisiert (lozzo et al.
1994). Perlecan kommt aber auch in allen Zonen der Wachstumsplatte wéhrend der

enchondralen Ossifikation und in Gelenkknorpel vor (SundarRaj et al. 1995).
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1.5.5 C57Black (BL)/6NCrl-Maus-Modell

Die Gattung der C57BL ist wohl der am h&aufigsten verwendete Stamm, der zu verschiedenen
Forschungszwecken eingesetzt wird. Der Maus-Stamm wird besonders als ,,background* fiir
genetische Mutationen verwendet. Die Méause zeichnen sich durch eine lange Lebensspanne
aus, entwickeln aber im Alter diverse Tumore. Man unterteilt den Hauptstamm der C57BL-
Maus in viele verschiedene ,Unterstimme®. Deswegen ist es wichtig, die genaue
Bezeichnung des verwendeten Maus-Stamms zu kennen, mit dem man arbeiten mochte.

Der Name C57Black ist der gebrauchliche Name des C57BL/6 Maus-Stamms. Diese Méause
stammen ursprunglich alle von einem Anbieter. Mit der Zeit wurden Kolonien des Original-
stamms an verschiedene Anbieter weitergeben. Dadurch entstanden neue unterschiedliche
Stamme, die zwar alle ursprunglich verwandt sind, sich jedoch genetisch voneinander
unterscheiden. Die Mause erhalten je nach Anbieter einen oder mehrere ldentifikations-
buchstaben nach der in dem Namen der Maus vorkommenden Zahl ,,6“. In dieser Studie
wurden Méuse der Bezeichnung C57BL/6NCrl von Charles River Laboratories bezogen und

untersucht.
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1.6 Kriterien der OA

Im folgenden Kapitel werden die wichtigsten Anzeichen der OA vorgestellt, die fir die
Untersuchung und Interpretation der Ergebnisse wichtig waren. Dabei wurden Kriterien
verwendet, die bereits von verschiedenen etablierten Autoren angewandt wurden, um eine OA
eindeutig zu klassifizieren. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden mit dem von Zarb und
Carlsson (1985) beschriebenen Schichtaufbau des Kondylus und der Pathomorphologie des
Kiefergelenks verglichen. Zusétzlich wurden die HE gefarbten Kiefergelenkspraparate
mithilfe einer modifizierten Klassifizierung nach Mankin et al. (1971) untersucht. Ein
weiteres Beurteilungsschema von Collins und McElligott (1960) wurde modifiziert
angewandt, um OA Zeichen anhand der Toluidinblau-Farbung untersuchen und bestatigen zu

kdnnen.

I Knorpelstruktur Score
normal

OberflachenunregelmaRigkeiten
Pannus, OberflachenunregelmaRigkeiten
Risse bis in die Proliferationszone

Risse bis in die Faserknorpelzone
Risse bis in die Ossifikationszone

o 01O DN PO

komplette Desorganisation
Il Beurteilung der Zellen

‘ Normal

‘ Diffuse Verteilung, Hyperzellularitat
Zellkluster
Hypozellularitat

w NN - O

‘ 111 | Intaktheit der Faserknorpel-Knochengrenze
Intakt
\on BlutgefaRen durchkreuzt

o

Tabelle 1: modifizierter Mankin Score (Mankin et al. 1971, Seite 525).
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Grad Chondrozyten Knorpelgewebe Toluidinblau
0 GleichmaRige GleichméRige Oberflache, Superfiziell kaum
ChondrozytengroRe und  regelmaRige Anordnung der  Anféarbung, Knorpelzonen

Chondrozytenverteilung

Knorpelzonen

metachromatisch gefarbt

1 einzelne kleine Tangentiale Fibrillation der  Farblose Fibrillen,
Chondrozytenkluster oberflachlichen, fibrdsen deutliche Féarbung
Bindegewebszone (BG), reaktiver Zellkluster
leichte vertikale Risse
innerhalb dieser BG-Zone
2 groRere Verlust der oberflachlichen ~ Zunahme der Férbung der
Chondrozytenkluster fibrosen BG-Zone, reaktiven Zellkluster
Risse bis an die
Faserknorpelschicht,
keine Knorpelfreilegung
3 Zunahme der Anzahl und Risse Uber die Starkere Zunahme der
der GrolRe der Faserknorpelschicht hinaus,  reaktiven Zellkluster,
Chondrozytenkluster, Knorpelfreilegung, diffuse Farbung um die
Verteilung auch in tiefere ' marginal Osteophyten Zellkluster
Knorpelschichten
4  Befunde des Zunahme der bisherigen Weiterhin starkere

Arthrosegrads 3

Befunde,
kompletter Knorpelverlust,

groRere Osteophyten

Zunahme der

Farbintensitaten

Tabelle 2: Kriterien des Arthrosegrads anhand histologischer Befunde nach Collins und
McElligott (1960), Seite 319, unter besonderer Beriicksichtigung der

Toluidinblau-Farbung.
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1.7 Aufgabenstellung

Bis heute ist die OA nicht heilbar und die zur Pathogenese flihrenden &tiologischen Faktoren
nicht vollstdndig geklart. Viele Tiere weisen die gleichen grundlegenden Charakteristika der
OA auf, wie sie auch beim Menschen beschrieben sind (Walton 1977). In der derzeitigen
Literatur gibt es viele verschiedene Tier-Modelle, die zur Aufschliisselung der pathologischen
Prozesse der OA studiert wurden. Auf der Suche nach neuen wissenschaftlichen
Erkenntnissen zur OA wurden in dieser Forschungsarbeit die Kiefergelenke von Mausen
untersucht. Bei Wirbeltieren, die keine H&nde entwickelt haben, spielt das Gebiss eine
besonders wichtige Rolle fir das Uberleben. Dadurch unterliegt das Kiefergelenk von
Wirbeltieren einer hoheren Beanspruchung (Zarb und Carlsson 1985).

Derzeit existieren jedoch nur eine sehr geringe Anzahl von Maus-Modellen, an denen eine
naturlich auftretende OA im Kiefergelenk beobachtet worden ist (Wadhwa et al. 2005). In
Anlehnung an die Publikation von Wadhwa et al. besteht diese Forschungsarbeit daraus, ein
mdgliches neues Maus-Modell mit nicht induzierter, natirlich auftretender OA zu finden.
Diese Forschungsarbeit soll Hinweise zu neuen Maus-Modellen liefern, um die OA des
Kiefergelenks besser untersuchen zu kdnnen. Du Brul war schon 1964 der Meinung, dass das
Kiefergelenk in der Evolution allen anderen Gelenken vorausgehe (Du Brul 1964).

LieBen sich neue Erkenntnisse der pathologischen Mechanismen der OA anhand von
Forschungsarbeiten am Kiefergelenk besser verstehen, kénnte man diese Ergebnisse eventuell

auch auf andere Gelenke tbertragen.
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Il Material und Methoden

1.1 VVersuchstiere

Bei der einen Gruppe der verwendeten Tieren handelt es sich um Mause aus dem Tierstall des
Max-Planck-Instituts  fr experimentelle Medizin Gottingen. Im Rahmen dieser
Forschungsarbeit wurden genetisch unveranderte Mause vom NMRI-Stamm und
C57BL/6NCrl-Stamm zusammen mit Nidogen-2-KO-Mé&usen und Perlecan-KO-Mé&usen
untersucht. Als letzte Gruppe der zu untersuchenden Tiere wurden ICR-CD1-Mause
verwendet, die kauflich erworben wurden und von Harlan Europe stammten. Die Mause
wurden bei 21+ 2° C Raumtemperatur (RT) unter Standardbedingungen in Kéafigen, mit je 2
bis 3 Tieren, in den tierexperimentellen Einrichtungen des Instituts mit einem 12-Stunden-
Lichtrhythmus gehalten. In jedem Kafig befand sich ausreichend viel Wasser und
Trockenfutter, zu dem die Tiere unbegrenzten Zugang hatten. Vor Beginn der Experimente
wurden die Tiere fir circa 24 Stunden in den Versuchsrdumen akklimatisiert. Bei den Tieren
wurde der Genotyp, das Alter und das Geschlecht festgehalten. Die Tiere wurden euthanasiert
und anschliefend zur Vermeidung von Kontaminationen mit Meliseptol® (Fa. B. Braun,

Melsungen, Deutschland) bespriiht.

11.2 Praparation

Um die Kiefergelenke nicht zu beschadigen, wurden die Kopfe separat vom Korper
prapariert. Auf HOhe der mittleren Halswirbel wurden die Kopfe vom restlichen Korper
getrennt. Danach wurde die Fellhaut von der Squama occipitale, kranial sagittal nach anterior
zum Os nasale, und kaudal sagittal bis zum Hals mit einer Schere durchtrennt. Die Haut
wurde stumpf abprapariert, Organe wie Augen und Ohren wurden ebenfalls entfernt. Das
Schédelskelett wurde zusammen mit der Kaumuskulatur dargestellt. Die mastikatorische
Muskulatur, besonders die Musculi (Mm.) masseterici laterales, Mm. masseterici mediales,
Mm. masseterici superficiales und Mm. temporales wurden belassen, damit sie den Condylus

articularis zusammen mit dem Discus articularis in der Fossa articularis fixiert.
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Die Schédelkalotten wurden anschlieend median sagittal vom Os nasale entlang der Raphe
mediana bis zum Foramen occipitale mit einer scharfen Spitzschere durchgeschnitten. Die
Unterkiefer wurden vorsichtig mit einer scharfen Skalpell-Klinge zwischen den beiden
unteren Inzisivi an der Symphyse des Unterkiefers durchtrennt.

Nun wurden die linken Schadelhélften zusammen mit den linken Unterkieferhalften von den
rechten Schadel- und Unterkieferhélften voneinander getrennt und separat in beschrifteten
Kunststoffbechern mit Schraubverschliissen aufbewahrt. Organe, wie z. B. Gehirn, Bulbus
olfactorii und groRere Driisen, wurden zur verbesserten Ubersicht und zur besseren

Penetrierbarkeit der anschlielenden Reagenzienbé&der entfernt.

11.3 Fixierung und Entkalkung

Fur jede weitere histologische Aufarbeitung war die Fixierung und Entkalkung der Préparate
notwendig. Die gewonnenen Schadelhalften wurden sofort nach der Entnahme jeweils einzeln
in beschriftete, sterile Kunststoffrohren (50 ml Reagenz- und Zentrifugenrdhre, Sarstedt)
zusammen mit 45 ml 4 % gepufferter Formalinlésung nach Lilie fiir sechs Stunden bei vier
Grad Celsius fixiert. Das Kihlen der Préparate und der Fixierungslosung im Kuhlschrank
verhinderte eine mogliche Autolyse der unfixierten Gewebsanteile. Auch die Einwirkdauer
dieser Losung muss begrenzt sein, weil die Praparate sonst briichig sowie schlecht anfarbbar
werden und auch quellen kdénnen. Fir eine ausreichende Fixation muss das Volumen der
Formalinlosung mindestens zehn Mal dem Volumen des Gewebes entsprechen. Die Fixierung
hat die wichtige Aufgabe, die Gewebsstrukturen zu stabilisieren, den Zellzerfall zu verhindern
und die Lagebeziehungen der anatomischen Strukturen zueinander zu erhalten.

Dabei kann man generell physikalisch durch schnelles Einfrieren fixieren, oder alternativ
chemisch mittels beispielsweise Formaldehyd. Bei der klassischen Originalrezeptur, die von
Lilie beschrieben wurde, handelt es sich um eine Lésung, die nicht neutral gepuffert vorliegt
und einen pH-Wert von 7,0 hat. Bei der heute (blichen, modifizierten Rezeptur nach Lilie

wird eine neutral gepufferte Losung erzeugt, deren pH-Wert bei 7,4 liegt.
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Neutral gepuffertes Formalin ist dem ungepufferten Formalin unbedingt vorzuziehen. In
ungepufferten Formalinlésungen kommt es unter Lichteinwirkung zur Oxidation zu
Ameisensdure und zu einer damit verbundenen Absenkung des pH-Werts, was sich negativ
auf die Qualitat des Gewebes auswirken kann (http://www.pathology.unibe.ch).

Die Losung wird lichtgeschiitzt in einer braunen Flasche im Kihlschrank aufbewahrt.
Insbesondere fur das Schneiden mit dem Mikrotom war die anschlielende Entkalkung der
knochernen Préparate notwendig. Jedes Praparat wurde fiir mindestens drei Wochen in 10-
prozentiger Ameisensaure zur Entkalkung uberfuhrt. Jedes Préparat wurde mit 45 ml der
Entkalkungslosung versetzt, die taglich gewechselt wurde. Wéahrend der gesamten
Entkalkungsdauer wurden die Praparate lichtgeschiitzt aufbewahrt, um eine mdgliche
Polymerisation des Formaldehyds zu vermeiden. Die Préparate entkalkten bei RT. Nachdem
alle Schadelhélften vollstdndig entkalkt und fixiert waren, wurden sie zum Auswaschen und
Dehydrieren fur mindestens vier Tage in 70- prozentigem Ethanol eingelegt und bei 4°C
gelagert. Alle verwandten alkoholischen Verdiinnungen erfolgten mit destilliertem Wasser.
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11.4 Einbettung

Die fixierten und entkalkten Gewebe miissen, bevor man sie in wenige um-dicke Schnitte
anfertigen kann, eingebettet werden. Die Einbettung erfolgte mittels Paraffin. Die Paraffin-
Einbettung stellt eine aufwendigere Bearbeitung der Organe dar, als beispielsweise die der
Kryo-Histologie. Der Vorteil der Paraffin-Einbettung ist jedoch die deutlich bessere
Strukturerhaltung. Vor dem Einbetten in Paraffin wurden alle Schadelhélften einzeln in
beschriftete Kunststoffkassetten (Paraplast X-tra, Fa. Carl Roth) versetzt. Im sofortigen
Anschluss folgte das Einbetten nach folgendem Einbettungsprotokoll mithilfe eines
Einbettautomaten der Firma Duplex (Processer, Shandon Elliot, Cheshire, England):

Schritt Reagenz Zeit
Position 1 70% Ethanol 3h
Position 2 80% Ethanol 1h
Position 3 90% Ethanol 1h
Position 4 96% Ethanol 1h
Position 5 Abs. Ethanol 2h
Position 6 Abs. Ethanol 2 h nur fur embryonales
Gewebe
Isopropylalkohol 2 h nur flr adultes Gewebe
Position 7 Isopropylalkohol 15h
Position 8 Xylol 30 min
Position 9 Xylol 45 min
Position 10 Xylol 45 min
Position 11 Paraplast Plus (52°C) 6h
Position 12 Paraplast Plus (56°C) 7h

Anschliefend wurden alle Gewebestiicke mit den jeweiligen Einbettkassetten einzeln in
spezielle Edelstahl-Einbett-Schalchen (Fa. Langenbrinck) gelegt und mit Hilfe einer
Paraffinausgielstation (Paraffinspender, Fa. Medax) eingebettet. Die Paraffinblécke wurden
einen Tag bei RT ausgehértet und konnten fir die Anfertigung der histologischen

Schnittpraparate verwendet werden.
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11.5 Anfertigung der Gewebeschnitte

Mit Hilfe eines Rotationsmikrotoms (Jung Biocut 2035, Fa. Reichert-Jung) wurden
Serienschnitte der gesamten Schadelhalften mit der Dicke von 5um hergestellt. Die Schnitte
wurden in der Median-Sagittal-Ebene durchgefihrt. Diese Paraffinschnitte wurden in einer
mit erwarmten Aqua dest. befullten Petrischale auf der Heizplatte maximal entfaltet und
gestreckt, um glatt auf einen Objekttrager aufgezogen werden zu koénnen. Besonders die
Schnittpraparate, die unmittelbar vor, durch und unmittelbar nach dem Kiefergelenk
entstanden sind, wurden vorsichtig auf silanisierten Superfrost® -Plus-Objekttrager (Thermo
Scientific, Fa. Menzel, Braunschweig, Deutschland) aufgezogen. Anschlieend wurden die

Paraffinschnitte fir 24 h in einem Warmeschrank bei 37°C getrocknet.

11.6 Histologische Farbungen

Als histologische Féarbungen zur Beurteilung der Gewebeschnitte wurden die Hamatoxylin-
Eosin (HE)-Farbung und die Toluidinblau (TB)-Farbung ausgewahlt. Dabei wurde jeweils die
eine Halfte der verwendeten Préparate mit HE geféarbt und die andere Hélfte der Préparate mit
TB gefarbt.



MATERIAL UND METHODEN

33

11.6.1 Prinzip der Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Jeder zweite Objekttrager mit den fertig getrockneten Gewebeschnitten wurden in einem

speziellen Objekttrager-Korb eingesetzt. Zur Vorbereitung der Farbung wurden die

Objekttrager-Korbe zum Entparaffinieren fir 15 min in eine Reagenzien-Kivette mit Xylol

gehangt. Die Gewebeschnitte wurden in anschlieender absteigender Ethanol Konzentration

rehydriert und gefarbt. Die Bewésserung, Férbung, anschlieBende Entwésserung und

Fixierung der Praparate wurden mithilfe eines Farbeautomaten (Stainix DiaPath, R.W.

Weinkauf Medizintechnik, Forchheim, Deutschland) nach folgendem Protokoll durchgeftihrt:

Schritt Reagenz Zeit
Position 1 Xylol 5 min
Position 2 Xylol 5 min
Position 3 Abs. Ethanol 2 min
Position 4 96% Ethanol 2 min
Position 5 80% Ethanol 2 min
Position 6 60% Ethanol 2 min
Position 7 Aqua dest. 2 min
Position 8 Héamalaun (nach Mayer) 4 min
Position 9 Aqua dest. 1 min
Position 10 FlieRendes Wasser 15 min
Position 11 Eosin 7 min
Position 12 Agua dest. 1 min
Position 13 60% Ethanol 1 min
Position 14 80% Ethanol 1 min
Position 15 96% Ethanol 1 min
Position 16 Abs. Ethanol 2 min
Position 17 Abs. Ethanol 2 min
Position 18 Xylol 3 min
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Bei dieser Doppelfarbemethode werden H&matoxylinlésungen nach Meyer fur die
Zellkernfarbung und Eosinlésungen fur die Zytoplasmafarbung benutzt. Im ersten Schritt
werden durch die Hamatoxylinlésung in Position 8 die Zellkerne gefarbt, so dass die Kerne
blau bis dunkelviolett erscheinen. Der zweite Férbeschritt dieser Methode beinhaltet die
Gegenfarbung in Position 11. Zytoplasma, Kollagen, Erythrozyten und Keratin werden dabei
durch das Eosin rot gefarbt. Meyers Hdmalaun hat den Vorteil dass es rasch das Gewebe farbt
und bei zu langem Einwirken nicht Uberfarbt. Ein paar Tropfen Essigsaure, die dem Eosin
beigemischt werden, sorgen fiir eine leichte Uberfarbung vom Eosin. Dies ist empfehlenswert
und verbessert den Farbekontrast, da beim Spillen mit destilliertem Wasser und niedrig
konzentriertem Alkohol Farbe verloren geht.

Die HE-Farbung ermdglicht einen mikroskopischen Uberblick tber die Strukturen des
Gewebes und bietet dabei gleichzeitig die Unterscheidung zwischen gesundem, pathologisch-,
entziindlich- oder degenerativ-verandertem Gewebe. Auf Grundlage der HE-Farbetechnik
konnen oft Diagnosen gestellt werden, bzw. differenziert werden, welche Spezialfarbungen
zur Feintypisierung notwendig ist.

Die gefarbten HE-Préparate wurden im Anschluss mit Deckglasern (Fa. Roth, Karlsruhe,
Deutschland) und Deckmedium (Eukitt®, Sigma-Aldrich) fertig gestellt und bei RT

getrocknet.
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11.6.2 Prinzip der Toluidinblau-Farbung

\on den ubrigen Préaparaten wurde wieder jeder zweite Objekttrager zum Entparaffinieren in

einen Korb eingesetzt und fiir 15 min in das Xylol-Bad eingehdngt. Die TB-Farbung erfolgte

wiederum mit dem bereits zur HE-Farbung vorgestellten Farbeautomat, allerdings mit den fur

die TB-Farbung noétigen Reagenzien und Zeiteinstellungen.

Zeiteinstellungen sind dem folgenden Protokoll zu entnehmen:

Die Reagenzien und

Schritt Reagenz Zeit
Position 1 Xylol 5 min
Position 2 Xylol 5 min
Position 3 Abs. Ethanol 2 min
Position 4 96% Ethanol 2 min
Position 5 80% Ethanol 2 min
Position 6 60% Ethanol 2 min
Position 7 Aqua dest. 2 min
Position 8 0,04% Toluidine Blue O 10 min
Position 9 Aqua dest. 2 min
Position 10 FlieRendes Wasser 1 min
Position 11 0,1% Fast Green FCF 2 min
Position 12 FlieRendes Wasser 1 min
Position 13 Aqua dest. 2 min
Position 14 60% Ethanol 1 min
Position 15 80% Ethanol 1 min
Position 16 96% Ethanol 1 min
Position 17 Abs. Ethanol 2 min
Position 18 Abs. Ethanol 2 min
Position 19 Xylol 3 min
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Um die Metachromasie eines Gewebeanteils nachzuweisen, werden ausschlieBlich
Thiazinfarbstoffe, wie z. B. dem TB verwendet. Die TB-Farbung stellt ebenfalls eine gute
Ubersichtsfarbung dar. Hierbei wird das Gewebe kontrastreich blau gefarbt und der Farbstoff
diffundiert gut in die Grundsubstanz des Knorpels. Die TB-Farbung ist ein basischer
Farbstoff, der selektiv an negativ geladenen Amin- und Sulfatgruppen bindet. Bei
mineralisiertem Knochengewebe erscheint das Préparat farblos bis blassblau, wéhrend
entsprechendes Weichgewebe, wie Knorpelmatrix und Mastzellengranula metachromatisch
rot-violett gefarbt werden. So zeigt eine metachromatische rot-violette Farbung in der
Knorpelgrundsubstanz die Anwesenheit von hochpolymeren sauren Proteoglykanen,
Glykosaminoglykanen und Mukopolysacchariden (Romeis 1989) an. Wirkt das Gewebe des
Knorpels blass oder ausgebleicht, so weilst dies den Abfall des Proteoglykangehalts nach
(Blumenfeld et al. 2000). Damit ist die TB-Farbung ein Nachweis der im Knorpel
vorhandenen Proteoglykanen. Die Gegenfarbung mit Fast Green FCF bewirkt eine
kontrastreichere Darstellung des Gewebes durch die turkisfarbene Plasmaférbung.

11.7 Lichtmikroskopie, Fotografie und Digitalisierung der Gewebeschnitte

Zur Beurteilung und Auswertung der im Rahmen dieser Studie angefertigten histologischen
Schnittbilder wurden die fertig angefarbten Praparate unter einem Lichtmikroskop untersucht.
Das dabei verwendete Mikroskop (Olympus CX40 PCM, 4x 10x 40x 100x VergrolRerung) war
an eine digitale Spiegelreflexkamera (Nicon DX 90) gekoppelt. Um standardisierte Bilder zu
erstellen, wurden alle Prdparate hintereinander mit ein und der selben Vorrichtung und
Einstellung bezlglich der Licht-, VergroBerungs-, Kontrast-, und Kameraeinstellung
angefertigt und gespeichert. Die vergroRerten und abfotografierten histologischen
Schnittbilder wurden auf einen Speichermedium gespeichert. Die Auswertung der Bilder

erfolgte an einem Bildschirm.
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11.8 Verwendete Reagenzien, Verbrauchsmaterialien und Geréate

Reagenzien

4-prozentiges gepufferte Formalinldsung nach Lillie, pH 7,4:

100 ml 37 % Formalin, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland
333 ml 0,3 M Sorensen Puffer
566 ml Agqua dest.

Sorensen Puffer, pH 7,4
Losung A (Kaliumhydrogenphosphat):

40,872 g KH,PO, (Fa. Carl Roth Nr. 3904.1, Karlsruhe, Deutschland)
1000 ml Agua dest. — bei 4°C im Kihlschrank aufbewahren

Losung B (Di- Natriumhydrogenphosphat):

42,588 g Na;HPO, (Fa. Merck Nr.1.06580.1000, Darmstadt, Deutschland)
1000 ml Agua dest. — bei RT lagern

fur fertige 0,3 M Sorensen Puffer 18,2 ml Lsg A mit 81,8 ml Lsg B mischen

10-prozentige Ameisensaure:

900 ml Agqua dest.
50 ¢ Paraformaldehyd, reinst (Fa. Carl Roth Nr. 0335.3, Karlsruhe, D.)
100 ml Ameisensdure (Fa. Roth Nr. 4724.2 Rotipuran® >98 %, Karlsruhe, D.)

Aqua dest. in lichtgeschutzter Flasche bei 60-70°C und circa vier Stunden mittels
Magnetrihrer das Paraformaldehyd aufldsen, bis die Losung klar ist. AnschlieRend abkihlen
lassen und mit 100 ml Ameisenséure vermischen, kihl und dunkel lagern

Hamalaun Farbeltsung nach Meyer fur Hamatoxylin-Eosin-Farbung:

19 Hamalaun

1000 ml Aqua dest.

0,29 NaJO;

509 Kalialaun (Kaliumaluminiumsulfat reinst)
509 Chloraldydrat

19 Zitronensaure
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Eosin-Lésung:

1lg ‘ Eosin Y (AppliChem, BioChemica, Darmstadt, Deutschland)

1000 ml ‘Aqua dest.

ein paar Tropfen Essigsdure vor der Farbung dazugeben

Toluidinblau-Farbung:
0,04%
100 ml

Toluidine Blue O (Sigma Aldrich, Steinheim am Albuch, Deutschland)
0,1 M Natriumacetat Puffer pH 4,0

3 M Natriumacetat Puffer pH 7 wird bei 4°C gelagert, 1:30 verdiinnt, das heilst 4 ml 3 M
Natriumacetat auf 120 ml Aqua dest. mit HCI auf pH 4,0 einstellen

Fast Green FCF:
0,1g

‘ Fast Green FCF (Sigma Aldrich, Steinheim am Albuch, Deutschland)

100 ml ‘Aqua dest.

Verbrauchsmaterialien

70-prozentiges Ethanol

Fa. Merck, Ethanol Absolut, Darmstadt,
Deutschland

Deckglaser
Edelstahl Einbett-Schélchen
Einbettkassetten Kunststoff

Menzel GmbH, Braunschweig, Deutschland
Fa. Langenbrinck, Emmendingen, Deutschland
Fa. Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland

Eukitt Eindeckmedium

Sigma-Aldrich, Steinheim am Albuch,
Deutschland

Meliseptol®

Paraplast X-Tra Tissue Embedding
Medium

Reagenz- und Zentrifugenrdhren, 50 ml

B. Braun Melsungen AG, Deutschland

McCormick Scientific, C. Roth, Karlsruhe,
Deutschland

Sarstedt, Deutschland

Superfrost®-Plus-Objekttréager

Xylol

Thermo Scientific, Menzel GmbH, Braunschweig,
Deutschland

Fa. Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland
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Gerate

digitale Spiegelreflexkamera
Einbettautomat Duplex Processer
Microtom Blades 218

Mikroskop Olympus CX40 PCM

Nicon DX 90
Shandon Elliot, Cheshire, England

Fa. Reichert-Jung, Leica Microsystems, Nussloch,
Deutschland

4x 10x 40x 100x VergroRerung

Mikrotom Jung Biocut 2035

Fa. Reichert-Jung, Leica Instruments, Nussloch,
Deutschland

Paraffinausgielstation

Paraffinspender, Fa. Medax, Rendsburg,
Deutschland
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111 Ergebnisse

I11.1 ICR-CD1-Mause

111.1.1 HE-Farbung

An den Kiefergelenken der ICR-CD1-Mdause konnten mit Hilfe der HE-Féarbung an
verschiedenen Bereichen OA-Veranderungen bestatigt werden. An der Knorpeloberflache
lieferten Risse, welche bis an die Zone des Faserknorpels (Ubergangszone) reichten, den
Beweis flr einen OA-geschadigten Knorpel. Die oberflachliche fibrose Bindegewebszone war
stark reduziert und nur noch rudimentér antero-superior am Kondylus nachweisbar. Die
normalerweise in dieser Schicht liegenden spindelférmigen Fibroblasten-dhnlichen Zellen
waren ebenfalls nur in geringer Anzahl antero-superior erkennbar. Die Gelenkoberfldchen
wiesen Unregelméligkeiten auf. In der Faserknorpelzone erkannte man hypertrophe
Chondrozyten, die sich lokalisiert zu Zellklustern versammelt hatten. Trotz der typischen OA-
Merkmale waren die Chondrozyten groBtenteils séulenartig angeordnet und wiesen

tendenziell eine regelméaRige Verteilung auf.
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Bild 1: HE gefarbtes Kiefergelenk der ICR-CD1-Maus (x 4)
T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus
Schwarzer Pfeil = OA,; Transparenter Pfeil = hypertrophe Chondrozyten-Zellkluster
* = oberflachliche fibrése Bindegewebszone
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111.1.2 TB-Farbung

In der Nachweisfarbung flr Proteoglykane konnte eine verstarkte Farbung besonders in den
inneren Knorpelzonen dargestellt werden. Die Chondrozyten waren von aulRergewohnlich viel
Matrix umgeben. Ein hoher Proteoglykangehalt konnte zentral am Kondylus, von tieferen
Knorpelzonen bis an die Oberflache durch eine intensive TB-Féarbung dargestellt werden,
wohin gegen die Intensitat an den peripheren Bereichen sowohl in der Tiefe, als auch an der
Oberflache reduziert war. Die intensive Blau-Farbung war besonders perizellulér und an den
Zellklustern der Chondrozyten erkennbar. An multiplen Stellen medial des Kondylus konnte
man einen extrazellularen proteoglykanreichen Schleier erkennen, der wie aus ausgelaufenen
Zellen wirkte und bis an die Oberflache reichte. In dieser Abbildung waren die Tiefen und
Ausdehnungen der oberflachlichen Risse am Kondylus besonders deutlich erkennbar. Die
Risse verursachten klaffende Furchen in der Oberfliche und unterbrachen die Kontinuitat

sowohl am anterioren, als auch am posteriorem Kondylusanteil.
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Bild 2: TB gefarbtes Kiefergelenk der ICR-CD1-Maus (x 4)
T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus

Schwarzer Pfeil = OA, Transparenter Pfeil = hypertrophe Chondrozyten-Zellkluster

* = oberfl&chliche fibroése Bindegewebszone
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111.2 C57BL/6NCrl-Mé&use

111.2.1 HE-Farbung

OA-Verénderungen konnte besonders an den Kiefergelenken der C57BL/6NCrl-Mausen
nachgewiesen werden. In der HE-Farbung erkannte man eindeutig eine unregelmaRige
Knorpeloberflache. An mehreren Stellen lieBen sich Fissuren nachweisen, die sogar bis in die
Zone des Faserknorpels hinein reichten. Stellenweise konnten partielle Weichgewebsverluste
die inneren Schichten des Knorpels freilegen. Diese partiellen Weichgewebssegmente lagen
als Bruchstiicke frei im Gelenkspalt. Diese sich daraus ergebende superfizielle Ulzeration
konnte im medialen Bereich des Kondylus dargestellt werden. Besonders aufféllig erschien,
dass an den gut erkennbaren OA-Defekten uberwiegend Zellkluster anwesend waren und
kaum normale Chondrozyten vorzufinden waren. Auch an den Ulzerationsrandern waren nur
vereinzelte Chondrozyten, die sich ebenfalls zu Klustern formiert hatten, nachweisbar. Die
Grenze zwischen der Faserknorpelschicht und der Knochenschicht war stellenweise
durchbrochen. Die stark unregelmalige Oberflache, die durch diese OA-Veranderung
deformiert wurde, wies des weiteren kleine Sporne auf, die in den Gelenkspalt hinein ragten.
Diese Sporne waren ebenfalls arm an normotrophen Chondrozyten und bestanden vorwiegend
aus hypertrophen Chondrozytenklustern. Des weiteren konnte man bereits bei vierfacher
VergroRerung groRe, diffuse Zellkluster erkennen. Diese Zellkluster waren vorwiegend
antero-superior und medial im Bereich des Kondylus vorzufinden. Die \erteilung der
Chondrozyten war sehr diffus und ebenfalls deutlich nach anterior und medial verlagert. Die
Chondrozyten zeigten sich in diesem Bereich ungewdhnlich hypertroph bei gleichzeitiger
Hypozellularitit, wohingegen sie im posterioren Bereich relativ gleichmalig in Form und

Anzahl waren.
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Bild 3: HE gefarbtes Kiefergelenk der C57BL/6NCrl-Maus (x 4)
T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus

Schwarzer Pfeil = OA,; Transparenter Pfeil = hypertrophe Chondrozyten-Zellkluster
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111.2.2 TB-Farbung

Die TB-Farbung zeigte unmittelbar an der Oberflache des antero-superioren Kondylusanteils
keine Anférbbarkeit flr Proteoglykane. Im Gegensatz dazu wurden die Chondrozytenkluster
der tieferen Schichten besonders stark durch die intensive Blau-Farbung dargestellt. Die
GroRen und die Farbintensitéat der Zellkluster weisen auf eine hohe Proteoglykansynthese hin.
Die Form der Kluster ist sehr irregulér, die Verteilung und Grolie ausgesprochen inhomogen.
Eine geordnete sdulenartige Anordnung der Chondrozyten konnte nicht nachgewiesen
werden. Stattdessen konnte eine komplette Desorganisation der Chondrozyten erwiesen
werden. An der Knorpeloberflache der C57BL/6NCrl-Mause lassen sich besonders antero-
superior Chondrozyten freie Bereiche durch die TB-Farbung nachweisen. Durch die OA-
Schédigung ist die Knorpeldicke reduziert, da der Abstand von der Knorpeloberflache bis
zum subchondralen Knochen verringert ist. Des weiteren sind in der Faserknorpelschicht

vereinzelt zystenartige Freirdume sichtbar, die nur von wenigen Chondrozyten umgeben sind.
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Bild 4: TB geférbtes Kiefergelenk der C57BL/6NCrl-Maus (x 4)

T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus

Schwarzer Pfeil = OA; Transparenter Pfeil = hypertrophe Chondrozyten-Zellkluster
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111.3 NMRI-Mause

111.3.1 HE-Farbung

An den Kiefergelenken der NMRI-Mause konnten keine OA-Verdnderungen nachgewiesen
werden. Die Knorpeloberflache des Kondylus stellte sich als regelmafige und intakte
Gelenkstruktur dar. Oberflachlich konnte sogar ein schmaler Saum der fibrdsen
Bindegewebszone mit fibroblasten-dhnlichen Zellen, die superfiziell von anterior nach
posterior verlaufen dargestellt werden. Die Zone des Faserknorpels war geordnet und die
Zellverteilung der Chondrozyten regelméRig. Auch die ZellgroRe war der jeweiligen Zone

entsprechend.

Bild 5: HE gefarbtes Kiefergelenk der NMRI-Maus (x 4)

T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus;
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111.3.2 TB-Farbung

Durch die TB-Farbung konnte ebenfalls keine OA in den Kiefergelenken der NMRI-Méuse
bewiesen werden. Die metachromatische Eigenschaft der Farbung zeigt deutlich, dass die
Proteoglykane regelmaRig perizelluléar der Chondrozyten vorhanden sind. Die superfizielle
Zone konnte nicht angeféarbt werden, wohin gegen sich die tieferen Zonen deutlich durch eine
regelméBige Blau-Féarbung darstellen lie. Die Chondrozyten liegen organisiert vor und

weisen eine klar erkenntliche séulenartige Anordnung auf.
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Bild 6: TB gefarbtes Kiefergelénk der NMRI-Maus (x 4)
T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus

Transparenter Pfeil = sdulenartige Zellorganisation
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111.4 Perlecan-Knockout-Méause

111.4.1 HE-Farbung

Bei den Perlecan-KO-Méusen konnten mehrere OA-Veranderungen nachgewiesen werden.
Durch die HE-Farbung stellte sich der Kondylus sowohl in Form, als auch in Struktur der
Knorpeloberflache unregelmé&Rig dar. Bei kleinster VergroRerung konnte eine irregulare Form
des Kondylus nachgewiesen werden. Der Kondylus wies keine gelenktypische halbrunde oder
ovale Oberflachenform auf, sondern eine unregelmélige gewellte Form. Am medial-
superioren und am postero-superioren Pol des Kondylus konnten hiigelartige exophytische
Auswiichse dargestellt werden, die zu den wesentlichen Formveranderungen der
Gelenkkopfoberflache beitragen. Ebenfalls konnten an der Oberflache des Kondylus feine
Risse sichtbar gemacht werden. Die Risse traten generalisiert am antero-superioren Anteil des
Kondylus auf. Allerdings waren die Risse nur in den oberflachlichen Knorpelschichten
nachweisbar und besallen nur eine geringe Tiefe. Durch diese multiplen Mikrorisse wirkt die
Gelenkoberflache ausgefranst. Im Bereich der Mikrorisse konnte festgestellt werden, dass
sich hauptsachlich hypertrophe Chondrozyten in den Knorpelzonen befanden. Auch inmitten
der postero-superioren Auswichse stellte sich eine erhohte Chondrozytendichte als auffallig
heraus. Allerdings konnte keine auffallige Chondrozytenkonzentration am medial-superioren
Auswuchs erkannt werden. Eine sédulenartige Ordnung der Chondrozyten war andeutungs-
weise zu sehen. Klusterbildungen von Chondrozyten hingegen wurden mittels der HE-

Farbung nicht gefunden.
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T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus;

Schwarzer Pfeil = huigelartige exophytische Auswiichse;
* = ausgefranste Oberflache
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111.4.2 TB-Farbung

In der Spezialfarbung konnte eine metachromatische Zunahme der Anfarbbarkeit fir
Proteoglykane in Abhéangigkeit der Schichttiefe dargestellt werden. Der geringere
Proteoglykangehalt an der Oberflache stellte sich blass blau dar, wahrend sich der deutlich
hohere Gehalt an PG in den tieferen Knorpelschichten in einer intensiven Blau-Féarbung
hinterlegen lieB. Bei den Perlecan-KO-Mausen konnte durch die TB-Féarbung eine
vergleichsweise dicke Knorpelschicht dargestellt werden. Chondrozytenkluster konnten nur

vereinzelt und auch nur in der tiefer gelegenen Faserknorpelschicht nachgewiesen werden.

Bild 8: TB gefarbtes Kiefergelenk der Perlecan-KO-Maus (x 4)
T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus;
Schwarzer Pfeil = hiligelartige exophytische Auswiichse;

Transparenter Pfeil = hypertrophe Chondrozyten-Zellkluster
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111.5 Nidogen-2-Knockout-Mause

111.5.1 HE-Farbung

Die Nidogen-2-KO-Mause lieferten keinen Hinweis fiir anfangliche oder fortgeschrittene
Prozesse der OA am Kiefergelenk. Die Gelenkoberflachen und die Knorpelstrukturen zeigten
in der HE-Farbung einen regelmaligen und harmonischen \erlauf. Es konnte eine
groltenteils intakte oberflachliche fibrése Bindegewebszone mit fibroblastenahnlichen Zellen
gefunden werden. Des Weiteren zeigte sich die darauffolgende Ubergangszone mit relativ
gleichmélig verteilten Chondrozyten, und nahmen mit zunehmender Tiefe an Grole zu.
Auffallig war allerdings eine grofiere Anzahl an grof3blasigen hypertrophen Chondrozyten,
die sich besonders gut in der Zone des Faserknorpels nachweisen lieBen. Eine herdartige

Ansammlung von Chondrozyten oder Zellklustern waren nicht nachweislich.
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Bild 9: HE gefarbtes Kiefergelenk der Nidoge-2-KO-Maus (x4)
T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus

* = oberflachliche fibrose Bindegewebszone
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111.5.2 TB-Farbung

Auch die TB-Farbung erbrachte keinen Nachweis einer OA-Schéadigung der Kiefergelenk-
strukturen. Die Proteoglykane konnten superfiziell kaum angefarbt werden, steigerten jedoch
mit zunehmender Tiefe ihre Anfarbbarkeit und Intensitdt der Blau-Barbung. Zellkluster
konnten auch mithilfe der TB-Féarbung nicht nachgewiesen werden. Bei allen Nidogen-2-KO-
Mausen konnte jedoch eine deutliche antero-superiore Proteoglykanverteilung nachgewiesen
werden. Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass sich in der antero-superioren
Kondylushélfte ausschlielich relativ kleine, proteoglykanreiche Chondrozyten verteilten,
wohingegen in der antero-posterioren Kondylushdlfte vorwiegend grof3blasige,
proteoglykanarme Chondrozyten vorkamen. Die groRblasigen hypertrophen Chondrozyten
der Faserknorpelzone wiesen durch ihre blassblaue Farbung auf einen geringen
Proteoglykangehalt hin. Eine leichte, séulenartig Ordnung der Chondrozyten konnte erkannt

werden.
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Bild 10: TB gefarbtes Kiefergelenk der Nidogen-2-KO-Maus (x 4)
T = Temporaler Gelenkanteil; D = Discus articularis; K = Kondylus

* = Faserknorpelzone mit groRRblasigen hypertrophen Chondrozyten
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1V Diskussion

1V.1 Diskussion des Tiermodells

Die Faktoren und Mechanismen, die zu einer OA fihren, sind nicht vollends geklart. Zeitlich
gesehen bedarf es einiger Jahre, bis sich die TMJ-OA bei Menschen entwickeln kann.
Deswegen sind geeignete Tiermodelle notwendig, die schneller mdglichst &hnliche
pathologische Verénderungen entwickeln, wie sie auch beim Menschen vorkommen.
Grundsatzlich gilt es zu unterscheiden, an welcher Tierart die OA untersucht wurde und wie
in diesen Tieren die OA entstanden ist. Bezlglich der Arten wurden von verschiedenen
Autoren Kaninchen, Schweine, Ratten, Schafe, Affen und Ma&use untersucht. Flr diese
Forschungsarbeit erfillten Mause viele der Anforderungen eines idealen Modells zur
Untersuchung der OA, die von Little und Smith verfasst wurden (Little und Smith 2008).
Auch Livne et al. erkannten die Maus als geeignetes Modell an, da sie besonders in frilhen
Lebensabschnitten zu OA-Lé&sionen im Kiefergelenk neigt (Livne et al. 1989). Leider
existieren derzeit nur wenige Maus-Modelle, die histologisch auf Anzeichen der TMJ-OA
untersucht worden sind. Generell unterscheidet man die induzierte von der nicht-induzierten,
natlrlich auftretenden OA (Wadhwa et al. 2005). Die induzierte OA im Kiefergelenk kann
durch chirurgische Manipulation hervorgerufen werden (Tominaga et al. 2002). Als weitere
Madglichkeiten stehen forcierte Mundoffnung (Fujisawa et al. 2003) und die intraartikulére
Injektion von Entziindungsmediatoren zur Verfligung (Harper et al. 2001; Tominaga et al.
2002). Im Gegensatz zu den induzierten Modellen der TMJ-OA bieten die nicht-induzierten,
natlrlich auftretenden OA-Modelle bedeutende \orteile. Sie durchlaufen den gesamten
Krankheitsprozess und ermoglichen, besonders die anfanglichen Stadien der OA beurteilen zu
kdnnen. Dadurch, dass sowohl die genetischen als auch die umweltbedingten Faktoren
genauer bestimmt und Uberwacht werden konnen, behaupten sich die nicht-induzierten
Modelle gegenuber den induzierten Modellen. Diese Modelle sind potenziell in der Lage,
Erkenntnisse Uber die molekularen Stoffwechselwege, welche die Degeneration des

Kiefergelenks beeinflussen, aufzudecken (Wadhwa et al. 2005).
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V.2 Diskussion der verschiedenen Maus-Modelle zur Kiefergelenksosteoarthrose

Obwohl es fiir OA Uber 40 verschiedene Maus-Modelle gibt, sind jedoch Modelle fir die
TMJ-OA sehr rar. In der aktuellen Literatur waren derzeit sechs Maus-Modelle zu entnehmen,
an denen eine natirliche, nicht induzierte TMJ-OA beschrieben wurde. Silbermann und Livne
entdeckten erstmalig nicht-induzierte, degenerative Verdnderungen an Kiefergelenken von
ICR-Mdusen (Silbermann und Livne 1979). Dabei wurden mannliche ICR-Mause
unterschiedlichen Alters verwendet und ebenfalls anhand der HE- und Toluidinfarbung
histologisch untersucht. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass die Kiefergelenke der ICR-
Maus mit zunehmendem Alter Zeichen einer OA entwickeln. Die Knorpeldicke nahm an der
Oberflache ab und schwand zunehmend zu einem halbmondférmigen Band. Oberflachlich
angrenzende Chondrozyten nahmen an Zellzahl ab und verteilten sich unregelmaRiger. Die in
den tieferen Schichten liegenden hypertrophen Chondrozyten waren von aufergewohnlich
viel Matrix umgeben. Der Abstand zwischen der artikulierenden Oberfliche und dem
Knochenmarksraum war vermindert. Die meisten Mduse dieser Studie entwickelten ab einem
Alter von sieben Monaten OA Veranderungen im Kiefergelenk. Silbermann und Livne
beschrieben in ihrer Studie auch die Anzeichen der beginnenden TMJ-OA. Diese waren
dadurch gekennzeichnet, dass sich der Knorpel oberflachlich nicht anfarben liel3. Weiterhin
waren Zellanhdufungen von Chondrozyten, die man Kluster nennt, sichtbar. Die Oberflachen
erschienen unregelmaBig und zeigten Rissbildungen. In spateren Stadien drangen die Risse
bis in tiefere Zonen ein und flhrten dazu, dass die Gelenkflache denudiert wurde. Die Studie
belegte ebenfalls, dass das Kiefergelenk 12 Monate alter ICR-Mé&use ankylosieren kann
(Silbermann und Livne 1979). Auch Moskowitz et al. waren nach Untersuchungen an einigen
Maus-Modellen der Auffassung, dass neben Osteophytenbildung und Knorpelschéden die
Abnahme der Proteoglykan-Anféarbbarkeit zu den charakteristischen Merkmalen einer
fortschreitenden OA z&hlen (Moskowitz et al. 2007). Diese Erkenntnisse waren
Ausgangspunkt fur alle weiteren Modelle zur TMJ-OA.

Chen et al. analysierten die Kiefergelenke von zwei verschiedenen Gruppen von Senescence
Accelerated Madusen (SAM), den SAM-P und SAM-R Mausen. Die Untersuchung erfolgte
unter anderem mithilfe der HE- und TB-Férbung. Die OA wurde anhand eines
Gradierungsschemas klassifiziert. Die Ergebnisse zeigten bereits nach drei Monaten erste
Anzeichen der OA an den SAM-P/3-Mé&usen, wobei nach acht Monaten an 50 % und nach 12
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Monaten an 100 % der Mause Anzeichen der OA erkennbar waren. Diese SAM-P/3 z&hlen
nach Chen zur Gruppe mit hoher OA-Inzidenz. Die SAM-P/1 und SAM-P/2 z&hlen zur
Gruppe mit mittlerer OA-Inzidenz, wonach die SAM-R/1, SAM-R/2 und SAM-P/6 in der
Gruppe der geringen OA-Inzidenz folgen (Chen et al. 1989).

Rintala et al. lieferten 1997 ein weiteres Modell der naturlich auftretenden TMJ-OA. In der
Studie wurden heterozygote Maduse mit Mutationen auf dem Kollagen Il al Gen (Dell)
analysiert. Auf den Menschen Ubertragen sind verschiedene Mutationen auf dem Kollagen 11
Gen (COL2AL1) bekannt. Der Phanotyp dieser Mutation entwickelt ein weites Spektrum an
Klinischen Krankheitsbildern, die von OA bis hin zu perinatal letalen Formen der
Achondrogenesis fuhren (Vikkula et al. 1994). Mutationen auf dem Kollagen Il Gen kdnnen
auch zum Stickler-Syndrom fiihren, welches Knorpelgewebe schwéacht und zur Gruppe der
OA zahlt (Francomano et al. 1987; Palotie et al. 1989; Ala-Kokko et al. 1990). Mause mit
dem Kollagen Il Gen Defekt entwickelten ebenfalls bereits nach drei Monaten Chondrozyten-
Kluster. Des weiteren wiesen die Kondylen subchondrale Knochenzysten und Risse an den
Oberflachen auf. Die Proteoglykane lieBen sich besonders perizellular anfarben. In sechs
Monaten alten Dell-Mausen war die Proteoglykan Anfarbung stark vermindert und kleine
Chondrozyten-freie Bereiche wurden beschrieben. An den Kiefergelenken von 15 Monate
alten Del1-M&usen wurden groRere Risse, Resorptionen und starke perizellulare Proteoglykan
Anféarbungen der Chondrozyten-Kluster beschrieben (Rintala et al. 1997).

Xu et al. (2003) erforschten in ihrer Studie ebenfalls Kiefergelenke und Knie genetisch
veranderter Méause. Diese Mause trugen eine Mutation auf dem Gen, welches Informationen
fur die Alpha-Kette des Kollagen Typ XI (ColXlal) kodiert. Genetische Mutationen von
ColXlal fiihrten in Mausen zu Fehlbildungen des Skelettsystems (Chondrodysplasie, CHO)
(Li et al. 1995). Die Ergebnisse zeigten, dass bereits bei drei Monaten alten Mausen
Chondrozyten-Kluster nachweisbar waren. Dies spricht fiir eine gesteigerte Proliferation der
Chondrozyten im friihen Stadium der OA (Mankin und Brandt 1992). Mit sechs Monaten
schwand die Anfarbbarkeit fiir Proteoglykane, wohingegen neun Monate alte Tiere
Fibrillationen entlang der Gelenkoberflache zeigten. Fortgeschrittene Stadien der OA
etablierten sich bei diesen Mé&usen nicht vor dem neunten Lebensmonat. Dies konnte darauf
hinweisen, dass es sich um eine altersbedingte Entwicklung der TMJ-OA handelt
(Xu et al. 2003).
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Mateescu et al. stellten fest, dass die Bildung von Mitogen-induzierendem Gen 6 (Mig-6) als
Antwort auf mechanische Beanspruchung in OA-Gelenken ansteigt (Mateescu et al. 2005).
Zhang et al. ergriindeten daraufhin, dass homozygote Mause mit Stérung des Mig-6 Gens eine
OA im Kiefergelenk wie auch in anderen Gelenken entwickelten (Zhang et al. 2005). In dieser
Studie wurden sowohl homozygote, als auch heterozygote Mig-6-Mduse mit gesunden
Wildtyp-Madusen verglichen. Das Resultat zeigte, dass bereits 50 % der Mig-6-M&use im
embryonalen Stadium verstarben. Die Ubrigen Uberlebenden 50 % der homozygote Mig-6-
Mause waren lediglich fir sechs Monate Uberlebensfahig. In diesen sechs Monaten
entwickelten nur die homozygoten Mig-6-Mé&use abnormale kndcherne Auswichse sowohl
im Kiefergelenk, als auch in Knie und Extremitaten. Die kndchernen Auswichse ragten
deutlich in den freien Gelenkspalt. Diese sogenannten Osteophyten engten den Gelenkspalt
zunehmend ein und flhrten zu einer Ankylose, woran die Mé&use aufgrund unmdoglicher
Nahrungsaufnahme letztendlich  verstarben. Auch die typischen histologischen
Veranderungen, wie erhohte Proteoglykan-Farbung in den inneren Zonen den Knorpels,
Oberflachenveranderung des Knorpels, subchondrale Zystenbildung, Zellhyperplasie und
Missorganisation der Chondrozyten, wurden beschrieben. Heterozygote Mig-6-Mause und die
gesunden  Wildtyp-Mé&use zeigten hingegen keine pathologischen Verénderungen
(Zhang et al. 2005).

Wadhwa et al. (2005) untersuchten ein weiteres Maus-Modell, das durch einen genetischen
Doppelknockout OA im Kiefergelenk entwickelte. Dabei wurden heterozygote Mause
generiert, welchen die zwei extrazellulare Matrixbestandteile Biglykan (BGN) und
Fibromodulin (FMOD) fehlten. BGN und FMOD sind beides Proteoglykane und ubiquitére
Bestandteile in sowohl skelettalen Geweben als auch im Bindegewebe (lozzo 1997; Hocking
et al. 1998; Ameye und Young 2002; Wadhwa et al. 2004). Die BGN/FMOD-
Doppelknockout-Mdause wurden histologisch auf OA-Zeichen untersucht. Ferner untersuchten
Wadhwa et al. den Apoptose-Grad und verdnderte Kollagen 11 Synthese des
Kondylusgewebes. Die BGN/FMOD-Doppelknockout-Mduse zeigten eine doppelt so hohe
Apoptoserate von Knorpelzellen verglichen zu normalen Kontrollméusen. Auch die Kollagen
I1 Synthese der genetisch veradnderten Mé&use verlagert sich zunehmend mit dem Alter von den
tieferen Kondylusschichten an die Oberflache. Erste mikroskopische Anzeichen der TMJ-OA,
die mit der Bildung von Chondrozytenklustern einherging, lieBen sich bei der BGN/FMOD-

Doppelknockout-Maus nach sechs Monaten feststellen. Nach 18 Monaten war die Oberfl&che
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des Kondylus zerkliftet und fast vollstandig zerstort (Wadhwa et al. 2005).

Hu et al. deckten ein weiteres Maus-Modell auf, welche durch genetische Ausschaltung des
Kollagen IX Gens (Col9al) eine OA im Kiefergelenk und im Kniegelenk entwickelten. In den
Kiefergelenken von drei Monate alten homozygoten Col9al-KO-Mausen deckte die Studie
einen gesteigerten Proteoglykangehalt auf, der als lokaler Reparaturversuch interpretiert
werden kann. Nach dem 6. Monat wurde allerdings Uber eine Abnahme der Anfarbbarkeit fur
Proteoglykane berichtet. Neun Monate alte Col9al-KO-Mause wiesen zu dem geringeren
Proteoglykangehalt zusatzlich Fibrillationen und hochgradige Zerstérungen an der
Gelenkoberflache des Kiefergelenks auf (Hu et al. 2006).

IV.3 Diskussion der Ergebnisse

ICR-CD1-Mause

In dieser Arbeit wurde nach neuen geeigneten Maus-Modellen gesucht, die bevorzugt eine
TMJ-OA ausbilden. Dabei konnten meine Ergebnisse zu den ICR-CD1-Mausen mit den
bereits 1979 veroffentlichten Ergebnisse von Silbermann und Livne verglichen und teilweise
bestatigt werden. Die Ergebnisse von Silbermann und Livne zeigten, dass es in den
Kiefergelenken der ICR-CD1-Mé&use zu einer Reduktion der Oberflachenschicht und der
Zellzahl kam (Silbermann und Livne 1979). Zusétzlich fanden sie auch weitere anfangliche
Zeichen der OA, wie reduzierte Anfarbbarkeit, hypertrophe Chondrozyten und
Klusterbildung. Als eindeutigstes Zeichen entdeckten Silbermann und Livne tiefe
Rissbildungen im Faserknorpel des Kondylus (Silbermann und Livne 1979). Die Ergebnisse
dieser Arbeit decken sich mit den von Silbermann und Livne ver6ffentlichten Ergebnissen
insoweit, dass die oberflachliche fibrése Bindegewebszone reduziert war. Eine geringere
Anzahl an Fibroblasten &hnlichen Zellen konnte ebenfalls bestétigt werden. Die reduzierte
Anférbbarkeit an der Oberflache und die Tendenz zur Klusterbildung in tieferen Zonen
lieferten mithilfe der TB-Férbung lbereinstimmende Ergebnisse. Die Risse in der Oberflache
konnten ebenfalls nachgewiesen werden und decken sich somit mit den von Silbermann und
Livne beschriebenen Anzeichen der OA im Kiefergelenk der ICR-CD1-M&use. Es konnten
gemeinsame Ergebnisse der beiden Studien gefunden und somit als reproduzierbar gewertet

werden. Ankylotische Gelenkflachen und Osteophytenbildungen, die in der Studie von
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Silbermann und Livne beschrieben wurden, konnten in dieser Studie nicht bestatigt werden.
Als Grund ware anzunehmen, dass der Pool an untersuchten ICR-CD1-M4&usen zu gering war,
als dass eine Ankylose oder Osteophytenbildung zu erwarten ware. Osteophyten sind
Merkmale von besonders spaten Stadien der OA (Gardner 1965).

Daruber hinaus wurden Gber diese Erscheinungsformen der OA nur sehr selten berichtet. Die
Erkenntnisse Uber die degenerativen Verdnderungen an den Kiefergelenken der ICR-CD1-
Mause verdeutlichen, dass TMJ-OA zwar anscheinend zufallig auftritt, dieser Maus-Typ

jedoch ein geeignetes Modell zur Darstellung und Untersuchung der OA im Kiefergelenk ist.

C57BL/6Crl-Méause

In einer Reihe diverser Forschungsarbeiten wurden Kniegelenke und FuRgelenke der C57BL-
Mause hinsichtlich einer OA untersucht. Mause der Gattung C57BL sind adaquate
Tiermodelle zur Untersuchung der OA und damit wichtig fur die humane OA-Forschung
(Yamamoto et al. 2005). Bereits 1960 wurde die C57BL-Maus von Silberberg und Silberberg
als Erstes beschrieben. Sie erkannten eine gewisse Inzidienz fur OA-Defekte an den
Kniegelenken der C57BL-Maus (Silberberg und Silberberg 1960). Eine genetische Mutation
mit rezessivem Erbgang sorgt dafir, dass diese Gattung besonders anféllig fur OA-L&sionen
ist. Die OA entwickelt sich in diesen Mé&usen spontan wahrend der Vergreisung und nimmt
fortschreitend mit dem Alter an pathomorphologischem Grad zu. Dabei entstehen zahlreiche
Gemeinsamkeiten zwischen der humanen Pathogenese und der Pathogenese des Tiermodells
(Yamamoto et al. 2005). Okabe konnte 1989 anhand lichtmikroskopischer Untersuchungen
ebenfalls bestatigen, dass die C57BL-Maus ein geeignetes Modell der OA darstellt (Okabe
1989). Jedoch hat sich in vergangenen Studien ebenfalls gezeigt, dass OA-Verdnderungen
nicht zwangslaufig ausschlie3lich durch physiologisches Altern verursacht werden, sondern in
Kombination mit anderen Faktoren vermutet werden muss (Yamamoto et al. 2005). Es ist
ebenfalls bekannt, dass das Auftreten, das Fortschreiten und das jeweilige von der OA
beeinflusste Gelenk der Maus mit den verschiedenen Gattungen variiert (Sokoloff und
Habermann 1958; Sokoloff 1959; Sokoloff et al. 1962). So untersuchten Yamamoto et al. in
ihrer Studie C57BL-Mé&use auf OA-Zeichen und verwendeten C57BL/6J-Mduse als
Kontrollmduse (Yamamoto et al. 2005). Die hier untersuchten C57BL/6Crl-Mduse wiesen
eindeutige Zeichen der TMJ-OA auf. Strukturell konnten tiefere Rissbildungen und partielle
Weichgewebsverluste in der Oberflachenschicht nachgewiesen werden. Superfizielle
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Ulzerationen und aus der Kontinuitdt des Kiefergelenks hervorstehende Gewebesporne
bekraftigen die OA-Befunde. Dabei konnen diese (ber die Knorpeloberflache
herausstehenden Fasern kalzifizieren und zu Osteophyten werden (Gardner 1965). Auf
zellul&rer Ebene konnten ebenfalls belegende Erkenntnisse fur eine OA festgestellt werden.

Hypozellularitdt und die maRige Farbbarkeit der Oberfliche weisen auf eine gestOrte
Zellaktivitat hin. Die deutliche Klusterbildung der Chondrozyten konnte besonders mittels der

TB-Farbung dargestellt werden.

Perlecan-KO-Mause

Uber die prazisen Mechanismen, die zur Ausbildung und zum Verlauf der OA fiihren kénnen,
herrschen weiterhin viele Unklarheiten. Jedoch hdufen sich zunehmend wissenschaftliche
Nachweise, die darauf hindeuten, dass in manchen Fallen bereits eine einzelne Genmutation
der préadisponierende Faktor fur die Entstehung der OA sein kann (Xu et al. 2003). Es ist
bekannt, dass viele verschiedene Gene fir die Knorpelentwicklung und -degeneration
entscheidend sind. Es wird angenommen, dass mechanische Beanspruchung zu einem
gesteigerten Expressionsmuster bestimmter Gene fihrt. Diese Gene scheinen ausschlag-
gebend fur Zellwachstum, Durchblutung und Ossifikation zu sein (Carter et al. 2004). Das
Perlecan-Gen der Maus und das humane Perlecan-Gen (HSPG2-Gen) kodieren die
Informationen fiir das Perlecan-Protein. Perlecan wurde als gut untersuchter Hauptbestandteil
des Knorpels (French et al. 1999) zusammen mit Nidogen-2 (Salmivirta et al. 2002) in sich
entwickelndem Knorpel nachgewiesen. Die Studie von Kuvist et al. bestédtigte anhand
immunhistochemischer Nachweismethoden, dass Perlecan und Nidogen-2 perizelluldr im
Knorpelgewebe vorkommen und basalmembranartig die Chondrozyten flachenhaft umgeben
(Kvist et al. 2008). Perlecan nimmt zudem eine Schlisselrolle in der Chondrogenese ein
(Gomes RR et al. 2004; Yang et al. 2006). In Studien von Tesche und Miosge wurde die
Expression von Perlecan im Spatstadium der OA in humanem Knorpel untersucht. Dabei
wurde mithilfe der quantitativen Immunogold-Methode und der ,,in-situ-Hybridisierung® der
Gehalt an Perlecan mRNA in vivo bestimmt (Tesche und Miosge 2004; Tesche und Miosge
2005). Eine ,real-time polymerase chain reaction” (RT-PCR) wurde durchgefihrt, um die
Perlecan Expression in nativem Knorpel mit der von isolierten und kultivierten Chondrozyten
zu untersuchen. Die Ergebnisse der Studien zeigten, dass es zu einem Anstieg um 45 % an

Perlecan mRNA in OA-Knorpel kam. Der hochste Gehalt an Perlecan konnte in der



DISKUSSION 64

perizellularen und interterritorialen Matrix im Spatstadium der OA histologisch nachgewiesen
werden. Dadurch kann die Rolle von Perlecan in Verbindung mit der Pathogenese der OA im
Spétstadium gebracht werden. Folglich kann der erhdhte Gehalt an Perlecan und Perlecan
MRNA im OA-Gewebe auch als ein Reparaturversuch der an den osteoarthrotischen
Knorpeldefekt angrenzenden Chondrozyten gewertet werden (Tesche und Miosge 2004;
Tesche und Miosge 2005). Dass Perlecan fur die Skelettentwicklung und Geféal3entwicklung
eine wichtige Rolle einnimmt, wurde anhand von Perlecan-KO-Mausmodellen beispielhaft
erlautert. Studien zeigten, dass das Fehlen von Perlecan generalisierte vaskulare und muskulo-
skelettale Veranderungen und verkurzte Wachstumsfugen der langen Réhrenknochen entfaltet.
Der gestorte Prozess der enchondralen Ossifikation fihrt zu Kleinwuchs und
schwerwiegenden Chondrodysplasien (Arikawa-Hirasawa et al. 1999; Arikawa-Hirasawa et
al. 2001). Mutationen des humanen Perlecan-Gens konnten sowohl in der Dyssegmentalen
Dysplasie vom Silvermann-Handmaker Typ (Arikawa-Hirasawa et al. 1999; Arikawa-
Hirasawa et al. 2001), als auch im Schwartz-Jampel-Syndrom (SJS) nachgewiesen werden
(Nicole et al. 2000). Das SJS ist eine nicht-letale, autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung,
die einen progressiven Krankheitsverlauf hat. AuBerdem verursacht das SJS unter anderem
erkennbare Besonderheiten in den Gesichtszligen, verminderten Wachstum, verkurzte
Rohrenknochen, verformte Huftstrukturen, Huhnerbrust und andere skelettalen Defekte
(Aberfeld et al. 1965; Giedion et al. 1997; Spranger et al. 2000). Die phanotypischen
Auswirkungen des SJS sind das Ergebnis von reduziertem Perlecan (Arikawa-Hirasawa et al.
2002). Bezuglich der TMJ-OA bei Perlecan-KO-Mausen finden sich in meiner Studie
interessante Ergebnisse. Der Kondylus der Perlecan-KO-Mdause zeigte eine beulenartige,
irreguldre Form auf und multiple Rissbildungen auf der Oberflachenschicht waren auffindbar.
In der Nachweisfarbung fir Proteoglykane gab die besonders deutliche Abnahme der
Metachromasie Auskunft tber eine reduzierte Stoffwechselaktivitat an der Oberflache des
Kiefergelenks. Mit zunehmender Tiefe des Kondylusknorpels konnte hingegen eine deutliche
Intensitat der Toluidinblau-Féarbung illustriert werden, was wiederum eine hdohere
Stoffwechselaktivitdt und einen grolReren Protoglykangehalt in diesen Zellschichten
widerspiegelt. Wenige, jedoch ebenfalls fir gestorte Zellaktivitdten sprechende
Chondrozytenkluster konnten besonders in tieferen Schichten des Knorpels dargestellt

werden.
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Nidogen-2-KO-Mause

Hier erwiesen sich die Nidogen-2-KO-Maduse nicht als geeignetes Modell zur Untersuchung
einer TMJ-OA. Kuvist et al. konnten Nidogene im Gelenkknorpel der Maus nachweisen (Kvist
et al. 2008). In jlngsten Untersuchungen unserer Forschungsabteilung konnte erstmals
nachgewiesen werden, dass Nidogen-2 nur schwach perizelluldr in gesundem humanem
Knorpelgewebe von Knien vertreten ist, jedoch erhoht in OA-geschadigtem Knorpel im
Bereich der Chrondrozytenkluster lokalisierbar ist (Kruegel et al. 2008). Dem OA-
geschadigten Knorpel wurde von verschiedenen Autoren ein Regenerationspotential
nachgewiesen, das durch erhohte Expression verschiedener extrazelluldrer Matrixmolekile
begriindbar ist (Aigner und McKenna 2002, Sandell und Aigner 2001, Tesche und Miosge
2005). Die besonders hohe Expression von Nidogen-2 in humanen OA-Defekten kdnnte als
Regenerationsversuch angesehen werden. Daher lag in Hinblick auf die offensichtlich
wichtige Rolle des Nidogen-2 im Prozess der OA ein Augenmerk auf den Ergebnissen der
Kiefergelenkspréparate der Nidogen-2-KO-M&use. Obwohl Nidogen-2 eine besondere Rolle
im Prozess der OA einzunehmen scheint, konnten jedoch zumindest an den Kiefergelenken
der Nidogen-2-KO-Mause keine histologischen Zeichen der OA nachgewiesen werden. Grund
hierfur konnte vielleicht eine kompensatorisch erhohte Expression von Nidogen-1 sein.
\Vorangegangene Studien erlauben diese These, da es z. B. bei Nidogen-1-KO-Madusen
bewiesenermaBen zu einer kompensatorischen Hochregulation von Nidogen-2 kommt
(Murshed et al. 2000; Miosge et al. 2002). Allerdings ist nicht vollstandig auszuschlielRen,

dass Nidogen-2-KO-Mause nicht eine OA in anderen Gelenken entwickeln kdnnen.
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V Zusammenfassung

Die Osteoarthrose (OA) ist eine nichtentziindliche, degenerative Erkrankung artikulierender
Gelenke und stellt die hdaufigste Erkrankung des meist frequentierten Gelenks des
menschlichen Korpers, dem Kiefergelenk, dar. Trotz jahrelanger Forschungsarbeiten
herrschen Uber den genaueren Prozess der OA, die von Schmerzen Uber Struktur- und
Formverénderungen bis hin zur Bewegungseinschrankung fihrt, noch einige Unklarheiten.
Um wichtige Erkenntnisse aufdecken zu koénnen, die zum Verstandnis der Pathogenese der
OA beitragen konnten, wurden in dieser Arbeit geeignete Maus-Modelle auf histologischer
Ebene auf das Auftreten von nicht-induzierter, natlrlicher Kiefergelenks-OA (TMJ-OA)
untersucht. Dabei wurden Serienschnitte von den Kiefergelenken von ICR-CD1-M4&usen,
C57BL/6NCrl-Méusen, NMRI-Mausen, Perlecan-KO-Mdusen und Nidogen-2-KO-Mausen
angefertigt und anschlieend auf mikroskopischer Ebene mithilfe der Hamatoxylin-Eosin-
Féarbung und der Toluidin-Farbemethodik untersucht. Um die Zeichen der TMJ-OA eindeutig
einstufen zu konnen, wurde eine modifizierte Mankin-Klassifizierung und das
Beurteilungsschema nach Collins und McElligott verwendet.

In den Forschungsergebnissen konnten bereits nachgewiesene Ergebnisse von Silbermann und
Livne (1979) bestatigt werden, dass ICR-CD1-Maduse reprasentative Maus-Modelle zur
[llustration und Erforschung der TMJ-OA sind. Die untersuchten Tiere der NMRI-Gattung
und die Perlecan-KO-Mause zeigten keinerlei Anzeichen einer Kiefergelenks-OA. Allerdings
konnten sowohl bei den C57BL/6NCrl-Mé&usen als auch bei den Perlecan-KO-M&usen
eindeutige Zeichen der OA an den Kiefergelenken nachgewiesen werden.

Abschliellend l&sst sich festhalten, dass auch heute noch die Faktoren und Mechanismen, die
zu einer OA fiihren, noch nicht vollstandig geklart sind. Allerdings haben die Ergebnisse
dieser Arbeit gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit einer TMJ-OA bei einigen der untersuchten
Maus-Stdmme erhoht sind, jedoch kein Modell dabei war, bei dem immer eine OA auftritt. Es
bedarf gegenwaértig Uber den Rahmen dieser Arbeit hinaus weiterer Forschung, um
anknupfende wichtige Erkenntnisse tber die OA bei C57BL/6Crl-Mé&usen und Perlecan-KO-

Mausen zu erfahren.
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In zukinftigen Forschungsarbeiten konnte der Zeitpunkt der frihesten mikroskopischen
Anzeichen sowie Progredienz und Verlauf der TMJ-OA bei den C57BL/6Crl- und Perlecan-
KO-Mausen untersucht und aufgedeckt werden.
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