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Abstract

Die EAE ist ein anerkanntes tierexperimentelles Paradigma der Multiplen Sklerose. Nach
subkutaner Immunisierung mit einem Myelinantigen oder Transfer myelinspezifischer T-
Zellen, entwickeln suszeptible Spezies eine demyelinisierende Entziindung des ZNS mit
Klinisch gut graduierbaren neurologischen Defiziten. Der Apoptose wird eine Schlisselrolle in
der Pathogenese der EAE zugeschrieben, sie hat einerseits eine wichtige physiologische
Funktion bei der Regulation des Immunsystems, spielt aber auch eine wesentliche Rolle als
Schadensmechanismus aktivierter Immunzellen. und kann z.B. durch Interaktion eines
Apoptose-induzierenden Rezeptors mit seinem Liganden ausgel6st werden. In der
vorliegenden Arbeit wurden das TRAIL- und das CD95-System aus TNF/NGF-Superfamilie
genauer untersucht. Dazu wurden in verschiedenen EAE-Erkrankungsstadien und in
unterschiedlichen Regionen des ZNS die Expressionsanderungen apoptoseassoziierter
Faktoren mittels real-time RT-PCR analysiert und mit der Milz als peripherem Immunorgan
verglichen. Die Expressionsdnderungen wurden mit dem klinischen Verlauf und
ausgewahlten histologischen Parametern, namentlich Inflammation, axonaler Schaden,
Demyelinisierung und neuronale Apoptose korreliert. Nach den vorliegenden Daten lassen
sich Theorien, nach denen es zuerst zu Demyelinisierung, dann sekundar als Langzeitfolge zu
axonalem Schaden und erst als Folge dessen zu einem Untergang von Neuronen kommt nicht
halten. In dem verwendeten Paradigma findet axonaler Schaden und neuronale Apoptose
parallel zueinander, bereits vor der Demyelinisierung statt. Das ist ein Hinweis dafir, dass
sowohl Axon als auch Neuron ein primares Angriffsziel sein kénnten und axonaler Schaden
sowie neuronale Apoptose allein stehende Schadensmechanismen sind. Bei der Auswertung
der  Expressionsdaten der  Apoptose-Systeme  wurde  festgestellt, dass die
Expressionsédnderungen vor allem im Rickenmark und Hirnstamm stattfinden und andere
ZNS-Regionen so gut wie nicht betroffen waren. Die TRAIL-Expression im ZNS und in der
Milz wurde hochreguliert, wohingegen die Expression des TRAIL-Rezeptors DR5 nur im
ZNS anstieg, peripher hingegen sogar sank. Eine sehr wichtige neue Erkenntnis dieser Arbeit
ist, dass DR5 im gesunden ZNS nur auf sehr niedrigem Niveau exprimiert wird, die
Expression steigt aber bereits vor Symptombeginn und eher als die aller anderen untersuchten
Faktoren auf ein Vielfaches an. Bekannt ist, dass DR5 im ZNS vor allem auf Neuronen und
Oligodendrozyten exprimiert wird. Durch die friihe Hochregulation von DR5 ist der Weg fiir
TRAIL-induzierten Gewebeschaden gebahnt. Im inflammatorisch verénderten Gewebe

scheint also die Empfindlichkeit fur TRAIL induzierten Zellschaden gesteigert zu sein.






