Antigen-prasentierende Zellen

konnen das Zentralnervensystem

verlassen - ein Dilemma bei

Multipler Sklerose scheint gelost
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Hintergrundinfo:

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

Verlust von Myelinscheiden perivaskuldre T-Zellen + Makrophagen

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

unser Vorgehen:

Schritt 1: Isolation von (+/- genetischem
Marker) aus ZNS von Lewisratten.

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
kénnen dendritische Zellen

aus Mikroglia-Zellen das
— ZNS verlassen und sich
ins periphere Immunsystem

integrieren?

Verlassen sie das ZNS? Wie?
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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-Hir-Schranke ins ZNS eindringen.

2. Das Antigen, das fUr eine spezifische
Akfivierung dieser Zellen bendtigt wird,
ist jedoch hinter der Blut-Hirn-Schranke.

Charakterisierung der aus Mikroglia-Zellen
differenzierten dendritischen Zellen
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Mikroglia-abgeleitete dendritische Zellen sind "halbreife”
dendritische Zellen. Sie kdnnten wandern!

Wohin wandern sie? Welche T-Zellen aktivieren sie?
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Sie integrieren sich ins periphere Immunsystem

friihere Theorien, das
Dilemma zu ldsen:

1. T-Zell-Aktivierung aufgrund von molekularer Mimikry!
(Whchertenni & Srominge, Cel g 695 19951

N

. T-Zell-Aktivierung aufgrund bakterieller Superantigene!

(Goverman st ., Col 7

w

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

(Guter ormos s, . L 2212667 11992)
. Akfivierung von T-Zellen mit zwei verschiedenen T-Zell-
Rezeptoren!

2ol el o, PNAS 20: 9102 1996)

Defizite in der Funktion regulatorischer T-Zellen!

6. T—Ze\IiAkt}vierung als Ergebnis von Degeneration oder
Infektion!

Honlec of o, PNAS 101 Suped 2 14599 (2004),

neuere Beobachtungen:

1. Mikrogliazellen kdnnen zu dendritischen Zellen
differenzieren

~
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I vio: Sarfoemrogio f . PNAS 98: 6295 (2001); n v Flcher o i, e, 164: 4626 (2000)

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

und T-Zellen aktivieren.

Wandern sie nach Injektion im ZNS (Striatum)?

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

Mikoglio-abgeleitete
dendiiische Zellen
im ZNS-Parenchym (o-g)
— Einige Zellen werden
apoptisch (o), die
anderen wandem
2u den Blutgefdssen (n).
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Sie wandern wirklich! Kénnen sie auch auswandem?

Dilemma gelost:

1. Mikroglia-Zellen k&nnen zu dendritischen Zellen
differenzieren.

2. Sie kdnnen Antigene aufnehmen.

3. Sie verlassen das ZNS Uber den Blutstrom.

4. Sie wandem 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 Geddchtnis-T-Zellen (d.h. T-Zellen, die bereits
Kontakt mit "ihrem" sperzifischen 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-
Schibe von MS-Patienten verursachen.

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