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Molekulare Pathogenese der
Fibrose bei Muskeldystrophie
vom Typ Duchenne

Pathophysiogische Rolle der
Myofibrose

Das amhäufigsten immenschlichenKör-
per auftretende Protein ist das Kollagen.
Die Vielzahl an Genen, welche verschie-
dene Formen von Kollagen exprimieren
unddieFülle vonIsoformkombinationen
bilden die molekulare Basis einer hoch-
komplexen Proteinfamilie dieser extra-
zellulären Komponenten. Die hohe Ab-
undanzundausgeprägteKomplexität der
Kollagene unterstreicht die strukturbio-
logische Bedeutung des Bindegewebes

Abb. 19 Schematische
Übersicht des Dystrophin-
gens, der unterschiedli-
chen Promotortypen und
der gewebespezifischen
Dystrophinisoformen.Ami-
noterminus (NT), zentral-
liegende spektrinähnliche
Domänstrukturen (SLR1-3,
SLR4-19, SLR20-24), cy-
steinreiche Domäne (CR),
Carboxyterminus (CT), pro-
linreiche und relativ be-
wegliche Zonen (H1–H4),
Stickstoffmonoxid-Syntha-
se (nNOS), dystrophinasso-
ziierte Proteine α/β-Dystro-
glykan (α/β-DG), Laminin,
Syntrophin (SYN), Dystro-
brevin (DYB), Sarkospan
(SSPN), Sarkoglykane (SGs)

und der extrazellulären Matrix [1]. Ge-
netische Muskelerkrankungen mit pri-
mären Defekten in spezifischen Kollage-
nen sind die Bethlem-Myopathie und die
kongenitale Muskeldystrophie Typ Ul-
rich mit einer spezifischen Defizienz im
KollagenVI [2]. ImGegensatz zumgene-
tisch verursachten Verlust von Kollagen
bei der kongenitalen Muskeldystrophie
[3] kannbei einer progredientenMuskel-
schädigung die pathobiochemische Ak-
kumulation dieses extrazellulären Prote-
ins eine reaktive Myofibrose verursachen
[4].Es istnochunklar, obdieAusbreitung

des Bindegewebes bei progressivenMus-
keldegenerationen als eine weitgehend
unregulierte Begleiterscheinung auftritt
oder aktiv mithilfe von Signalmolekülen
gesteuert wird. Die Ablagerungen von
Kollagenmolekülen und anderen extra-
zellulärenKomponentensindmöglicher-
weise eine relativ unspezifischeAdaptati-
on bei zellulärer Schädigung. Die gestei-
gerte Synthese von Kollagen dient dabei
der allgemeinen Verhinderung eines Vo-
lumenverlustes im Gewebeverband. Da-
bei spielt die Proliferation von Myofi-
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Übersichten

Abb. 29 Übersicht über
die vielschichtigen Lagen
der extrazellulärenMatrix
im Skelettmuskel und über
die pathophysiologischen
Sekundäreffekte vonDys-
trophinmangelaufdasSke-
lettmuskelgewebe

broblasten eine entscheidende Rolle bei
neuromuskulären Erkrankungen [4].

NeuemolekulareErkenntnisseweisen
auf eine umgestaltende Rolle spezifischer
Botenstoffe [5] und Proteinmodifizie-
rungen [6] hin, welche die Fibrose im
Muskelgewebe aktiv zu beeinflussen
scheinen [4]. Sekundäre myofibrotische
Veränderungen sind besonders auffäl-
lig bei der X-chromosomalen Mus-
keldystrophie. In späten Stadien der
Muskeldystrophie vom Typ Duchenne
kommt es zu einer bindegewebigen
Durchsetzung der Skelettmuskulatur
und des Herzens und als Folge von Mus-
kelfaseruntergängen zum Ersatz durch
Binde- und Fettgewebe [7]. Die direkte
Korrelation zwischen Muskelschwäche
und endomysialer Fibrose [8] macht
Kollagenansammlungen im dystrophi-
schen Skelettmuskel zu einem wichtigen
pathologisch-anatomischen Anzeichen
der Dystrophinopathie [9]. Im Zusam-
menspiel mit Muskelfaserdegenerati-
on, Entzündungsvorgängen, oxidativem
Stress und spezifischen Störungen der
Kalziumhomöostase kommt es durch
Kollagenablagerungen zur Ausbildung
von Muskelschwund und Fibrosierung

und zu einer daraus resultierenden stark
progressiven Muskelschwäche.

Da die pathophysiologischen Me-
chanismen der Myofibrose auf kom-
plexen sekundären Veränderungen im
Skelettmuskel beruhen, bedarf es geeig-
neter Hochdurchsatzanalysen, um die
fibrosespezifischen Veränderungen auf
molekularer Ebene zu bestimmen. Die
vergleichende Proteomanalyse eignet
sich hierfür hervorragend. Mit ihr kann
eine systematische Bestimmung von pa-
thobiochemischen Abweichungen bei
der zeitlichen Abfolge der Expressi-
on von Matrixproteinen, wie sie bei
der Muskeldystrophie beobachtet wird,
durchgeführt werden [10].

Molekulare Pathogenese der
Dystrophinopathie

Dasgrößte identifizierteGen immensch-
lichenGenomist das 2,4Mio.Basenpaare
umspannende Dmd-Gen mit 79 Exons.
Mehrere Promotoren ermöglichen die
Synthese verschiedener Dystrophiniso-
formen. Die 3 vollständigen Proteinva-
rianten werden mithilfe von speziellen
Gehirn-, Purkinjezell- und Muskelpro-

motoren synthetisiert. Die Produkti-
on kleinerer Dystrophinisoformen ba-
siert auf den Retina-, Gehirn-/Nieren-,
Schwannzellen- und Ubiquitärpromo-
tortypen[11].DieExistenzvonmehreren
Promotoren führt somit zur Synthese
von mindestens 7 primären Dystro-
phinisoformen (Dp427-B im Gehirn,
Dp427-M im Skelettmuskel und Her-
zen, Dp427-P in Purkinjezellen, Dp260-
R in der Retina, Dp140-B/K in Gehirn
und Niere, Dp116-S in Schwann-Zel-
len und ubiquitäres Dp71-G im Gehirn
und anderen Geweben) sowie weiteren
verkürzten Dystrophinmolekülen durch
alternatives Spleißen (. Abb. 1). Für die
X-chromosomale Muskeldystrophie ist
das im Zytoskelett des Skelettmuskels
und Herzens auftretende Dystrophin
mit einem relativen Molekulargewicht
von 427 kDa von besonderer Bedeutung.
Durch die extreme Größe und komplexe
Exon-Intron-Struktur ist das Dystro-
phingen anfällig für primäre Defekte.
Die X-gebundene Muskeldystrophie ist
assoziiert mit (i) größeren Deletionen
in einem oder mehreren Exons mit
Verschiebung des Leserasters, (ii) ver-
schiedenen Arten von Punktmutatio-
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nen (Nonsensemutationen, Splice-Site-
Mutationen, partielle Insertionen, par-
tielle Deletionen, Missensemutationen)
oder (iii) größeren Duplikationen in
einem oder mehreren Exons. Diese ge-
netischen Veränderungen resultieren
gewöhnlich in der Bildung von mangel-
haftenDystrophinmolekülen. Verkürzte,
funktionslose und abnormale Dystro-
phinvarianten werden normalerweise
schnell abgebaut und führen damit zu
einem fast vollständigem Fehlen dieses
essenziellen Strukturproteins im Mem-
branzytoskelett des Skelettmuskels und
Herzens.

Das vollständige Dystrophinmolekül
imMuskel zeichnet sich durch 4moleku-
lare Hauptdomänen aus. Diese bestehen
aus dem Aminoterminus (NT), der zen-
tralen und langen spektrinähnlichen
Domänenstruktur (SLR1-3, SLR4-19,
SLR20-24), der cysteinreichen Domäne
(CR) und dem Carboxyterminus (CT).
Innerhalb des Moleküls befinden sich
4 prolinreiche und relativ bewegliche
Zonen (H1–H4). Kontaktstellen zur
Interaktion mit Aktinfilamenten und
dem Enzym Stickstoffmonoxid-Syntha-
se (nNOS) sowie den dystrophinasso-
ziierten Proteinen β-Dystroglykan (β-
DG), Syntrophin (SYN) und Dystrobre-
vin (DYB) existieren im Dp427-Molekül
(. Abb. 1). Andere dystrophinassoziierte
Proteine sind das α-Dystroglykan (α-
DG), das Sarkospan (SSPN) und die
Sarkoglykane (α/β/γ/δ-SGs). Durch die
enge Bindung von Dystrophin an Ak-
tin und die spezifischen Interaktionen

Hier steht eine Anzeige.

K

zwischen Laminin und dem Dystrogly-
kankomplex kommt es zur indirekten
Kopplung zwischen dem Membran-
zytoskelett, der Plasmamembran und
der Basalmembran der extrazellulären
Matrix [12]. Diese molekulare Dystro-
phinachse stabilisiert die Faserperipherie
während der Kontraktionszyklen und
Faserdehnungen und verhindert somit
potenzielle Schädigungen an der emp-
findlichen Zellmembranstruktur unter
kontinuierlicher Belastung des Muskel-
gewebes.

Bei der Muskeldystrophie vom Typ
Duchenne kommt es durch die stark
erniedrigte Konzentration des Dystro-
phin-Glykoprotein-Komplexes zu einer
pathophysiologischen Destabilisierung
der Muskelfasermembran. Mikroskopi-
sche Läsionen in der Plasmamembran
führen dann zu einer Kette von physio-
logischen und biochemischen Störungen
wie der elektromechanischen Entkopp-
lung, dem proteolytischen Abbau von
essenziellenMuskelproteinen und einem
abgeschwächten Energiestoffwechsel.
Ein hoher Grad von Muskelfaserunter-
gängen ist die Folge dieser sekundären
Effekte [7]. Das typische myopathische
Muster der X-chromosomalen Mus-
keldystrophie besteht aus Zyklen von
Faserdegeneration und Faserregenera-
tion, einem vermehrten Auftreten von
zentralliegenden Kernen, starken Kali-
bervariationenundFettvakatwucherung.
SomiterzeugtderVerlustvonDystrophin
erhebliche strukturelle Umwandlungen
im erkrankten Muskelgewebe und be-

wirkt im fortgeschrittenen Stadium eine
reaktive Myofibrose (. Abb. 2). Trotz des
monogenetischen Charakters der Mus-
keldystrophie vom Typ Duchenne ist die
Ätiologie dieser neuromuskulären Er-
krankung also hoch komplex in Bezug
auf Sekundärschädigungen des Mus-
kelgewebes [8]. Die systembiologische
Anwendung von Hochdurchsatzverfah-
ren zur Auftrennung des Skelettmus-
kelproteoms und die Verwendung von
sensitiver Massenspektrometrie hat zur
Identifizierung einer Vielzahl von verän-
derten Proteinen bei der Muskeldystro-
phie vom Typ Duchenne geführt [13].
Neue vergleichende Untersuchungen
haben auch entscheidend zu einem ver-
besserten Verständnis der Pathogenese
der sekundären Myofibrose beigetragen.

Proteomanalyse der Myofibrose

Das Proteom ist definiert als die Ge-
samtheit der Proteine in bestimmten
Zelltypen, Gewebearten oder Körper-
flüssigkeiten, welche in einer dyna-
mischen Abhängigkeit von äusseren
Einflüssen zu einem bestimmten Zeit-
punkt vom Genom exprimiert werden.
Individuelle Zellen, wie z. B. Skelettmus-
kelfasern, enthalten mehrere tausend
verschiedene Arten von Proteinen mit
ungleichen primären Peptidsequenzen
und dynamischen posttranslationalen
Modifikationen [14]. Diese Unterschie-
de verleihen individuellen Proteinen
distinktive physikochemische und bio-
logische Eigenschaften und ermöglichen



so ihre effiziente Auftrennung mithilfe
von Gelelektrophorese und Flüssigkeits-
chromatographie. Die hoheKomplexität,
die dynamische Expression und das ho-
he Molekulargewicht vieler Proteine
der extrazellulären Matrix sowie die
vielfältigen Interaktionen innerhalb der
verschiedenen Schichten der extrazellu-
lären Matrix machen die systematische
Proteomanalyse der Myofibrose jedoch
äußerst kompliziert [15].

Basierend auf der ursprünglichen
Analyse der Sequenzdaten des mensch-
lichenGenoms, welches die Existenz von
ungefähr 400mit der extrazellulärenMa-
trix assoziierten Proteinen voraussagte,
führte die detaillierte bioanalytische Er-
fassung vonAdhäsionsproteinenundder
extrazellulären Matrix mithilfe der Pro-
teomforschungundderBioinformatik zu
einer Gesamtzahl von über 1000Matrix-
proteinen [16]. Die Hauptkomponenten
der Bindegewebsschichten im Endo-
mysium, Perimysium und Epimysium
sind Kollagene, Proteoglykane und eine
Vielzahl von Glykoproteinen. Assoziier-
te Proteingruppen sind Proteinfaktoren
im Sekret (wie der transformierende
Wachstumsfaktor TGF und verschiede-
ne Zytokine), regulierende Enzyme (wie
dieMatrix-MetalloproteasenMMP),ma-
trixzelluläre Proteine (wie das Periostin),
Mucine und Galektine [16].

Das bioanalytische Ziel mehrerer
vergleichender Proteomstudien der bin-
degewebigen Durchsetzung der dys-
trophischen Skelettmuskulatur war die
Etablierung von fibrosespezifischen Ver-
änderungen in Zusammenhang mit
einzelnen Matrixproteinen [17]. Die
Kombination von differenzieller Prote-
inmarkierungmittels Sättigungslabelling
undhochauflösender2D-Gelelektropho-
rese hat zur Identifizierung von extrem
hohen Kollagenmengen im dystrophi-
schenMuskelgeführt [18].DieserBefund
wurde sowohl durch andere Proteom-
analysen [19, 20] als auch mithilfe der
vergleichenden Immunoblotanalyse und
Fluoreszenzmikroskopie bestätigt [17].
Die starke Vermehrung von Kollagen-
fasern und anderer Kollagenisoformen
und ihre Akkumulation um einzelne
Muskelfasern, Gruppen von kontrak-
tilen Einheiten und Faszikeln führen
dann zu einer ausgedehnten Fibrose in
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Molekulare Pathogenese der Fibrose bei Muskeldystrophie vom
Typ Duchenne

Zusammenfassung
Die progrediente Myofibrose spielt eine
entscheidende Rolle bei der Pathogenese
der Muskeldystrophie vom Typ Duchenne.
Die dystrophiebedingte Lückenbildung
im Muskelgewebe erzeugt eine relativ
unspezifische Umstrukturierung des
umgebenden Mesenchyms. Der Anstieg
an Bindegewebe und Fettgewebe führt zu
einer progressiven Muskelschwäche und
ist somit von zentraler Bedeutung für die
zelluläre Pathogenese der Muskeldystrophie.
Die systematische biochemische Analyse
der Fibrose mithilfe der vergleichenden
Proteomanalyse hat zur Identifizierung einer
Vielzahl von extrazellulärenMatrixproteinen
geführt, welche indirekt an der Ausprägung

der Muskeldystrophie beteiligt sind. Eine
erhöhte Konzentration wurde für Kollagen I,
Kollagen IV, Kollagen VI, Periostin, Derma-
topontin, Fibronektin, Biglykan, Asporin,
Decorin, Prolargin, Mimecan und Lumican
etabliert. Basierend auf diesen Befunden
können die identifiziertenMatrixproteine
nun biochemisch charakterisiert werden und
ihre genaue pathophysiologische Rolle bei
der Duchenne-Muskeldystrophie bestimmt
werden.

Schlüsselwörter
Myofibrose · Kollagen · Periostin ·
Muskelproteom · Dystrophin

Molecular pathogenesis of Duchenne muscular dystrophy-related
fibrosis

Abstract
Progressive myofibrosis plays a key role in Du-
chenne muscular dystrophy. The dystrophic
loss of contractile cells triggers a relatively
nonspecific restructuring of the surrounding
mesenchyme. The increase in connective and
fatty tissue leads to muscular weakness and is
therefore of critical importance for the cellular
pathogenesis of muscular dystrophy. The
systematic biochemical analysis of fibrosis
using comparative proteomics has identified
a number of extracellular matrix proteins
that are indirectly involved in muscular
dystrophy. An increased concentration

was established for collagen I, collagen IV,
collagen VI, periostin, dermatopontin,
fibronectin, biglycan, asporin, decorin,
prolargin, mimecan and lumican. Based on
these findings, the identifiedmatrix proteins
can now be characterized biochemically
and their exact pathophysiological role in
Duchenne muscular dystrophy determined.

Keywords
Myofibrosis · Collagen · Periostin · Muscle
proteome · Dystrophin

späten Stadien der X-gebundenen Mus-
keldystrophie. Neben Kollagen I, Kol-
lagen IV und Kollagen VI wurde eine
erhöhte Konzentration bei einer Vielzahl
von Komponenten der extrazellulären
Matrix identifiziert, wie z. B. Periostin,
Dermatopontin, Fibronektin, Biglykan,
Asporin, Decorin, Prolargin, Mimecan,
undLumican[21–24].DerAnstiegdieser
Proteine im Rahmen einer progredien-
ten Myofibrose ist wahrscheinlich keine
völlig unspezifischeReaktion auf die dys-
trophische Muskelschädigung, sondern
wird durch bestimmte Signalmoleküle,
Botenstoffe und Proteinmodifikationen

gesteuert oder zumindest modifiziert
[4–6].

Neue pathobiochemische
Erkenntnisse zur Myofibrose

Der Anstieg von verschiedenen Proteo-
glykanmolekülen und matrixzellulären
Proteinen ist besonders in Bezug auf
ein besseres Verständnis der komplexen
Pathogenese der Fibrose sowie langfris-
tig auch für eine verbesserte Diagnostik
und Therapie von Interesse. Eine Ab-
nahme derMuskelkraft durch sekundäre
Fibrosierung von Muskelgewebe tritt bei
verschiedenen neuromuskulären Er-

24 Der Pathologe 1 · 2017



Abb. 38 Schematische Darstellung der extrazellulärenMatrix undAuflistungveränderterMatrixproteine bei derMus-
keldystrophie vom TypDuchenne. Das Diagrammveranschaulicht diemolekulare Anordnung vonDystrophin undden
dystrophinassoziierten Proteinen α/β-Dystroglykan (α/β-DG), welche eine stabilisierende Brücke zwischen demAktinmem-
branzytoskelett unddem Laminin der Basalmembran bilden. Neue BiomarkerkandidatenderMyofibrose sind das Periostin
(POSTN), Fibronektin (FN), Dermatopontin (DER), dieMatrix-MetalloproteaseMMP-9, verschiedene Proteoglykane (Biglykan,
Asporin, Decorin, Prolargin,Mimecan und Lumican) und Kollagene (Kollagen I, IV undVI), welche zukünftig als therapeuti-
sche Ziele oder für die Evaluierung von pathologischen Veränderungen des Bindegewebes bei derMuskeldystrophie vom
TypDuchenne herangezogenwerden können

krankungen auf. Im Fall der genetisch
heterogenen Gruppe der Gliedergürtel-
muskeldystrophien kommt eswie bei der
Muskeldystrophie vom Typ Duchenne
zu einer pathologischen Substitution
der Muskulatur durch Fett- und Binde-
gewebe. Die Schwächung der Becken-
und Schultergürtelmuskulatur beruht
auf primären Defekten in einer großen
Anzahl von Genen wie SGCA/B/D/G,
APN3, DYSF, POMT1/2 und PLEC [25].
Obwohl die Schwere der bindegewebigen
Durchsetzung der erkrankten Muskel-
gruppen bei den meisten Formen der
Gliedergürtelmuskeldystrophie nicht so
hochgradig ist wie bei den Dystrophino-
pathien, spielt die Fibrose eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung einer Kon-
traktionsschwäche und der Abnahme
der Muskelmasse [26]. Vergleichende
molekularbiologische und biochemi-
sche Analysen von Skelettmuskelbiop-
sien haben erhebliche Unterschiede in

krankheitsbedingten Konzentrationsän-
derungen der extrazellulären Proteo-
glykane Biglykan und Decorin bei ver-
schiedenen Muskeldystrophien gezeigt
[27]. Dieser Befund ist wahrscheinlich
auf einen unterschiedlichen Grad der
Destabilisierung der Plasmamembran
und der kompensatorischen Umbildung
der extrazellulären Matrix bei Dystro-
phinopathien und Gliedergürtelmus-
keldystrophien zurückzuführen. Der
experimentelle Gentransfer zur Wieder-
herstellung von β-Sarkoglykan konnte
interessanterweise im Tierversuch eine
Umkehr der fibrotischen Symptome bei
der Gliedergürtelmuskeldystrophie vom
Typ LGMD2E erzeugen [28]. Primärde-
fekte in den molekularen Komponenten
des Dystrophin-Glykoprotein-Komple-
xes scheinen also eng mit sekundären
Veränderungen in der extrazellulären
Matrix verbunden zu sein. Daher könn-
ten Proteoglykane und regulierende

Matrixproteine möglicherweise als neue
therapeutische Ziele bei der Behandlung
der Myofibrose dienen. Ein vielverspre-
chender Kandidat ist das matrixzelluläre
ProteinPeriostin,welchesnormalerweise
nur in sehr geringen Mengen im adulten
Skelettmuskel und Herzen vorkommt.
Bei der embryonalen Muskelentwick-
lung, der Faserregeneration und bei
der fibrotischen Gewebeumwandlung
kommt es jedoch zu einem ausgeprägten
Anstieg der Konzentration von Perios-
tin [17]. Bei entwicklungsbiologischen
Prozessen und physiologischen Adap-
tionen ist dieser Konzentrationsanstieg
nur vorübergehend, bei der Myofibro-
se kommt es jedoch zu einer stabilen
Hochregulation dieses Proteins [22].
Dieser Befund macht Periostin zu ei-
nem vielversprechenden neuen Indika-
tor der Myofibrose im Zusammenhang
mit progressiver Muskeldystrophie. Eine
erhöhte Serumkonzentration von typi-
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schen Matrixproteinen wurde weiterhin
für die Isoform MMP-9 der Matrix-
Metalloproteinase und das Fibronektin
beschrieben [29, 30]. Der Anstieg dieser
Proteine scheint mit dem Schweregrad
der Muskeldystrophie zu korrelieren.
Basierend auf den Befunden aus den
Proteomanalysen verschiedener dystro-
phischer Muskeltypen und den festge-
stellten dynamischen Veränderungen
der Proteinzusammensetzung in be-
stimmten Körperflüssigkeiten ergeben
sich verschiedene Kollagene, Proteogly-
kane und matrixzelluläre Proteine als
neue therapeutische Ziele (. Abb. 3).

Fazit für die Praxis

4 Die reaktiveMyofibrose ist ein zentra-
les pathologisches Anzeichen bei der
X-chromosomalenMuskeldystrophie.

4 Die auf einemMangel an Dystrophin
beruhendenMuskelfaseruntergänge
erzeugen eine zelluläre Anpassungs-
reaktion im Skelettmuskel. Dies führt
nebender Fettvakatwucherung zu ei-
ner bindegewebigen Auffüllung der
dystrophiebedingten Gewebelücken.

4 Es ist noch nicht eindeutig geklärt,
ob diese Überreaktion des Binde-
gewebes relativ unspezifisch ist
oder erheblich durch den Einfluss
bestimmter Signalmoleküle und
Proteinmodifizierungen gesteuert
wird.

4 In den letzten Jahren hat die ver-
gleichende Proteomanalyse der
Myofibrose viele neue interessante
Proteinveränderungen bei der Mus-
keldystrophie vom Typ Duchenne
identifiziert. Dazu zählen die Ma-
trixproteine Kollagen I, Kollagen IV,
Kollagen VI, Periostin, Dermatopon-
tin, Fibronektin, Biglykan, Asporin,
Decorin, Prolargin, Mimecan und
Lumican.

4 Ausführlich charakterisierte Ma-
trixproteine können gezielt zur
verbesserten Einschätzung des
Krankheitsverlaufs der Muskeldystro-
phie und der Erschließung neuer
Therapieansätze (wie der Genthe-
rapie, Stammzellentherapie oder
Antisensetherapie) herangezogen
werden.
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