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ZUSAMMENFASSUNG 

 

Makrophagen und Mikrogliazellen spielen eine zentrale Rolle im Abwehrsystem des 

zentralen Nervensystems (ZNS). Sie werden nach einer ZNS Läsion unmittelbar 

aktiviert, migrieren zum Ort des Schadens und sind hier für den sekundären 

neuronalen Zellschaden von herausragender Bedeutung. Das Verständnis der 

genauen molekularen Mechanismen hierfür ist bisher nur lückenhaft vorhanden. Ziel 

dieser Dissertation war die Charakterisierung der Regulation und des 

Expressionsmusters des Makrophagen Aktivierungsfaktor (MAF) nach fokaler ZNS 

Läsion. MAF wurde erstmals als differenzierungsassoziierter Faktor des 

Monozyten/Makrophagen-Systems beschrieben. Vorarbeiten zu dieser Arbeit zeigten 

eine konsistente läsionsassoziierte Hochregulation von MAF auf mRNA Ebene nach 

entorhinaler Kortexläsion (ECL). 

Es konnte in dieser Dissertation gezeigt werden, dass (i) MAF 

differenzierungsabhängig nur in ausdifferenzierten Makrophagen exprimiert wird, (ii), 

diese Hochregulation von MAF CD11b abhängig induziert wird, (iii) mittels eigenständig 

generierter polyklonaler, spezifischer Antikörper, dass MAF auf Proteinebene in 

Makrophagen/Mikroglia nach ECL läsionsassoziiert und auf den deafferenzierenden 

Hippocampus beschränkt exprimiert wird, (iv) dass MAF in murinen Mikrogliazellen in 

vitro und in vivo ein intrazellulär vesikuläres Expressionsmuster aufweist, (v) dass MAF 

hämolytische Eigenschaften besitzt und (vi) strukturell einer neuartigen 

hochkonservierten Proteinfamilie zuzuordnen ist, die sich durch ein gemeinsames 

Motiv von sieben transmembranären Spannen auszeichnet.  

Die CD11b-gesteuerte und läsionsassoziierte Expression von MAF im 

deafferenzierenden Hippokampus weist auf eine mögliche zentrale Rolle im Rahmen 

der Differenzierung von Mikrogliazellen zum phagozytierenden Phänotyp hin. MAF 

könnte ein geeignetes Zielmolekül für das therapeutische Vermeiden oder Begrenzen 

des durch Makrophagen/Mikroglia verursachten sekundären Zellschadens nach ZNS 

Läsion sein.  

 

 

Schlagworte: Makrophagen, Mikroglia, entorhinale Kortexläsion, 
Hippokampus, Deafferenzierung. 
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ABSTRACT 

 

After traumatic brain lesion, microglial cells are rapidly activated, migrate towards the 

sites of injury and cause secondary damage that accounts for most of the loss of brain 

function. This thesis aimed at characterizing the regulation of the 

macrophage/microglia activation factor (MAF) which expression was previously 

demonstrated to be differentiation-associated in myeloid hematopoetic cells and was 

shown to be consistently upregulated following entorhinal cortex lesion (ECL) at the 

mRNA level. Using the monocytic cell line U937, we could demonstrate that MAF is 

upregulated after TPA-induced differentiation into macrophages. The maturation-

associated MAF upregulation could be blocked by CD11b antisense transfection. 

Furthermore, we have generated a specific antibody against MAF. In BV-2 microglial 

cells, MAF is co-localized with IB-4, a classical microglial marker. In addition, we have 

analyzed the in vivo expression patterns of MAF after ECL. We could show a 

substantial upregulation of MAF on most macrophages/microglial cells in the 

deafferentiated hippocampus, while there was no MAF expression detectable on the 

contralateral side. In the perilesional region, in most but not all cells MAF is co-

localized with CD11b and IB4, two classical markers for microglial cells. Confocal 

microscopy revealed a lysosome-like expression pattern in BV-2 cells as well as in 

ECL-associated macrophages/microglial cells in vivo. My data indicate that MAF is 

upregulated after monocyte maturation in a CD11b-dependent manner. Furthermore, 

we could demonstrate that MAF is expressed only in selected macrophages/microglial 

cells around the lesion and in the degenerating hippocampus after ECL. Consistent 

with these lesion-associated expression patterns, MAF expression in monocytic cells 

seems to play a functional role in the differentiation to a phagocytosing phenotype and 

may be, at least partially, required for phagocytotic activity, specifically in lesioned 

tissue after brain trauma. 

 

 

Keywords: macrophages, microglia, entorhinal cortex lesion, 
hippocampus, deafferentiation. 
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ABKÜRZUNGEN 

Zum Teil wurde bei der Verwendung von Abkürzungen auf die in der Literatur 

üblichere angelsächsische Version zurückgegriffen. Die deutsche Übersetzung 

findet sich (sofern geläufig) in Klammern. 

 

A Ampere 

Abb. Abbildung 

Ak Antikörper 

°C Grad Celsius 

CD cluster of differentiation 

cDNA complementary DNA (komplementäre Desoxyribonukleinsäure) 

CR3 Komplement-Rezeptor Typ 3, Synonyme: Mac-1, OX-42 

DAB 3,3’ Diaminobenzidin 

DMF Dimethylformamid 

DNA desoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsäure) 

E. coli Escherichia coli 

ECL entorhinal cortex lesion (entorhinale Kortexläsion) 

FCS fetal calf serum (fetales Kälberserum) 

FITC Flourescein-Isothiocyanat 

g Gramm 

GFAP glial fibrillary acidic protein 

IB4 Isolektin B4 

Iba1 ionisierendes Calcium-bindendes Adaptorprotein 1 

iC3b inaktivierter Faktor C3b des Komplementsystems 
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Ig Immunglobulin 

Kap. Kapitel 

kg Kilogramm 

KLH keyhole limpet hemocyanin 

Mac-1 Komplement-Rezeptor Typ 3, Synonyme: CR3, OX-42 

MAF Macrophage Activation Factor (Makrophagen/Mikroglia 

Aktivierungsfaktor) 

MBS m-Maleimidobenzoyl-N-Hydroxysuccinimid-Ester 

µg Mikrogramm 

mg Milligramm 

MHCII major histocompability complex II (Haupt-

Gewebehistokompatibilitäts-Komplex Klasse II) 

min Minute 

ml Milliliter 

µm Mikrometer 

mRNA messenger ribonucleic acid 

NCBI Nationales Center für Biotechnologie Information 

NGS normal goat serum 

NIH National Institutes of Health 

nm Nanometer 

OX-42 Komplement-Rezeptor Typ 3, Synonyme: CR3, Mac-1 

PB phosphate buffer (Phosphatpuffer) 

PBS phosphate buffered saline 

PCR polymerase chain reaction (Polymerase-Ketten-Reaktion) 
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RCA-1 ricinus communis aggluitin-1 

RNA ribonucleic acid (Ribonukleinsäure) 

RPMI Roswell Park Memorial Institute 

RT-PCR Reverse-Transkriptions-Polymerase-Ketten-Reaktion 

TPA 12-O-Tetradecanoylphorbol-13-Azetat 

TRITC Tetramethyl-Rhodamin-Isothiocyanat 

V Volt 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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