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Exzentrische Muskelbelastung Fordert Transkriptomische Veranderungen, die
Sich Positiv auf die Heilung der Achillessehnen-Tendinopathie Auswirken — Eine
Tierstudie
https://www.ors.org/wp-content/uploads/AM25/2458.pdf

Die Achillessehnen-Tendinopathie verursacht Schmerzen und beeintrachtigt die
Beweglichkeit, was haufig die Lebensqualitat beeintrachtigt. Wahrend der Rehabilitation
verbessert eine exzentrische Belastung - die Verlangerung des Muskels unter
Belastung - die biomechanischen Eigenschaften der Sehne und die Symptome des
Patienten. Uber die transkriptomischen Veranderungen innerhalb der Sehne bei
exzentrischer Belastung ist jedoch bisher wenig bekannt.

Die transkriptomischen Veranderungen der Achillessehne als Reaktion auf die
Belastung wurden anhand eines TGF3-1-induzierten Tendinopathiemodells an der
Maus untersucht. Nach der Induktion der Tendinopathie wurden 12 Wochen alte
mannliche C57BI/6J-Mause einem exzentrischen Muskelbelastungsprotokoll
unterzogen. Die Mause wurden einer von 4 Gruppen (12 pro Gruppe) zugeteilt: naive
Kontrolle, verletzt/unbehandelt und verletzt mit Muskelbelastung mit 50 Hz oder 100 Hz
(um 50 % bzw. 100 % Korpergewicht zu simulieren). Drei Satze der Belastung wurden
zweimal pro Woche uber 1, 2 oder 4 Wochen durchgeflhrt. Unter Narkose wurde die
rechte Hintergliedmale auf einem muskelstimulierten Gerat mit einem kontrollierten
FuBpedal positioniert, um das Sprunggelenk durch seinen Bewegungsbereich zu
bewegen und gleichzeitig den Plantarflexor-Muskel zu stimulieren, um eine
exzentrische Belastung zu erzeugen. Die unbehandelte/verletzte Gruppe unterzog sich
denselben Verfahren, jedoch ohne Muskelstimulation. Es wurden eine
Hauptkomponentenanalyse (PCA), eine gewichtete Genkoexpressionsnetzwerkanalyse
(WGCNA) und eine Ingenuity Pathways Analysis (IPA) durchgeflhrt.

Die transkriptomische Reaktion auf die Belastung war dynamisch, insbesondere
zwischen 2 und 4 Wochen, mit einem klaren Effekt der Belastung sowie
unterschiedlichen Mustern der Aktivierung und Inaktivierung von Signalwegen bei 50
und 100 % Belastung. Die anfangliche Reaktion auf die Verletzung war in allen
Gruppen nach 1 Woche durch oxidativen Stress gekennzeichnet. Eine Belastung von
100 % des Korpergewichts fuhrte im Vergleich zu einer Belastung von 50 % des
Korpergewichts nach 1 und 2 Wochen zu einer Hochregulierung von Prozessen, die an
Apoptose und mitochondrialem Stoffwechsel beteiligt sind. Der Matrixumbau wurde
nach 4 Wochen hochreguliert. Eine Belastung von 50 % fuhrte nach 2 Wochen zu einer
frihen Aktivierung von Prozessen, die mit dem Umbau der extrazellularen Matrix in
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Verbindung stehen, und nach 4 Wochen zu Anzeichen fur eine Auflosung der
Entzindung. Der Umbau der extrazellularen Matrix war in beiden trainierten Gruppen im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe hochreguliert. Oxidativer Stress war in der
unbehandelten/verletzten Gruppe auch nach 4 Wochen noch erkennbar. Diese
Ergebnisse in Verbindung mit den zuvor berichteten Verbesserungen der
biomechanischen Eigenschaften und der histochemischen Architektur sprechen fur die
Vorteile eines kontrollierten Belastungsprogramms bei der Behandlung der
Achillessehnen-Tendinopathie.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kdnnte eine 50 %ige exzentrische Belastung in
den ersten Wochen der Behandlung und ein anschlieRender Ubergang zu einer 100
%igen exzentrischen Belastung die vorteilhafteste Methode zur Férderung einer
robusten Sehnenheilung sein. Die fortlaufende Untersuchung der in dieser Studie
identifizierten biologischen Schlisselprozesse und -wege wird unser Verstandnis des
Heilungsprozesses vertiefen und eine weitere Verfeinerung von
Physiotherapieprotokollen ermdglichen.
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Fig. 1: Prncipal Component Analysis from entire
transcriptome showing diverging patterns of expression
in response to muscle loading over 4 weeks compared to
controls. Each dot represents an individual sample.

Fig. 2: WGCNA identified the vellow and red modules to be positively associated with 100% BW loading at 2
weeks with 29 and 82 biological processes significantly overrepresented, respectively. The top ranked

overrepresented biological processes and their corresponding fold enrichment are shown above.

Thank you to Melanie Haffner-Luntzer for providing this translation and Andreas Seitz

for providing proofreading.

If you would like to help translate Basic Science Tips to other languages, please contact

Gabriel Pagnotti at gmpagnotti@mdanderson.org.

Please let us know what you think of Basic Science Tips at:
https://www.surveymonkey.com/r/basicsciencetips.



mailto:gmpagnotti@mdanderson.org
https://www.surveymonkey.com/r/basicsciencetips

