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Hintergrundinfo:

Multiple Sklerose ist die haufigste neurologische
Erkrankung junger Erwachsener. Sie geht mit
dem Verlust von Myelinscheiden und Nerven-
fasern einher. ZNS-Lé&sionen enthalten T-Zellen

Verlust von Myelinscheiden

perivaskulire T-Zellen + Makrophagen

Aus Untersuchungen von Autopsy/Biopsy-Material von
MS-Patienten, und aus tierexperimentellen
Tiermodellen fir die Multiple Sklerose ist bekannt:
ZNS-Antigen-spezifische T-Zellen spielen eine
wesentliche Rolle bei diesem Entziindungsprozess.

unser Vorgehen:

Schritt 1: Isolation von (+/- genetischem
Marker) aus ZNS von Lewisratten.
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Schritt 2: Differenzierung der Mikrogliazellen zu
dendritischen Zellen:
Kultur in Anwesenheit von GM-CSF und IL-4

Schritt 3: Charakterisierung dieser dendritischen Zellen

Schritt 4: Injektion dieser dendritischen Zellen ins ZNS

6nnen dendritische Zellen
us Mikroglia-Zellen das
ZNS verlassen und sich
ins periphere Immunsystem
u integrieren?

Verlassen sie das ZNS? Wie?

Mikroglia-abgeleitete dendritische Zellen sind an den Blutgefassen(b), im
Bl (c-e) und im (F-h) zu finden.
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Sie verlassen das ZNS uber die Blutbahn!

Das Dilemma:

1. Nur aktivierte ZNS-Antigen-spezifische
T-Zellen kdnnen durch eine intakte
Blut-Hirn-Schranke ins ZNS eindringen.

2. Das Antigen, das fir eine spezifische
Aktivierung dieser Zellen bendtigt wird,

ist jedoch hinter der Blut-Hirn-Schranke.
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Charakterisierung der aus Mikroglia-Zellen
differenzierten dendritischen Zellen

haben typische denditische Zell-
Morphologie (a)

tragen MHC I Molekile auf
Zell-Oberfliche (b)

konnen noch auf
—— Reifungsstimulus (LPS)
antworten (c)

——= konnen Antigene aufnehmen (d)

——— konnen naive T-Zellen aktivieren (e)
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Mikroglia-abgeleitete dendritische Zellen sind "halbreife"
dendritische Zellen. Sie kénnten wandern!

Wohin wandern sie? Welche T-Zellen aktivieren sie?

in der
Milz (a,b)
und in den
mesenterialen
Lymphknoten
(c.d)

Sie aktivieren
naive (e) und
ZNS-Antigen-
spezifische
Gedéchtnis-T-
Zellen (f)
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Sie integrieren sich ins periphere Immunsystem.
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frihere Theorien, das
Dilemma zu losen:

. T-Zell-Aktivierung aufgrund von molekularer Mimikry!
o)

(Wucherpferig & Svominger,Cell80: 695

NP

T-Zell-Aktivierung aufgrund bakterieller Superantigene!

(Goverman et a, Cell 72 551 (1993)

T-Zell-Aktivierung aufgrund hoher, lokal begrenzter Zytokin-
konzentrationen!

(Guterrez Ramos et al, Eur. . Imunol 22 2667 (1952))

Aktivierung von T-Zellen mit zwei verschiedenen T-Zell-
Rezeptoren!

(zaletal PNAS 20:9102 (1996)

Defizite in der Funktion regulatorischer T-Zellen!

(Vgleta et 1 Exp e 10971 (2006
T-Zell-Aktivierung als Ergebnis von Degeneration oder
Infektion!

(Fohield et a, PNAS 101 Supp 2 14590 (2004).

neuere Beobachtungen:

1. Mikrogliazellen kénnen zu dendritischen Zellen
differenzieren

(i Santmbrosio ol PAAS S5 6295 (2001 invvo: Ficher et . . mmunol. 1644626 2000)

2. dendritische Zelllen aus Haut (Langerhans” Zellen) und
Darm kénnen Gewebe verlassen und zu lymphatischen
Organen wandern.

(Sttanortal. . Ivest Dt 120205 2003 Wors ot . 3. Med. 203 519 2008)
3. dendritische Zellen kénnen Antigene transportieren
und T-Zellen aktivieren.
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Wandern sie nach Injektion im ZNS (Striatum)?

Wandern von Injektions-
stelle ins ZNS-Parenchym.
Verschwinden innerhalb
weniger Tage aus dem
NS (a)

Mikroglia-abgeleitete
dendritische Zellen
im ZNS-Parenchym (b-g).
— Einige Zellen werden
apoptisch (b), die
anderen wandern
2u den Blutgefassen (h).

Halbreife und reife
dendritische Zellen
—— aus Mikroglia zeigen
das gleiche
Wanderunsverhalten (h)
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Sie wandern wirklich! Kénnen sie auch auswandern?

Dilemma gelost:

1. Mikroglia-Zellen kénnen zu dendritischen Zellen
differenzieren.

2. Sie kénnen Antigene aufnehmen.

3. Sie verlassen das ZNS iiber den Blutstrom.

4. Sie wandern zu den T-Zell-Zonen lymphatischer Organe.

5. Sie kdnnen sowohl naive T-Zellen (d.h. T-Zellen, die "ihr"
spezifisches Antigen noch niemals vorher gesehen haben)
als auch Gedéachtnis-T-Zellen (d.h. T-Zellen, die bereits
Kontakt mit "ihrem" spezifischen Antigen hatten) aktivieren.

-> die Wanderung Mikroglia-abgeleiteter dendritischer Zellen
aus dem ZNS, und der dadurch bedingte Transport von
ZNS-Antigenen in das periphere Immunsystem kénnte
sowohl den Krankheitsbeginn als auch die Krankheits-
Schiibe von MS-Patienten verursachen.

Wie geht es weiter?
Suche nach Faktoren, die die Differenzierung von Mikroglia-
abgeleiteten dendritischen Zellen und ihr Auswandern aus
dem ZNS gegunstigen bzw. verhindern.
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