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Zur Zeit versterben 20-50% der AIDS-Patienten mit Infektionen mit Mycobacterium
.avium. Eine konventionelle Therapie mit Antituberkulotika ist aufgrund naturlicher
Resistenzen von M. avium schwierig. Eine genaure Kenntnis der immunologischen
Grundlagen der Infektion ist daher nétig um neue Therapieansatze entwickeln zu
konnen.

Granulome sind das histopathologische Korrelat einer Infektion mit M. avium. Bisher
war jedoch nur wenig Uber die Granulomentstehung und Unterhaltung im Gewebe
bekannt. In der vorliegenden Arbeit sollte daher ein Modell zur Beobachtung des
histopathologischen Verlaufs geschaffen werden. Im weiteren sollte durch gezieltes
Ausschalten von einzelnen T-Zellsubpopulationen deren Funktion in der
Granulomentstehung untersucht werden. Abschlieend sollte unterhalb der
zellularen Ebene durch die Neutralisation von Zytokinen der EinfluR auf Granulome
untersucht werden.

Es wurden C57bl-Mé&use Uber die Schwanzvene mit 1x10E5 M. avium infiziert und
der Infektionsverlauf beobachtet. Wahrend ein hoch-virulenter Stamm (TMC 724) ein
kontinuierliches Wachstum im Gewebe zeigt und zum Tod der Versuchstiere nach
etwa 13 Wochen fiuhrt, stagniert das Wachstum eines niedrig-virulenten Stammes
(SE 01) nach etwa vier Wochen, eine Keimiberwindung findet jedoch nicht statt.

In der immunkompetenten C57bl-Maus wird die Granulommorphologie durch die
unterschiedliche Virulenz von verschiedenen M.-avium-Stammen beeinflu3t. Nach
Infektion mit TMC 724 nimmt die GranulomgrofRe kontinuierlich bis zum Tode der
Tiere zu. Nach Infektion mit SE 01 stagniert das Granulomwachstum parallel zum
Keimwachstum nach vier Wochen, danach nimmt jedoch der Organisationsgrad der
Granulome zu.

Die Depletion von CD4+-T-Zellen fuhrt nach der Infektion mit M. avium in den ersten
vier Wochen nach Infektion zur Unterdrickung der Granulomentstehung, die
Depletion von CD8+-T-Zellen bleibt ohne Einfluf3.

In der immuninkompetenten Scid-Maus kommt es nach Neutralisation von TNFo
oder IFNy in den ersten vier Wochen nach Infektion ebenfalls zu einer Verhinderung

der Granulomentstehung.



Das von CD4+-T-Zellen produzierte IFNy ist fur die Granulomentstehung
unverzichtbar. Da sich bei AIDS funktionsfahige CD4+-T-Zellen nicht von Mensch zu
Mensch Ubertragen lassen, die Therapie mit IFNy aber prinzipiell méglich ist, kdnnte
hier eine mdglicher Ansatz fir eine Immuntherapie sein. In weiteren Experimenten
ware eine genaure Untersuchung der Rolle der an der Granulomentstehung
beteiligten Zytokine wiinschenswert, um diese These zu Uberprifen.

Das Granulom scheint eine wichtige Rolle in der Uberwindung bzw. Kontrolle der
Infektion mit M. avium zu bilden. Diese Arbeit kann als Basis fur weitere Experimente
genutzt werden, um den Zusammenhang zwischen immunologischen Schutz und

Granulom weiter zu untersuchen.
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