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Zusammenfassung 
Die Hauptkomponenten der extrazellulären Matrix des Bewegungsapparats sind 

Kollagene, Elastin, Proteoglykane und Adhäsionsproteine, wie Laminin und 

Fibronektin. Im Muskel stabilisiert die extrazelluläre Matrix sowohl die Myofibrillen 

untereinander, als auch die Übergänge zu anderen Geweben. Im Rahmen dieser 

Arbeit sollten die Kollagene XII und XXII funktionell und biochemisch charakterisiert 

werden.   
 
Kollagen XII, ein Multidomänenprotein der Subfamilie der fibrillassoziierten Kollagene 

mit unterbrochenen Tripelhelices (FACIT), bindet über seinen Kollagenanteil sowohl 

an Kollagen I-Fasern als auch mit seiner dritten Nicht-Kollagendomäne (NC3) an das 

extrazelluläre Matrixprotein Tenascin-X. Als weiterer Interaktionspartner konnte 

Kollagen VI identifiziert werden. Immunofluoreszenzanalysen belegen die 

Kolokalisation von Kollagen XII und Kollagen VI in der Haut und im Skelettmuskel. 

Die Interaktion konnte darüber hinaus auf ultrastruktureller Ebene elektronen-

mikroskopisch bestätigt werden und weist eine Bindung der N-terminalen Domänen 

von Kollagen XII an die Kollagendomänen von Kollagen VI auf. Eine humane 

Kollagen XII Defizienz führt zu einer schweren, kürzlich entdeckten Form der 

Muskeldystrophie, gekennzeichnet durch eine drastische Muskelschwäche, Kypho-

Skoliose und hypermobile Gelenke. Um die Funktion von Kollagen XII im 

Zusammenhang mit den Phänotypen der humanen Erkrankungen zu klären, wurde 

eine Kollagen XII defiziente Mauslinie charakterisiert. Diese Mäuse zeigen eine 

Muskelschwäche mit allen typischen Charakteristika einer Muskeldystrophie der 

progressiven Art mit frühem Krankheitsbeginn. Zusätzlich weisen Kollagen XII 

defiziente und heterozygote Mäuse hypermobile Gelenke auf, ein Zeichen des 

Ehlers-Danlos-Syndroms. Kollagen XII dürfte daher als Modulator der extrazellulären 

Matrix fungieren und so Stabilität und Integrität von Gewebe gewährleisten. Des 

Weiteren könnte Kollagen XII auch eine funktionelle Rolle in Regenerations-

prozessen spielen, da die Wundheilung in Kollagen XII defizienten Mäusen verzögert 

zu sein scheint.  
 
Kollagen XXII, ein kürzlich entdecktes Kollagen der FACIT-Subfamilie, zeigt ein sehr 

restriktives Expressionsmuster am Muskel-Sehnen-Übergang und im artikulären 

Knorpel. Da dieses Protein an Gewebeübergängen exprimiert wird, sollte die 

Interaktion zu Zellrezeptoren der Integrinfamilie untersucht werden. Kollagen XXII ist 
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in der Lage Zelladhäsion über α2β1-Integrin zu vermitteln und dieses auch in 

Fokalkontakte zu rekrutieren. Diese Rekrutierung stellt auch gleichzeitig den ersten 

Schritt einer Integrin-vermittelten Signaltransduktion dar. Direkte Interaktionsstudien 

bestätigen die Bindung von Kollagen XXII und α2β1-Integrin am Muskel-Sehnen-

Übergang, wo diese Proteine in Immunofluoreszenzanalysen auch in nächster Nähe 

zueinander exprimiert werden. Die neuen Motive GLQGER und GFKGER konnten 

als verantwortliche Bindemotive ausgemacht werden, welche spezifisch an        

α2β1-Integrin exprimierende Zellen binden. Des Weiteren interagiert Kollagen XXII 

auch mit RGD-bindenden Integrinen exprimiert von Myozyten. Kollagen XXII könnte 

daher eine funktionelle Rolle für die mechanische Stabilität des Muskel-Sehnen-

Übergangs spielen. 
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Abstract 
In addition to elastin, proteoglycans and adhesion proteins like laminin and 

fibronectin, collagens are the main components of the extracellular matrix of the 

musculoskeletal system. The extracellular matrix of the muscle interconnects the 

myofibres and stabilises junctions to other tissues. In this thesis collagen XII and XXII 

were biochemically and functionally analysed.  
 
Collagen XII, a multidomain protein of the subfamily of fibril associated collagens with 

interrupted triple helices (FACIT), binds to collagen I fibres with its collagenous 

domains and to tenascin-X, another matrix protein, with its third non-collagenous 

domain (NC3). Additionally, collagen VI was identified as a new interaction partner. 

Immunofluorescence analyses reveal the co-localisation of collagen XII and collagen 

VI in skin and skeletal muscle. The interaction was further confirmed at the 

ultrastructural level by electron microscopy that showed the N-terminal domains of 

collagen XII interacting with the collagenous domains of collagen VI. Deficiency of 

collagen XII in humans leads to a recently identified form of muscular dystrophy 

characterised by drastic muscle weakness, kypho-skoliosis and hypermobile joints. 

To elucidate the function of collagen XII in relation to the phenotypes found in human 

patients, a collagen XII deficient mouse line was analysed. These mice show a 

muscle weakness with all typical characteristics of a progressive muscular dystrophy 

of early onset. In addition collagen XII deficient and heterozygous mice have 

hypermobile joints, a sign of the Ehlers-Danlos-Syndrome. Taken together, collagen 

XII could act as modulator of the extracellular matrix and provide stability and 

integrity to the tissue. Furthermore, collagen XII may also have a functional role in 

regeneration processes, as wound healing in collagen XII deficient mice seems to be 

delayed.  
 
Collagen XXII, a novel FACIT collagen, has a more restricted expression pattern and 

is deposited at the myotendinous junction and the articular cartilage. Because of its 

expression at border zones between tissues the interaction with the integrin family of 

cell receptors was analysed. Collagen XXII is able to mediate cell attachment, 

spreading and formation of focal contacts of α2β1 integrin expressing cells. The 

recruitment of α2β1 integrin into focal adhesion plaques is known to be the first step 

of an integrin mediated signalling pathway. Direct interaction studies reveal the 

binding of collagen XXII and α2β1 integrin at the myotendinous junction, where both 
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proteins are expressed next to each other. The motifs GLQGER and GFKGER were 

identified as novel binding motifs showing specific interaction to α2β1 integrin 

expressing cells. Furthermore, collagen XXII interacts with RGD binding integrins 

expressed on myocytes. Taken together, there is strong evidence that collagen XXII 

is functionally important for the mechanical stability of the myotendinous junction. 

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


