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verwendete Abkiirzungen

BD Becton, Dickinson und Company

CD4 cluster of differentiation

CFDA 6-Carboxylfluorescein Diacetat

DAPI 4',6-Diamidino-2-Phenylindol

DNS Desoxyribonukleinsdure

ECL entorhinal cortex lesion; entorhinale Kortexldsion
FACS Fluorescence activated cell sorting; Fluoreszenz aktivierte Zellsortierung
GFP green fluorescent protein; griin fluoreszierendes Protein
HE Hematoxylin Eosin

hpi hours post injection; Stunden nach Injektion

LK Lymphknoten

MS Multiple Sklerose

PB phosphate buffer; Phosphatpuffer

PFA Paraformaldehyd

ZNS Zentrales Nervensystem



Abstract

Multiple Sklerose (MS) ist die hdufigste neuroimmunologische Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS) in Europa. Nach derzeitigem Kenntnisstand wird diese autoimmune
Erkrankung durch unterschiedliche Mechanismen vermittelt. Zum einen kommt es zum
Eindringen autoreaktiver CD4+ T-Helfer Zellen in das ZNS (Sospedra and Martin 2005) und
damit zum Ausldsen einer gegen Bestandteile der Markscheide gerichteten Immunreaktion.
Zum anderen werden antigenprisentierende Zellen, wie ortstindige Mikroglia und aus dem
Blut abstammende Makrophagen rekrutiert, die zur Induktion und Regulation der Intensitit T-
zellvermittelter Entziindung und Parenchymschidden in MS Lisionen beitragen (Raivich and
Banati 2004).

In unserer Arbeitsgruppe wurde an der Frage gearbeitet, ob aus dem Blut stammende
Leukozyten die Zonen axonaler Degeneration infiltrieren. Dafiir nutzen wir das Modell der
entorhinalen Kortexldsion (entorhinal cortex lesion; ECL), welches seit iiber 30 Jahren zur
Untersuchung axonaler Sprossung und reaktiver Synaptogenese in Regionen axonaler
Degeneration eingesetzt wird (Lynch et al. 1972, Ramirez 2001). Zum einen konnten wir
zeigen, dass es in den Zonen axonaler Degeneration zur Einwanderung monozytirer, aus dem
Blut stammender Zellen kommt, und zum anderen, dass dieser Befund bei
knochenmarktransplantierten Tieren unabhéngig von Transplantation und vorausgegangener
Radiatio waren.

Nach Etablierung eines Protokolls zur histologischen Aufarbeitung ganzer Kopfe und Haélse
unter Bewahrung des Signals von griin fluoreszierendem Protein (green fluorescent protein;
GFP), konnten wir nachweisen, dass CD4+ T-Zellen, eine Subpopulation von Leukozyten, in
der Lage sind, iiber praformierte, schon ldnger fiir I6sliche Antigene postulierte Drainagewege
(Cserr and Knopf 1992) das ZNS zu verlassen. Die Wanderung der T-Zellen konnte von uns
entlang der Filae olfactoriae, durch die Lamina cribrosa bis unter die nasale Riechschleimhaut
dargestellt werden. Von hier hatten die T-Zellen Zugang zu nasalen lymphatischen
Abflusswegen und erreichten die zervikalen Lymphknoten (LK) in einem definierten

zeitlichen Schema.



Erklirung iiber den Anteil an den Publikationen

Die Promovendin Jana Goldmann hatte folgenden Anteil an den eingereichten Publikationen:

Publikation 1: 7T cells traffic from brain to cervical lymph nodes via the cribroid plate and
the nasal mucosa.

80 Prozent

Beitrag im Einzelnen:

Die Promovendin fiihrte alle experimentellen Arbeiten selbstindig durch, hierzu gehorten die
Durchfiihrung von Lisionen und Ventrikelinjektionen, die Gewinnung und Verarbeitung von
Hirn, Lymphknoten und Milz, die Anwendung verschiedener Farbungsmethoden, die
anschlieBende Fluoreszenz- und Lichtmikroskopie. Die FACS Analyse erfolgte unter
Anleitung. Die Publikation wurde von der Promovendin selbstindig geschrieben und von
Prof. Bechmann kritisch korrigiert und gemeinsam {iiberarbeitet.

Publikation 2: Circulating monocytic cells infiltrate layers of anterograde axonal
degeneration where they transform into microglia.

20 Prozent

Beitrag im Einzelnen:

Die Promovendin fiihrte die Arbeiten mit dem CFDA Marker aus (Figure 7 der Publikation).
Hierzu erfolgten intrasplenale Injektionen, die Durchfithrung entorhinaler Kortexldsion, die
Gewinnung von Hirnen, sowie deren anschlieBende histologische Aufarbeitung und
Mikroskopie.

Publikation 3: Self-tolerance in the immune privileged CNS: lessons from the entorhinal
cortex lesion model.

15 Prozent

Beitrag im Einzelnen:

Die Promovendin fiihrte entorhinale Kortexldsionen sowie histologische und mikroskopische
Aufarbeitungen aus. Sie half bei der Verfassung des Textes.
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