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verwendete Abkürzungen 

BD  Becton, Dickinson und Company 

CD4  cluster of differentiation 

CFDA  6-Carboxylfluorescein Diacetat 

DAPI  4',6-Diamidino-2-Phenylindol 

DNS   Desoxyribonukleinsäure 

ECL  entorhinal cortex lesion; entorhinale Kortexläsion  

FACS  Fluorescence activated cell sorting; Fluoreszenz aktivierte Zellsortierung 

GFP  green fluorescent protein; grün 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 häufigste 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 Auslösen einer gegen Bestandteile der Markscheide gerichteten Immunreaktion. 

Zum anderen werden antigenpräsentierende Zellen, wie ortständige Mikroglia und aus dem 

Blut abstammende Makrophagen rekrutiert, die zur Induktion und Regulation der Intensität T-

zellvermittelter Entzündung und Parenchymschäden in MS Läsionen beitragen (Raivich and 

Banati 2004).  

In unserer Arbeitsgruppe wurde an der Frage gearbeitet, ob aus dem Blut stammende 

Leukozyten die Zonen axonaler Degeneration infiltrieren. Dafür nutzen wir das Modell der 

entorhinalen Kortexläsion (entorhinal cortex lesion; ECL), welches seit über 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 monozytärer, aus dem 

Blut stammender Zellen kommt, und zum anderen, dass dieser Befund bei 

knochenmarktransplantierten Tieren unabhängig von Transplantation und vorausgegangener 

Radiatio waren.  

Nach Etablierung eines Protokolls zur histologischen Aufarbeitung ganzer Köpfe und Hälse 

unter Bewahrung des Signals von grün fluoreszierendem Protein (green fluorescent protein; 

GFP), konnten wir nachweisen, dass CD4+ T-Zellen, eine Subpopulation von Leukozyten, in 

der Lage sind, über präformierte, schon länger für lösliche 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.  
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