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ZUSAMMENFASSUNG 

Titel: Mechanismen der Neurodegeneration in murinen Modellen 

Autor: Sandra Gültner 

Abstract 

Erkrankungen des Zentralen Nervensystems (ZNS) - ob infektiöser Natur, wie zum 

Beispiel Prionerkrankungen, oder mit chronisch-entzündlichen Eigenschaften, wie bei 

Autoimmunerkrankungen - sind immer noch unheilbar. Die Aufklärung von Mechanis-

men, die zur Degeneration der Nervenzellen führen, ist daher von großem gesundheits-

politischem Interesse. In der vorliegenden Arbeit wurden Mechanismen der Neurode-

generation in drei verschiedenen Mausmodellen näher analysiert. 

Im ersten Modell wurde untersucht, ob die Wallersche Degeneration zum Krankheits-

verlauf in einem murinen Prionen-Infektionsmodell beiträgt. Transgene Mäuse, bei 

denen die Wallersche Degeneration verlangsamt abläuft (sog. WldS-Mäuse) wurden mit 

Scrapie infiziert und hinsichtlich des Krankheitsverlaufs, sowie der Neuropathologie 

untersucht. 

Im zweiten Teilprojekt wurden Behandlungsversuche an Scrapie-infizierten Mäusen mit 

Simvastatin, einem HMG-CoA-Reduktasehemmer, durchgeführt. Simvastatin hat neben 

der Cholesterin-senkenden Wirkung auch immunmodulatorische und anti-inflamma-

torische Eigenschaften und zeigte bereits in vitro eine Inhibierung der Prion-Replikation 

in infizierten Zellkulturen. Es konnte nun auch in vivo gezeigt werden, dass Simvastatin 

das Überleben Scrapie-infizierter Mäuse verlängert. 

Ein möglicher Mechanismus hierfür ist die Hemmung der Interaktion des Integrins 

LFA-1 mit seinem Liganden, ICAM-1. In einem Scrapie-Infektionsmodell zeigten LFA-1-

defiziente Mäuse jedoch keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Überlebens-

zeiten. Um die Bedeutung von LFA-1 für andere neurodegenerative Erkrankungen zu 

untersuchen, wurde zusätzlich das Mausmodell der Experimentellen Autoimmunen 

Enzephalomyelitis (EAE) verwendet. In diesem Modell konnten deutliche Unterschiede 

zwischen Wildtyp-(LFA-1+/+) und LFA-1 Knock-out-(LFA-1-/-) Mäusen gezeigt werden. 

Eine weitergehende immunologische Untersuchung zeigte, dass LFA-1 wichtig für die 

Generierung regulatorischer T-Zellen (Tregs) ist. 



2 

Einleitung 

Für die Entwicklung von Therapiemöglichkeiten bei neurodegenerativen Erkrankungen 

ist die Aufklärung der zu Grunde liegenden Pathomechanismen entscheidend. 

Prion-Erkrankungen, wie zum Beispiel die Creutzfeld-Jakob-Krankheit, die Bovine 

Spongiforme Enzephalopathie (BSE) oder Scrapie, verursachen eine fortschreitende 

und schließlich tödliche Neurodegeneration. Ultrastrukturelle Untersuchungen an Prion-

infiziertem Gewebe zeigten axonale Demyelinisierungen und Veränderungen, die teils 

der sogenannten Wallerschen Degeneration ähneln [1-3]. Ein Einfluss dieses Pro-

zesses bei Erkrankungen des ZNS konnte bereits in verschiedenen Modellen, wie 

Zerebraler Ischämie [4], EAE [5] oder axonaler Dystrophie [6], bestätigt werden. Um 

einen möglichen Zusammenhang der Neurodegeneration bei Prion-Infektionen und der 

Wallerschen Degeneration zu untersuchen, sollten im Rahmen dieser Arbeit Hirn-

schnitte von „slow Wallerian degeneration“ (WldS)-Mäusen im Vergleich zu Wildtyp-

Kontrollen immunhistochemisch und elektronenmikroskopisch untersucht werden. 

Ein möglicher Therapieansatz für Prion-Erkrankungen wäre die Inhibierung der Prion-

Replikation. In vitro zeigten HMG-CoA-Inhibitoren, sogenannte Statine, bereits vielver-

sprechende Ergebnisse [7, 8]. Neben der Inhibierung der Cholesterol-Synthese haben 

Statine jedoch auch immunmodulatorische und anti-inflammatorische Eigenschaften [9-

11]. Da Simvastatin bereits ein zugelassenes und breit eingesetztes Arzneimittel ist, 

könnten positive Ergebnisse aus Tiermodellen auch rasch klinischen Einsatz finden. 

Hierzu ist aber die Aufklärung der genauen Wirkmechanismen eine Grundvoraus-

setzung. Um einen Einfluss von Simvastatin auf den Verlauf einer Prion-Infektion zu 

untersuchen, sollten Scrapie-infizierte Mäuse damit behandelt und der Verlauf der 

Erkrankung mit unbehandelten Tieren verglichen werden. 

Die EAE ist eine T-Zell-vermittelte Autoimmunerkrankung des Zentralen Nervensystems 

(ZNS), bei der infiltrierende Leukozyten eine chronische Demyelinisierung von Axonen 

auslösen. Das Integrin LFA-1 (CD11a/CD18) ist ein wichtiges Molekül für die Migration 

von Leukozyten [12]. Seine genaue Rolle bei der Pathogenese einer EAE konnte bisher 

aber noch nicht abschließend geklärt werden. Um hierzu einen Beitrag zu leisten, sollte 

der Krankheitsverlauf einer aktiv induzierten EAE in LFA-1 Knockout-Mäusen und 

Wildtyp-Kontrollen verglichen, sowie mögliche Ursachen für Unterschiede aufgezeigt 

werden. 
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Methodik 

Tierversuche 

Für die Induktion von Prion-Erkrankungen wurde ein Hirnhomogenat einer terminal 

kranken Maus, infiziert mit dem Prionstamm 139A, hergestellt. Dieses wurde in 

verschiedenen Verdünnungen den zu infizierenden Mäusen intrazerebral injiziert. 

Kontrolltiere wurden mock-infiziert mit dem Hirnhomogenat einer gesunden Maus. Die 

Tiere wurden anschließend zweimal wöchentlich auf Krankheitssymptome untersucht. 

Zur Induktion einer EAE wurden Mäuse subkutan mit dem Myelin-spezifischen Peptid 

MOG35-55 in komplettem Freundschem Adjuvanz immunisiert. Ab Auftreten erster 

Lähmungserscheinungen wurden die Tiere täglich untersucht, und je nach Stärke der 

Symptome wurde ihnen ein Score zwischen 0 und 5 zugeordnet. 

Immunhistochemie und Histologie 

Zum Nachweis der Expression verschiedener Proteine wurden in Paraffin eingebettete 

Hirnschnitte (bei der EAE auch Rückenmarksschnitte) auf Objektträgern fixiert und mit 

den entsprechenden Antikörpern gefärbt. Anschließend wurden die Färbungen mikros-

kopisch analysiert und an Hand eines semi-quantitativen Scoring-Systems ausgewertet. 

Zur Analyse der Demyelinisierung im ZNS von EAE-Mäusen wurde die Färbung von 

Gewebeschnitten mit Luxol Fast Blue / Periodsäure-Schiffs Reagenz durchgeführt. Die 

demyelinisierte Fläche wurde ausgemessen und der Anteil in Prozent der Weißen 

Substanz errechnet. 

Paraffin-Embedded Tissue (PET) Blot 

Zur Darstellung von fehlgefaltetem Prion-Protein (PrPSc) wurden Hirnschnitte auf eine 

PVDF-Membran aufgebracht und PrPSc mit dem Antikörper 6H4 angefärbt. 

Western Blot 

Zum quantitativen Nachweis der Proteinexpression bzw. -ablagerung wurde von ent-

sprechenden Tieren ein Hirnhomogenat mittels Ultraschall hergestellt, im SDS-Poly-

acrylamidgel aufgetrennt, auf eine PVDF-Membran transferiert und mit den jeweiligen 

spezifischen Antikörpern angefärbt. 
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Isolierung von Zellen aus dem Rückenmark 

Um eine Einzelzell-Suspension aus Rückenmark herzustellen, wurden die Tiere mit 

PBS perfundiert und das Rückenmark entnommen. Die Organe wurden dann mittels 

Kollagenase und DNase verdaut und schonend mittels des gentleMACS (Miltenyi 

Biotec) dissoziiert. 

Durchflusszytometrie 

Zellen aus dem Rückenmark wurden mit verschiedenen Fluorophor-konjugierten 

monoklonalen Antikörpern, wie in Publikation 3 beschrieben, angefärbt. 

Zur Untersuchung antigenspezifischer Zellen und der Zytokin-Produktion von Zellen 

wurden diese in vitro mit dem Antigen restimuliert, wobei die Sekretion von Proteinen 

mittels Zugabe von Brefeldin A zum Medium gehemmt wurde. Nach Fixierung und 

Permeabilisierung der Zellen wurden intrazellulär pro- und anti-inflammatorische 

Zytokine mittels entsprechender Fluorophor-konjugierter Antikörper gefärbt. Antigen-

spezifische Zellen wurden mittels der kürzlich beschriebenen Methode von Kirchhoff et 

al. [13] identifiziert. Diese beruht auf einer intrazellulären Färbung von CD40L nach in 

vitro Restimulation der Zellen mit dem Antigen. 

Regulatorische T-Zellen wurden an Hand ihrer Expression des Transkriptionsfaktors 

FoxP3 identifiziert. Dazu wurden die Zellen fixiert, permeabilisiert und anschließend 

mittels des Alexa Fluor 647-konjugierten Antikörpers FJK-16s gefärbt. 

Gemessen wurden die Multi-Farben-Analysen mit jeweils 9 Fluorophoren an einem 

LSR II Durchflusszytometer (BD Biosciences), die Analyse der Daten erfolgte mittels 

FlowJo (Treestar). 

Depletion von regulatorischen T-Zellen 

Zur Verringerung der Anzahl regulatorischer T-Zellen in Wildtyp-Mäusen wurde diesen 

acht Tage vor EAE-Induktion anti-CD25 Antikörper (Klon PC61) intraperitoneal injiziert. 

Statistische Auswertung 

Statistische Auswertungen erfolgten mittels Prism (GraphPad). Zur Berechnung der 

Signifikanz zwischen zwei Gruppen wurde der Student´s t-Test angewandt, bei den 

EAE Scoring-Kurven der Kruskal Wallis-Test. 



5 

Ergebnisse 

Krankheitsverlauf bei Scrapie-infizierten WldS- und Wildtyp-Mäusen 

Nach Scrapie-Infektionen mit zwei verschiedenen Dosen entwickelten beide Maus-

Gruppen jeweils gleichzeitig typische Symptome der Prion-Erkrankung, wie Be-

wegungsstörungen, Gewichtsverlust oder struppiges Fell. Ebenso war die Dauer der 

Erkrankung in WldS- und Wildtyp-Mäusen bei beiden infektiösen Dosen gleichlang. 

Neuropathologie Scrapie-infizierter WldS- und Wildtyp-Mäuse 

Auch pathologisch konnte zwischen den Mäusen kein Unterschied festgestellt werden. 

Die Ablagerung von fehlgefaltetem Prion-Protein, spongiforme Veränderungen des 

Hirngewebes, sowie die Aktivierung von Gliazellen waren gleichermaßen ausgeprägt; 

sowohl in der asymptomatischen Phase, als auch zum terminalen Zeitpunkt der 

Erkrankung. Elektronenmikroskopisch zeigten beiden Gruppen eine Anhäufung von 

Lysosomen in Nervenzellen und strukturelle Veränderungen von Axonen - zum Teil war 

kein Axoplasma mehr vorhanden oder es war vesikuliert, so dass nur noch Myelin übrig 

war. 

Krankheitsverlauf Simvastatin-behandelter und unbehandelter Scrapie-infizierter Mäuse 

Simvastatin-behandelte Mäuse überlebten durchschnittlich 16 (bei hoher infektiöser 

Dosis) bzw. 20 (bei niedriger infektiöser Dosis) Tage länger als unbehandelte Mäuse. 

Eine Cholesterin-reiche Nahrung hatte im Gegensatz dazu keine Auswirkung auf den 

Krankheitsverlauf. Beide Gruppen entwickelten zeitgleich die typischen Krankheits-

symptome, bei den behandelten Tieren wurde das terminale Stadium allerdings erst 

später erreicht. 

Neuropathologie Simvastatin-behandelter und unbehandelter Scrapie-infizierter Mäuse 

Um zu untersuchen, was für das längere Überleben der behandelten Tiere verant-

wortlich ist, wurde die Ablagerung von PrPSc, sowie die Glia-Aktivierung in Hirnschnitten 

analysiert. In der Ablagerung von PrPSc konnten keine Unterschiede gefunden werden. 

Auch die Protein-Expression typischer Astrozyten- bzw. Mikroglia-Marker wie GFAP 

bzw. Mac-3 war unverändert. Allerdings konnte eine bereits beschriebene Inhibierung 

der Expression von MHC II bestätigt werden. Interessanterweise führte die Simvastatin-

Behandlung zu einer erhöhten Expression des Glia-Aktivierungsmarkers Galectin-3, 



6 

einem multi-funktionellen Protein, was eine Rolle bei zellulärer Aktivierung, Adhäsion, 

Proliferation, Apoptose und Phagozytose spielt. 

Verlauf der EAE in LFA-1 Knockout-Mäusen und Wildtyp-Kontrollen 

LFA-1-defiziente Mäuse entwickelten eine deutlich stärkere EAE als die Wildtyp-

Kontrollen mit einer höheren Krankheits-Inzidenz sowie höheren klinischen Scores. 

Neuropathologie nach EAE-Induktion 

Die Pathologie einer EAE wird hauptsächlich von infiltrierenden Leukozyten verursacht, 

die im ZNS eine chronische Entzündung auslösen, was zur Demyelinisierung und somit 

Schädigung von Axonen führt. Um hier den Einfluss von LFA-1 genauer zu unter-

suchen, wurden Gewebeschnitte immunhistochemisch untersucht. Am Höhepunkt der 

Erkrankung waren signifikant mehr infiltrierende Mac-3 positive Zellen im Rückenmark 

von LFA-1-/- Mäusen zu finden. Damit einhergehend war ebenfalls der Grad der De-

myelinisierung deutlich höher. Auch im Gehirn EAE-erkrankter LFA-1 Knockout-Mäuse 

waren mehr infiltrierende Leukozyten zu finden. 

Untersuchung der entzündlichen Infiltrate im Rückenmark nach EAE-Induktion 

Um die zelluläre Zusammensetzung der entzündlichen Infiltrate im Rückenmark 

genauer zu untersuchen, wurde eine Einzelzell-Suspension der Organe hergestellt, mit 

spezifischen, Fluoreszenz-markierten Antikörpern gefärbt und im Durchflusszytometer 

analysiert. Zunächst war bereits die Anzahl an Gesamt-Leukozyten, die aus dem 

Rückenmark von LFA-1-/- Mäusen isoliert wurde, deutlich höher als bei den Wildtyp-

Kontrollen. Die Leukozyten-Population bestand zum Großteil aus Mikroglia und CD4-

positiven T-Zellen. Des Weiteren waren B-Zellen, wenige CD8+ T-Zellen, NK-Zellen, 

NK T-Zellen, γδ T-Zellen, konventionelle und plasmazytoide Dendritische Zellen zu 

finden. Der Anteil von CD4+ T-Zellen war im Rückenmark LFA-1-defizienter Tiere im 

Vergleich zu den Wildtyp-Kontrollen deutlich erhöht. 

Da Autoantigen-spezifische CD4+ T-Zellen die Hauptauslöser der EAE sind [14], 

wurden diese näher untersucht. Dazu wurden die aus dem Rückenmark isolierten 

Zellen in vitro mit dem Antigen (MOG35-55) restimuliert und anschließend zur Detektion 

antigen-spezifischer T-Zellen intrazellulär mit einem anti-CD40L Antikörper gefärbt. So 

konnte festgestellt werden, dass bis zu 50% der infiltrierenden CD4+ T-Zellen 

autoreaktiv waren und der Anteil der MOG-spezifischen CD4+ T-Zellen in LFA-1-/- 

Mäusen etwa doppelt so hoch war wie in den Kontrolltieren. Unter Berücksichtigung der 
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bereits deutlich erhöhten absoluten Zellzahl, war die Anzahl an infiltrierenden auto-

reaktiven CD4+ Zellen in LFA-1 Knockout-Mäusen circa fünffach höher als in den 

Wildtyp-Tieren. 

Eine mögliche Erklärung hierfür wäre eine verstärkte Rekrutierung von autoreaktiven 

T-Zellen ins Rückenmark. Dagegen allerdings spricht, dass der Anteil autoreaktiver 

T-Zellen nicht nur am Ort der Entzündung, sondern auch in den sekundärlymphatischen 

Organen von LFA-1-defizienten Tieren erhöht ist. LFA-1 scheint daher an der 

Generierung und nicht der Verteilung autoreaktiver T-Zellen beteiligt zu sein. 

Zytokin-Produktion der infiltrierenden Lymphozyten im Rückenmark 

Unter den CD4+ T-Zellen sind in der EAE vor allem IL-17-produzierende (Th17) Zellen 

verantwortlich für die Pathogenese [14]. Daher wurde die Produktion pro-inflam-

matorischer (IL-17, IFN-γ, IL-4) und anti-inflammatorischer (IL-10) Zytokine analysiert. 

Dazu wurden die Zellen in vitro mit MOG-Peptid restimuliert, intrazellulär mit fluorophor-

gekoppelten Antikörpern gegen verschiedene Zytokine und CD40L gefärbt und 

durchflusszytometrisch untersucht. Die MOG-spezifischen T-Zellen gehörten in beiden 

Gruppen zu Th1-, Th17- und Th1/Th17-Subklassen. Das Zytokin-Profil war jedoch in 

beiden experimentellen Gruppen absolut vergleichbar, ebenso die Menge an 

produzierten Zytokinen pro Zelle. Allerdings resultiert aus der erhöhten Gesamtzellzahl 

in LFA-1 Knockout-Mäusen eine erhöhte Anzahl an Zytokin-produzierenden CD4+ 

T-Zellen. 

Untersuchung regulatorischer T-Zellen 

Regulatorische T-Zellen spielen eine bedeutende Rolle in der Unterdrückung 

chronischer Entzündungen, da sie die Expansion und Funktion autoreaktiver Effektor-

T-Zellen kontrollieren. Um diese Zellen im Rückenmark EAE-erkrankter LFA-1-/- Mäuse 

und Wildtyp-Kontrollen zu untersuchen, wurde die Expression von FoxP3 durchfluss-

zytometrisch analysiert. Die absolute Anzahl dieser Zellen war in beiden Gruppen 

gleich, unter Beachtung der erhöhten Anzahl autoreaktiver T-Zellen in LFA-1 Knockout-

Mäusen war das Verhältnis von regulatorischen T-Zellen zu Effektor-T-Zellen in dieser 

Gruppe allerdings deutlich verringert. 

In weitergehenden Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die verringerte Zahl 

regulatorischer T-Zellen in LFA-1-/- Mäusen bereits auf einen Defekt ihrer Generierung 

im Thymus zurückzuführen war, da auch dort weniger Tregs gefunden wurden. 



8 

Depletion regulatorischer T-Zellen 

Um zu untersuchen, ob die verringerte Anzahl regulatorischer T-Zellen allein den 

stärkeren Verlauf der EAE in LFA-1 Knockout-Mäusen erklären kann, wurden 

regulatorische T-Zellen in Wildtyp-Mäusen „suboptimal“ depletiert, so dass in beiden 

Gruppen der Anteil dieser Zellen annähernd gleich war. Wildtyp-Mäuse, Treg-

depletierte Wildtyp-Mäuse und LFA-1-/- Mäuse wurden mit MOG-Peptid immunisiert und 

der Krankheitsverlauf beobachtet. Treg-depletierte Wildtyp-Mäuse und LFA-1 Knockout-

Tiere erreichten absolut vergleichbare EAE-Scores. Treg-depletierte Wildtyp-Mäuse 

zeigten sogar eine schnellere Ausbildung der Lähmungserscheinungen. 

 

Diskussion 

Die Pathomechanismen von Prion-Erkrankungen sind bisher noch nicht hinreichend 

aufgeklärt. Neben dem Verlust von Neuronen wurden axonale Veränderungen in vivo 

und in vitro beschrieben [1, 15-17], wobei noch unklar ist, ob diese Veränderungen ein 

primärer Effekt der Prion-Toxizität sind oder ein sekundärer Effekt auf Grund neuronaler 

Funktionsstörung. Außerdem ist unklar, ob die axonalen Veränderungen zum Fort-

schreiten der Erkrankung beitragen oder lediglich Anzeichen für den neurode-

generativen Prozess sind. Um hierzu mehr Klarheit zu gewinnen, wurde im ersten 

Teilprojekt dieser Arbeit die Neurodegeneration in WldS- und Wildtyp-Mäusen nach 

einer Prion-Infektion genauer untersucht, um herauszufinden, ob die Wallersche De-

generation einen Einfluss auf das Fortschreiten der Erkrankung hat. Die WldS-Mutation 

hatte weder einen Einfluss auf das Überleben der Tiere noch auf typische Merkmale 

von Prion-Erkrankungen, wie Ablagerung von fehlgefaltetem Prion-Protein oder Glia-

Aktivierung. Ultrastrukturell konnten verschiedene pathologische Veränderungen der 

Axone und des neuronalen Somas festgestellt werden, die allerdings gleichermaßen in 

beiden Versuchstier-Gruppen auftraten. Daher ist es unwahrscheinlich, dass die 

Wallersche Degeneration einen signifikanten Einfluss auf das Fortschreiten der 

Erkrankung in diesem Prion-Modell hat. Diese Befunde stehen im Kontrast zu anderen 

neuronalen Krankheitsmodellen, wo Experimente mit WldS-Mäusen eine eindeutige 

Beteiligung dieses Prozesses am Krankheitsverlauf zeigten  [4-6]. 

Im zweiten Teilprojekt der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss von Simvastatin, 

einem HMG-CoA-Reduktasehemmer, auf Prion-Erkrankungen untersucht werden. Dazu 
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wurden Prion-infizierte Mäuse mit dem Medikament Zocor (Merck & Co) behandelt, und 

das Überleben, sowie typische Krankheitszeichen mit unbehandelten Mäusen ver-

glichen. Eine Simvastatin-Behandlung verlängerte signifikant das Überleben der Tiere. 

In vitro zeigten Statine bereits eine Inhibierung der Ablagerung von fehlgefaltetem 

Prion-Protein, was auch in Verbindung mit einer Cholesterin-Senkung in den Zellen 

steht. In vivo ist die Situation allerdings etwas komplexer. Unsere Messung des Gehalts 

von Cholesterol und dessen Metabolite im Hirn zeigte, dass selbst bei Behandlung mit 

einer hohen Dosis an Simvastatin, diese kaum verändert wurden. Ebenso konnte keine 

Verringerung der Ablagerung von fehlgefaltetem Prion-Protein festgestellt werden. 

Daher ist es unwahrscheinlich, dass der positive Einfluss von Simvastatin auf das 

Überleben der Tiere auf eine Senkung des Cholesterin-Spiegels zurückzuführen ist. 

Vielmehr wurde bereits ein breites Spektrum an immunmodulatorischen und anti-

inflammatorischen Eigenschaften von Statinen beschrieben [9-11]. Da die Neuro-

Inflammation, auf Grund chronisch aktivierter Mikro- und Astroglia, ein wichtiger Teil der 

Pathomechanismen im Prion-infizierten Hirn ist, wäre dies ein möglicher thera-

peutischer Angriffspunkt. 

Um zu untersuchen, ob das verlängerte Überleben auf die bereits beschriebene 

Inhibierung der Interaktion von LFA-1 mit ICAM-1 durch Statine [9] zurückzuführen ist, 

wurden LFA-1 Knockout-Mäuse und Wildtyp-Mäuse mit Prionen infiziert; es konnte hier 

aber keine eindeutige Verbesserung des Krankheitsverlaufs festgestellt werden. 

Um den Einfluss von LFA-1 bei einer neurodegenerativen Erkrankung, an der haupt-

sächlich periphere Lymphozyten beteiligt sind, zu untersuchen, wurden LFA-1 

Knockout-Mäuse in einem EAE-Modell mit Wildtyp-Tieren verglichen. Die LFA-1-/- Tiere 

entwickelten signifikant stärkere Symptome als Wildtyp-Mäuse, was durch einen Defekt 

in der Generierung regulatorischer T-Zellen erklärt werden konnte. Auf Grund der 

reduzierten Unterdrückung einer Immunantwort durch Tregs, konnten sich Effektor-

T-Zellen vermehrt entwickeln und ins ZNS einwandern. Interessanterweise hatte in 

unserem Modell das Fehlen von LFA-1 keinen direkten Einfluss auf die Funktion von 

Effektor-T-Zellen, wie die Zytokin-Produktion auf Einzelzell-Ebene zeigt. Bisher wurde 

LFA-1 allerdings als Verstärker der T-Zell-Aktivierung beschrieben [18, 19] bzw. 

entstanden konträre Ergebnisse in EAE-Modellen [20, 21]. Offensichtlich dominiert in 

unserem EAE-Modell der Effekt von LFA-1 auf die Entwicklung von Tregs und bestimmt 

so die biologische Auswirkung. 



10 

Der Einfluss von Tregs auf die Pathologie einer EAE wurde bereits mehrfach be-

schrieben, so führte die Depletion von CD25-positiven Zellen zu einer Verstärkung der 

Symptome bzw. adoptiver Transfer von Tregs schützte Tiere vor der Ausbildung einer 

EAE (zusammengefasst in [22]). Kürzlich wurde in vitro gezeigt, dass LFA-1 an der 

Interaktion von Dendritischen Zellen und Tregs beteiligt ist, da LFA-1-/- Tregs nicht mehr 

in der Lage waren, die Reifung von ko-kultivierten Dendritischen Zellen zu inhibieren. 

Es konnte gezeigt werden, dass bereits in Milz und Thymus von nicht immunisierten 

Mäusen weniger Tregs vorhanden sind. ICAM-1, ein Ligand von LFA-1 wird von 

Stromazellen im Thymus exprimiert [23], daher erhöht LFA-1 möglicherweise den 

Kontakt zwischen Thymozyten und Stromazellen, was zu einem verstärkten T-Zell-

Rezeptor Signal führt. Bei erhöhtem T-Zell-Rezeptor Signal wird die Ausbildung von 

natürlich vorkommenden Tregs im Thymus bevorzugt [24], was den Einfluss von LFA-1 

auf die Generierung dieser Tregs erklären könnte. 

Das Ergebnis des Treg-Depletions-Experiments bestätigte, dass die verringerte Anzahl 

an Tregs in LFA-1 Knockout-Mäusen allein ausreicht, den stärkeren Verlauf der EAE zu 

erklären. 
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