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1 Einleitung 

1.1  Mikroglia 

1.1.1               Historischer Rückblick 

Die ersten Beschreibungen von mikroglialen Zellen liegen mehr als anderthalb 

Jahrhunderte zurück. Gluge beschrieb bereits 1841 phagozytierende Zellen, welche er 

als „Entzündungskugeln“ bezeichnete. Virchow (1846 / 1851 / 1867) beobachtete als 

einer der ersten mit Fett gefüllte, phagozytierende Zellen im ZNS („Schaumzellen“) und 

Boll endeckte 1874 sogenannte granulierende Wanderzellen in Hühnerembryonen. 1875 

berichtete Eichhorst über extravasale Zellen im humanen embryonalen Rückenmark, 

welche nach der Migration ein sternförmiges Aussehen annahmen. Erste Ansätze zur 

Bedeutung der Mikroglia wurden 1899 von dem deutschen Psychiater Franz Nissl 

vorweggenommen. Er bezeichnete die Zellen auf Grund ihrer Morphologie als 

Stäbchenzellen und postulierte eine Beteiligung derselben an vielen pathologischen 

Prozessen, ferner wies er eine gliale Reaktion bei Axonläsionen von Motoneuronen und 

den korrespondierenden Kerngebieten nach. Alzheimer (1904) konnte durch seine 

Arbeiten über pathologische Veränderungen des Nervensystems zu dieser These 

beitragen. Vor dem zwanzigsten Jahrhundert herschte die Meinung vor, das 

Nervensystem bestünde aus zwei Zellarten, nämlich Nervenzellen und Neuroglia. Durch 

eine Modifikation der Golgi-Technik gelang Robertson 1900 der Nachweis, dass 

Neuroglia aus zwei verschiedenen Zellarten bestehen und nicht aus einer, wie bisher 

angenommen. Dieser neu endeckten Zellart gab Robertson den Namen Mesoglia, da sie 

augrund der Morphologie und des Färbeverhaltens Ähnlichkeiten mit mesodermalem 

Gewebe aufwies. Ramón y Cajal beschrieb diese Zellen später als drittes Element (tercer 

elemento) neben Nervenzellen und Neuroglia (1913). 

Ein bedeutender Wendepunkt wurde 1919 durch Del Rio-Hortega vollzogen. Er 

unterteilte das sogenannte dritte Element in zwei morphologisch und funktionell völlig 

verschiedene Zellen, welche er Oligodendroglia und Mikroglia nannte. Dabei sah er 

erstere neuroektodermaler und letztere mesenchymaler Herkunft. Mit Hilfe der 

Silberimprägnierungstechnik gelang es ihm, die grundlegenden morphologischen 

Unterschiede zwischen ruhender und aktivierter Mikroglia aufzuzeigen (Rio-Hortega 
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1932). Dabei sah er die ramifizierte Mikroglia als voll differenzierte und ruhende Form 

an, und gelangte zu der Ansicht, dass selbige unter pathologischen Bedingungen zu 

einer Metamorphose in die amöboide Form fähig sind, welche dann migratorische und 

phagozytierende Eigenschaften besitzt. Bezüglich der Herkunft der Mikroglia glaubte er 

an ein Auswandern embryonaler Teilchen aus der Pia mater, zog aber aufgrund der 

funktionellen Ähnlichkeiten auch ein Abstammen von mononukleären Blutzellen in 

Betracht. Damit gilt er zu Recht als der „Vater der Mikroglia“ und Begründer der 

Kontroverse über die mikrogliale Abstammung. 

Der zweite Weltkrieg brachte die Mikrogliaforschung zum Stillstand. Erst mit dem 

Aufstieg der Elektronenmikroskopie erfolgte eine weitere Untersuchung ihrer 

strukturellen Eigenschaften. Aufgrund der vielen gegensätzlichen Auffassungen zu 

dieser Zeit wurde die Existenz der ramifizierten Mikroglia von einigen Autoren in Frage 

gestellt. (Eager und Eager 1966,  Fujita 1965, Fujita und Kitamura, 1975, Kruger und 

Maxwell 1966). Einen Durchbruch brachten hier die Arbeiten von Mori und Leblond 

(1969), welche als erste die Silberimprägnierungstechnik auf das Elektronenmikroskop 

übertrugen und damit eine genaue Identifizierung und Charakterisierung ramifizierter 

Mikroglia ermöglichten. Dadurch konnte die ramifizierte Mikroglia weiter als 

eigenständige zelluläre Entität im ZNS etabliert werden und es entbrannte erneut der seit 

Rio-Hortegas Arbeiten bestehende Streit um ihre Herkunft. 
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1.1.2            Herkunft von Mikrogliazellen 

Bezüglich der Herkunft der Mikroglia gab es vier wichtige Thesen. 

Eine weit verbreitete Theorie sah Mikroglia als von mesodermaler pialer Herkunft. 

Diese Ansicht wurde erstmals von Rio-Hortega (1919) vertreten. Er war der Meinung, 

dass während der embryonalen Entwicklung polyblastische Zellen mesodermalen 

Ursprungs  aus der weichen Hirnhaut in das Gehirn einwandern. Diese Zellen 

bezeichnete er als Mikroglioblasten. 

Andere Autoren (Lewis 1968, Rydberg 1932) sahen das subependymal gelegene 

Hirnparenchym in der Nähe des Seitenventrikels als Quelle der ramifizierten Mikroglia 

an. Die Ansicht, dass Mikroglia damit neuroektodermalen Ursprungs sind wurde auch in 

neurer Zeit noch von einigen Forschern vertreten (Fedoroff et al. 1997, de Groot et al. 

1992, Kitamura et al. 1984, Schelper und Adrian 1986). 

Die Theorie der perizytären Herkunft der Mikroglia wurde von Mori und Leblond 

(1969) entwickelt. Diese waren der Meinung, dass mit Blutgefäßen assoziierte Perizyten 

zur Migration ins Neuropil befähigt seien, da ihre Basalmembranen an einigen Stellen 

Unterbechungen aufwiesen. Diese Sichtweise wurde auch später von Baron und Gallego 

geteilt (1972). 

Die Theorie der monozytären Abstammung wurde erstmals 1933 von Santha und Juba 

vertreten. Ihnen fiel auf, dass die Vaskularisierung des Gehirns in engem zeitlichem 

Zusammenhang mit dem ersten Autreten ramifizierter Mikroglia steht. Daraus zogen sie 

den Schluß, dass Mikroglia von im Blut zirkulierenden Monozyten abstammen. 

 

Die heute am häufigsten verbreitete Meinung sieht den Ursprung der Mikroglia im 

Mesoderm. In Versuchen mit Knochenmarkchimären wurden Empfängertiere einer 

myeloablativen Bestrahlung ausgesetzt, und kurz danach mit Knochenmark eines 

Spendertieres rekonsturiert. Spenderzellen können dabei aufgrund von Unterschieden 

im MHC-System, durch transgene Konstrukte oder durch Transplantation von 

männlichen Spenderzellen in weibliche Empfängertiere nachgewiesen werden. Bei 

diesen Experimenten ließen sich Donorzellen hämatopoetischen Ursprungs später im 

Gehirn nachweisen (Hess et al. 2004, Hickey und Kamura 1988, Hickey et al. 1992, 

Simard und Rivest 2004, Ting et al. 1983, Unger et al. 1993). Des weiteren konnten 
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exogen markierte Monozyten im sich entwickelnden ZNS nachgewiesen werden (Ling 

et al. 1980). Während der Embryogenese wurde ein Einwandern amöboider Zellen aus 

dem Blut in das Gehirn und die dortige Phagozytose von im Rahmen der ZNS-

Entwicklung untergehenden Nervenzellen beobachtet (Ling und Wong 1993). Als 

weiteren Hinweis kann man die Differenzierungsantigene von Mikroglia ansehen, die 

sich ansonsten nur auf hämatopoetischen Zellen und Makrophagen finden lassen (Perry 

und Gordon 1988, Streit et al 1988). 

Neuere Studien unterstützen jedoch eine zweite Hypothese. Alliot et al. (1999) und 

Pessac et al. (2001) zeigten, dass ein Großteil der Mikroglia im perinatalen Hirn durch 

Proliferation in situ entstehen. Des weiteren lassen sich Mikroglia ab dem siebten 

embryonalen Tag aus dem Dottersack und einen Tag später auch aus dem Hirnrudiment 

kultivieren. Später konnten mikrogliale Vorläuferzellen durch Markierung mit 

Isolektinen ab dem achten embryonalen Tag im Dottersack und kurz darauf auch im 

mesenchymalen paraneuroepithelialen Bindegewebe in situ nachgewiesen werden (Kaur 

et al. 2001). 

Da die Hirnanlage zu diesem Zeitpunkt noch nicht vaskularisiert ist, müssen die 

Vorläuferzellen auf einem anderen als dem Blutweg dorthin gelangt sein. 

Damit ergeben sich zwei mesenchymale Quellen für die mikroglialen Zellen im adulten 

Gehirn: 

1. aus dem Dottersack eingewanderte Vorläuferzellen 

2. nach der Vaskularisierung des Gehirns eingewanderte Monozyten, bzw. 

myelomonozytäre Vorläuferzellen 
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1.1.3            Morphologie und Funktion von Mikrogliazellen 

Die Mikroglia stellt im ZNS die immunologische Haupteffektorzelle dar (Graeber und 

Streit 1990a). Es handelt sich jedoch nicht um einen einheitlichen Zelltyp. Anhand der 

Lokalisation, Morphologie, Expression von Oberflächenmolekülen und Funktion lassen 

sich mehrere Unterformen dieser Zelle unterscheiden. 

 
1.1.3.1            Amöboide Mikroglia 

Ein erstes Auftreten von Mikroglia erfolgt während der fetalen und postnatalen 

Entwicklung in Form von amöboiden Zellen. Es handelt sich hierbei um große 

abgerundete Zellen mit nur wenigen Ausläufern. Sie besitzen die Fähigkeit zur 

Proliferation, Migration und Phagozytose. Ihre Funktion besteht in der Eliminierung des 

während der Entwicklung durch Umbauvorgänge entstehenden Zellmaterials. Des 

weiteren sind sie am Wachstum von Axonen, Gefäßen, Nervenzellen und Gliazellen 

beteiligt (Dheen et al. 2002).  Mit zunehmender Entwicklung erfolgt eine Umwandlung 

der amöboiden Form in die ramifizierte Mikroglia (Leong und Ling 1992, Ling und 

Wong 1993). 

 
1.1.3.2            Ramifizierte Mikroglia 

 Ramifizierte Mikroglia besitzen einen kleinen Kern, wenig Zytoplasma und mehrere 

dünne, verzweigte Ausläufer. Sie stellt die ruhende Form der Mikroglia im ausgereiften, 

gesunden Gehirn dar. In diesem Stadium sind die ortsständigen Zellen weder zur 

Phagozytose noch zur Proliferation befähigt, und weisen eine niedrige Expression von 

Membranliganden und Oberflächenrezeptoren auf, welche für die Ausübung 

makrophagentypischer Funktionen notwenig sind (Kreutzberg 1996, Sedgwick und 

Hickey 1997). Bei den dünnen verzweigten Ausläufern handelt es sich um sehr mobile 

und bewegliche Gebilde, welche ständig die nähere Umgebung überwachen und sehr 

schnell auf Störungen der Blut-Hirnschranke und auf Zellschädigungen reagieren 

(Nimmerjahn et al. 2005, Raivich 2005). Diese ruhenden Mikroglia reagieren sehr 

sensibel auf pathologische Veränderungen in ihrer Umgebung, wobei es keine Rolle 

spielt, auf welche Art diese Schädigungen erfolgen. So lässt sich eine Beteiligung der 

Mikroglia bei nahezu jeder Erkrankung des ZNS nachweisen, sei sie nun infektiösen, 

entzündlichen, traumatischen, ischämischen, neoplastischen oder degenerativen 
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Ursprungs (Stoll und Jander 1999). Die ramifizierten Mikroglia durchlaufen einen 

Austausch mit Vorläuferzellen des Knochenmarks, welche sich unter dem Einfluss des 

ZNS-Gewebes in ramifizierte Mikroglia differenzieren. Ursprünglich wurde 

angenommen, dass nur ein geringer Prozentsatz (ca. 1%) an diesem Austausch 

teilnimmt (Hickey et al. 1992, Unger et al. 1993). Neuere Arbeiten konnten jedoch 

zeigen, dass der Austausch in einem größeren Maße stattfindet als zunächst 

angenommen (Simard und Rivest 2004). 

 
1.1.3.3            Reaktive / phagozytierende Mikroglia 
 
Die unter pathologischen Stimuli erfolgte Aktivierung führt zu einer Rückbildung der 

Fortsätze und Hypertrophie des Zellkörpers, so dass die Zellen nun eine ovale 

Morphologie annehmen. Parallel dazu proliferieren die Zellen und bewegen sich auf den 

Ort der Schädigung zu. Kommt es zu einem Zelluntergang verschiedenster Ursache, 

besitzen Mikroglia die Fähigkeit zur Umwandlung in intrinsische Gehirnmakrophagen, 

welche nun zur Phagozytose befähigt sind. In diesem Stadium sind die Zellen nun 

deutlich abgerundet und fallen durch ihren hohen Gehalt an Lysosomen und 

Phagosomen auf.  

Zusätzlich zu den morphologischen Veränderungen kommt es zu einem Wechsel des 

Immunphänotyps durch verstärkte oder de novo Expression einer Reihe von 

Markerproteinen. Dazu gehören die Histokompatibilitätsantigene MCH I und II, 

Komplementrezeptoren (CR3), Integrine, interzelluläre Adhäsionsmoleküle (ICAM 1), 

kostimulatorische Moleküle wie CD80 (B7-1) und CD 86 (B7-2) und in einigen Spezies 

auch CD 4 (Raivich et al. 1999).  

Die funktionellen Veränderungen beinhalten die Freisetzung einer Vielzahl von 

Mediatoren.  Durch die Sekretion einer Bandbreite an Mediatoren, die zur Superfamilie 

der Zytokine und Wachstumfaktoren gehören, spielt die Mikroglia eine wichtige 

Effektorfunktion im Rahmen von Entzündungsvorgängen und offenbart ihre 

immunmodulatorische Kapapzität. Zu diesen Faktoren gehören unter anderem 

Interleukine (IL-1ß, IL-3, IL-6, IL-16), Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Transforming 

growth factor-β (TGF-β), nerve growth factor (NGF), basic fibroblast growth factor 

(bFGF) und Prostaglandine (PGD2, PGE2). 
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Zudem besitzt die Mikroglia auch neuroprotektive bzw. gewebserhaltende 

Eigenschaften durch die Produktion von Faktoren wie bFGF, NGF, Transforming 

growth factor-1 (TGF-1), Plasminogen, IL-3 und IL-1β (Cheng und Mattson 1991, 

Giulian et al. 1994, Kreutzberg 1996, Rezaie und Male 1999). Deshalb wird der 

Mikroglia bei sublethalen Zellschäden auch eine gewebserhaltende Funktion 

zugeschrieben (Banati und Graeber 1994). 

Andererseits produziert sie aber auch eine Vielzahl potentiell schädlicher Faktoren. Dies 

sind unter anderem freie Sauerstoffradikale, Stickstoffverbindungen, proteolytische 

Enzyme, Arachidonsäuremetaboliten, Exzitotoxine, Komplementfaktoren und diverse 

Zytokine (Banati et al. 1993, Chabot et al. 1997, Frei et al. 1987, Giulian et al. 1990, 

Kreutzberg 1996, Wesselingh et al. 1997). So steht die Mikroglia im Verdacht die 

Neuroinflammation und damit die neuronalen Schädigung bei der Amyothrophen 

Lateralsklerose zu verstärken (Baron et al. 2005). Beim Guillain-Barré-Syndrom wurde 

ebenfalls eine diffuse Aktivierung mikroglialer Zellen im ZNS beschrieben (Rauschka 

et al. 2003). Bei der bakteriellen Meningitis scheint eine Aktivierung der Mikroglia zur 

Langzeitschädigung beizutragen (Nau und Bruck 2002). Des weiteren findet sich eine 

vermehrte Aktivität mikroglialer Zellen bei neoplastischen, neurodegenerativen, 

epileptischen und bei vaskulären Erkrankungen (Jellinger et al. 1975, Shibata et al. 

2004, Turrin und Rivest 2004, Zhou et al. 2005). Auch bei der Multiplen Sklerose trägt 

die Mikroglia möglicherweise durch ihre Vielzahl an Effektormolekülen zu einer 

vermehrten Zellschädigung bei (Jack et al. 2005). Die Mikroglia ist somit neben ihrer 

physiologischen Funktion auch an der Pathogenese unterschiedlicher Erkrankungen 

beteiligt (Bruce-Keller 1999, Gonzalez-Scarano und Baltuch 1999). 

 

 
1.1.3.4             Perivaskuläre Zellen 
 
Die perivaskulären Zellen liegen in den Virchow-Robinschen Räumen, zwischen dem 

Endothel und der Membrana glia limitans perivaskularis und damit außerhalb des 

Hirnparenchyms. Es handelt sich um langgestreckte Zellen, welche allseitig von einer 

Basalmembran umgeben sind. Sie lassen sich durch ihre Lokalisation, Morphologie und 

den Immunphänotyp von Perizyten, glatten Muskelzellen und perivaskulären Mikroglia 



EINLEITUNG  - 12 - 

 

(parenchymale Mikroglia in der Umgebung von Gefäßen) unterscheiden (Graeber und 

Streit 1990b). Perivaskuläre Zellen teilen sich Antigene mit Makrophagen (MHC-II, 

CD4) und können phagozytieren. Wegen der Expression von MHC-II werden ihnen 

auch antigenpräsentierende Eigenschaften zugeschrieben. Sie durchlaufen ebenfalls 

einen Austausch mit Vorläuferzellen des Knochenmarks, jedoch in einem größerem 

Ausmaß wie die parenchymalen Mikroglia. 
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1.1.4            Elektrophysiologische Eigenschaften 

 
Seit der ersten Beschreibung von Ionenkanälen auf Mikroglia wurde ein breites 

Spektrum an Ionenkanälen identifiziert und charakterisiert. Mikroglia sind in der Lage 

Ionenkanäle zu exprimieren, welche selektiv für K+, H+, Na+, Ca2+ und Cl- durchlässig 

sind. Deren Expressionsgrad ist vom funktionellen Zustand abhängig in welchem sich 

die Mikroglia gerade befindet (Eder 1998). 

Dehnungsaktivierte Cl--Kanäle scheinen bei der Umwandlung von der amöboiden in die 

ramifizierte Form der Mikroglia eine wichtige Rolle zu spielen, da eine Blockade der 

CL--Kanäle die morphologische Transformation unterbindet (Eder et al. 1998). Ruhende 

Mikroglia besitzen einen spannungsabhängigen einwärtsgerichteten K+-Kanal, welcher 

sich nicht auf aktivierten Mikroglia und Makrophagen findet. Eine Aktivierung der 

Mikroglia resultiert in der Reduktion der einwärtsgerichteten Ströme und der 

Expression eines verzögerten auswärtsgerichteten K+-Kanals (Draheim et al. 1999, 

Fischer et al. 1995, Kettenmann et al. 1990, Visentin et al. 1995). Des weiteren lassen 

sich die mikroglialen Membrankanäle durch ATP depolarisieren. ATP wird 

beispielweise von Neuronen und Endothelzellen nach Gewebsschäden freigesetzt. 

Damit besitzt es das Potential die transmembranösen Signale für die Änderung der 

Aktivierungszustände von Mikroglia zu liefern (Kettenmann et al.1993). 

Die Arbeiten von Schmidtmayer et al. (1994) zeigten jedoch, dass sich dieses für 

Mikroglia spezifische Membrankanalmuster auch auf Monozyten und Makrophagen 

durch Ko-Kultivierung mit Astrozyten erzielen läßt. Dabei nehmen die Makrophagen 

und Mononzyten auch ein ramifiziertes Aussehen an, und sind damit morphologisch 

und elektrophysiologisch nicht mehr von Mikroglia zu unterscheiden (Bauer et al. 1994, 

Rinner et al. 1995, Sievers et al. 1994). 

Es sollte jedoch bedacht werden, dass der überwiegende Teil dieser Studien an 

Zellkulturen durchgeführt wurde, und erst zukünftige Untersuchungen zeigen werden 

inwiefern sich die gewonnenen Erkenntnisse auch auf die komplexe Situation in situ 

übertragen lassen. So finden sich bei den wenigen Studien, welche in situ durchgeführt 

wurden, bedeutende Unterschiede im Expressionsmuster der Ionenkanäle ruhender 

Mikroglia (Walz und Bekar 2001). 
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1.1.5            Marker zur Detektion der Mikroglia 

Die Silbercarbonat-Imprägnierung mit der es Rio-Hortega 1932 erstmals gelang 

Mikroglia zu identifizieren, war für mindestens 50 Jahre die am meisten benutzte 

Methode zur Darstellung von Mikroglia. Mit der Einführung der Lektin- und 

Immunhistochemie war es möglich, Mikroglia zuverlässig und reproduzierbar 

darzustellen. Trotz dieser Fortschritte und intensiver Bemühungen ist es bis heute nicht 

gelungen, einen spezifischen Marker für ruhende Mikroglia zu finden (Guillemin und 

Brew 2004, Moore und Thanos 1996). Auch der zunächst vielversprechende, für 

ramifizierte Mikroglia spezifisch erscheinende Antikörper 5-D-4 markiert lediglich eine 

mikrogliale Subpopulation (Bertolotto et al. 1998, Wilms et al. 1999). 

Um die Normalpopulation von pathologischen Alterationen abzugrenzen, wurden für 

diese Arbeit Antigene ausgewählt, welche konstitutiv von mikroglialen Zellen 

exprimiert werden, und andere, welche sich lediglich fakultativ auf aktivierten 

Mikroglia finden. Aufgrund der großen Anzahl der in der Literatur beschriebenen 

Detektionsmöglichkeiten, soll nachfolgend nur auf die in der Arbeit verwendeten 

Marker eingegangen werden. Auf die Funktionen der einzelnen Marker wird im Kapitel 

Material und Methoden noch näher eingegangen. 

Das Ricinus-communis-Agglutinin-1 (RCA-1) ist ein Lektin, welches spezifisch 

mebranständige Glykoproteine bindet, die sich auf Mikroglia, Makrophagen und 

Endothelzellen befinden und wurde bereits von verschiedenen Autoren als 

Mikrogliamarker verwendet (Barcikowska et al. 1993, Engel et al. 1996, Esiri und 

Morris 1991, Mannoji et al. 1986).  

Die Expression von CD68 wurde bereits durch eine Reihe von Arbeitsgruppen sowohl 

auf ruhender als auch auf aktivierter Mikroglia beschrieben, und wird daher für diese 

Arbeit als Referenzprotein betrachtet (Arends et al. 2000, Hulette et al. 1992, Ulvestad 

et al. 1994, Wagner et al 1999). Der Antikörper PG-M1 ist ebenfalls gegen ein Epitop 

des CD68-Antigens gerichtet und zeigt gegenüber anderen Antikörpern ein 

spezifischeres Reaktionsmuster mit Zellen aus der Familie der Makrophagen und 

Monozyten (Falini et al. 1993). CD68 ist zum größten Teil in Lysosomen lokalisiert, zu 

einem geringeren Teil findet es sich jedoch auch auf der Zelloberfläche. Es scheint 
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dabei  eine Rolle beim Vesikeltransport zwischen Plasmamembran und Lysosomen zu 

spielen (Holness und Simmons 1993, Ramprasad et al. 1996). 

Der in dieser Arbeit verwendete Antikörper zur Darstellung von MCH-II-Antigenen ist 

gegen die Subtypen HLA-DR, -DP und –DQ gerichtet. Die Expression von MHC-II ist 

auf perivaskulären Zellen, ruhenden Mikroglia, und in verstärktem Ausmaß auch auf 

aktivierten Mikroglia beschrieben (Gehrmann et al. 1993, Hulette at al. 1992). Die 

Hauptfunktion von MHC-II auf Mikroglia besteht in der Antigenpräsentation im ZNS 

an T-Zellen und der Initiation der T-Zell-Antwort (Frei et al. 1994, Ulvestad et al. 

1994). 

Bei dem „allograft inflammatory factor-1“ (AIF-1), auch als mrf-1 (microglial response 

factor-1), iba-1 (ionized calcium binding adapter molecule-1) und Daintain bezeichnet, 

handelt es sich um ein kalziumbindendes Peptid. AIF-1 wird von manchen Autoren als 

Indikator für mikrogiale Aktivierungsvorgänge angesehen (Schluesener et al 1998b). 

Andere wiederum beschreiben eine vom Aktivierungszustand unabhängige konstitutive 

Expression auf Mikroglia (Beschorner et al. 2000, Mittelbronn et al. 2001). In dieser 

Arbeit soll eine Referenz für AIF-1 im normalen Rückenmark etabliert und mit dem 

Expressionsmuster pathologischer Fälle verglichen werden. 

CD45 auch als leukocyte common antigen (LCA) bezeichnet, steht für eine Gruppe von 

Oberflächenproteinen welche sich auf allen Zellen hämatopeotischen Ursprungs finden. 

Auf Mikroglia wird CD45 nur in geringem Umfang exprimiert, findet sich jedoch in 

gößerem Umfang auf Makrophagen und perivaskulären Zellen (Becher und Antel 1996, 

Guillemin und Brew 2004). 

Prostaglandine sind wichtige Regulatoren physiologischer und entzündlicher Prozesse 

und werden von zwei Isoformen der Cyclooxygenase (COX-1 und -2) produziert. Die 

Rolle der konstituiv exprimierten COX-1 bei pathologischen Prozessen ist bisher 

umstritten. Während manche Arbeitsgruppen lediglich der COX-2 eine Rolle bei 

pathologischen Vorgängen zuschreiben, sehen andere auch in der COX-1 eine wichtige 

Quelle für entzündliche Mediatoren (Deininger et al. 2003, Hoozemans et al. 2001, 

Maihofner et al. 2003, Schwab et al. 2000a, 2000b, 2001d). Als Hauptquelle für COX-1 

im ZNS sind bei diesen Arbeiten ruhende und aktivierte Mikroglia beschrieben. Daten 

über die Expression von COX-1 im ZNS unter nicht pathologischen Bedingungen liegen 
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bisher nur im Rahmen von Kontrollgruppen vor (Schwab et al. 2002, Yermakowa et al. 

1999). 

Das endothelial monocyte-activating polypeptide II (EMAP-II) wurde ursprunglich aus 

dem Überstand von Tumorzellen gewonnen. Neben seinen proinflammatorischen 

Eigenschaften spielt es noch eine wichtige Rolle bei der Angiogenese und Apoptose 

(Berger et al. 2000). Die Expression von EMAP-II auf Mikroglia ist bei einer Reihe von 

ZNS-Erkrankungen beschrieben worden und soll nun quantitativ in nicht-reaktiv 

verändertem ZNS-Gewebe untersucht werden (Brabeck et al. 2002, Mueller et al. 2003a, 

Mueller et al. 2003b, Schluesener et al. 1997). 

Das Interleukin 16 (IL-16) oder auch „leukocyte chemoattractant factor“ (LCF) hat 

proinflammatorische und immunmodulatorische Eigenschaften und ist außerdem ein 

Ligand des CD4-Rezeptors. IL-16 kann seine Funktionen jedoch auch CD4-unabhängig 

ausüben. CD4 fungiert neben seiner Rolle als Rezeptor für IL-16 auch noch als 

Korezeptor in der MHC-II vermittelten Signaltransduktion und dient außerdem dem Hi-

Virus zur Aufnahme in monozytäre Zellen und der damit verbundenen Invasion des 

ZNS (Kedzierska und Crowe 2002, Verani et al. 2005). CD4 findet sich im ZNS 

überwiegend auf perivaskulären Zellen (Perry und Gordon 1988). 

Im Gegensatz zu den bisher genannten Markern findet sich unter physiologischen 

Bedingungen keine Expression der beiden S-100 Proteine MRP-8 und MRP-14 auf 

ramifizierten Mikroglia (Mittelbronn et al. 2001). Unter pathologischen Bedingungen ist 

die Expression von MRP-8 und MRP-14 auf Mikroglia bei einer Reihe von 

Erkrankungen beschrieben worden. (Akiyama et al. 1994, Abe et al. 1999, Engel et al. 

2000, Postler et al. 1997, Schluesener et al. 1998a). Je nach Erkrankung sind jedoch sehr 

unterschiedliche Verläufe der Proteinkinetik beschrieben. So kommt es bei 

ischämischen Erkrankungen lediglich während der ersten drei Tage zu einer Expression 

der MRP-Proteine auf Mikroglia (Postler et al. 1997). Bei traumatischen Erkrankungen 

sind die beiden MRP-Proteine erst nach drei Tagen, dann jedoch über den gesamten 

Beobachtungszeitraum auf Mikroglia nachweisbar (Engel et al. 2000). In der 

vorliegenden Arbeit soll das Expressionsmuster der beiden Proteine im normalen und 

pathologisch veränderten Rückenmark untersucht werden. 
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Mit den oben beschrieben Markern soll in dieser Arbeit das grundlegende mikrogliale 

Expressionsmuster im normalen Rückenmark definiert werden, um dadurch weitere 

Erkenntnisse über den Funktionszustand der Mikroglia unter nicht pathologischen 

Bedingungen zu gewinnen. Durch den Vergleich dieser Ergebnisse mit diversen 

Pathologien soll überprüft werden, inwiefern sich die gewonnenen Daten als Referenz 

zur Abgrenzung gegenüber pathologischen Prozessen verwenden lassen. 
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1.1.6    Verteilung im Großhirn und Rückenmark  

Eines der wichtigsten Merkmale pathologischer Prozesse im ZNS ist eine Proliferation 

und damit Vermehrung der Mikroglia. Daher ist es von großer Bedeutung die Verteilung 

der Mikroglia im ZNS zu kennen. Ansonsten könnte unter Umständen eine 

physiologisch erhöhte Dichte mikroglialer Zellen in einem bestimmten Areal  

fälschlicherweise als pathologisch interpretiert werden. 

Es wurde bereits in einigen Arbeiten über eine mikrogliale Heterogenität im ZNS 

berichtet. Die wohl bekannteste Arbeit stammt von Lawson et al. (1990), welcher die 

Verteilung der Mikroglia im reifen Gehirn der Maus untersuchte. Die niedrigste 

Mikrogliadichte ergab sich mit circa 5 % im cerbralen Kortex und Corpus callosum, die 

höchste mit etwa 12 % in der Substantia nigra. Des weiteren fanden sich in der grauen 

Substanz mehr Mikroglia als in der weißen Substanz. Insgesamt ergab sich eine 

Abnahme der Dichte von Mikroglia in Richtung des Rhombenzephalons, so dass sich 

die niedrigsten Werte im Kleinhirn und im Hirnstamm fanden. Die meisten dieser 

Arbeiten, wie auch die Arbeit von Lawson, basieren jedoch auf tierexperimentellen 

Daten. Mittelbronn et al. (2001) fanden in ihren Untersuchungen des humanen ZNS 

fundamentelle Unterschiede gegenüber den tierexperimentellen Arbeiten. So konnten 

sie zeigen, dass im humanen ZNS die weiße Substanz die höhere mikrogliale Dichte 

aufweist. Des weiteren fanden sie eine Zunahme der Mikroglia in Richtung des 

Rhomenzepahlon mit den höchsten Werten im Pons (circa 13,4% der 

Gesamtzellpopulation) und Medulla oblongata (16,6% der Gesamtzellpopulation). Die 

Verhältnisse beim Menschen sind damit denen der Maus diametral entgegengesetzt. 

Die oben genannten Arbeiten beschäftigten sich jedoch lediglich mit der Verteilung der 

Mikroglia im Großhirn. Über die Verteilung im Rückenmark ist weitaus weniger 

bekannt. Die meisten Angaben, welche die mikrogliale Verteilung im Rückenmark 

ansprechen, stammen ebenfalls aus tierexperimentellen Arbeiten. 

Griffin et al. beschrieben bereits 1972, dass im Rückenmark von Katzen Mikroglia 10 % 

aller glialen Elemente ausmachen. Im Rückenmark der Ratte machen die Mikroglia in 

der weißen Substanz 7 % und in der grauen Substanz 11 % der Gesamtzellpopulation 

aus (Ling 1976b). Amöboide Mikroglia kommen im Rückenmark von Ratten nur 

vereinzelt in der grauen Substanz vor (Ling 1976a). Des weiteren findet sich im 
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Rückenmark von Ratten ein Anstieg von Mikroglia während der ersten beiden 

postnatalen Wochen, um danach wieder abzunehmen (Kaur et al. 1993). Allerdings 

wurde diese Abnahme der Größenzunahme zugeschrieben, die mit dem Wachstum des 

Rückenmarks einhergeht, und nicht einer Abnahme der absoluten Zahl an Mikroglia. In 

adulten Ratten fand sich die höchste mikrogliale Dichte in der weißen Substanz des 

Kleinhirns und im lumbalen Rückenmark (Vass und Lassmann 1990). 

Im Gegensatz dazu fanden Untersuchungen des sich entwickelnden humanen 

Rückenmarks keine Unterschiede in der regionalen Verteilung von Mikroglia (Rezaie 

und Male 1999, Rezaie et al. 1999, Wierzba-Bobrowicz et al. 2001). Untersuchungen 

des normalen humanen, adulten Rückenmarks wurden bisher im Rahmen von kleinen 

Kontrollgruppen im Vergleich zu diversen  pathologischen Bedingungen durchgeführt. 

Schmitt et al. (2000) fanden in der Kontrollgruppe ihrer Arbeit eine höhere Dichte an 

MCH-II+ Mikroglia in der weißen Substanz, ohne diese Angaben jedoch genauer zu 

quantifizieren. Für die ebenfalls mit einem Antikörper gegen CD68 durchgeführten 

Färbungen ergaben sich keine regionalen Unterschiede. 
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1.2  Ziele der Arbeit und Fragestellung 

Die Mikroglia ist die immunologische Haupteffektorzelle im ZNS. Aktivierung und 

Proliferation mikroglialer Zellen gelten heutzutage als wichtigste Erkennungsmerkmale 

für nahezu jeden pathologischen Prozess des menschlichen ZNS. Da bis heute kein 

spezifischer Marker für ruhende Mikroglia etabliert ist, gelingt die Abgrenzung 

gegenüber pathologischen Prozessen nur über erhöhte mikrogliale Proliferationsraten, 

morphologische Veränderungen oder die Expression diverser Proteine. Um diese 

Abgrenzung mit hinreichender Sicherheit zu bewerkstelligen, ist es notwendig, die 

Dichte, Morphologie und die Proteinexpressionmuster von Mikroglia im normalen ZNS 

zu kennen. Bis jetzt gibt es keine Arbeit, welche diese Parameter im adulten, nicht-

pathologisch alterierten menschlichen Rückenmark untersucht hat.  

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die Verteilung von Mikroglia in verschiedenen 

Rückenmarksregionen einer Normalpopulation zu evaluieren, sowie ein erstes 

grundlegendes Proteinexpressionsmuster zu etablieren. Der Vergleich mit diversen 

Pathologien soll darüber hinaus überprüfen, inwiefern sich diese Daten zur Abgrenzung 

von pathologischen Prozessen eignen. 
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2  MATERIAL UND METHODEN 

2.1   Patientendaten 

2.1.1            Normalrückenmark  

Bei den für diese Arbeit verwendeten Rückenmarksgeweben der Normalgruppe ergaben 

sowohl die makroskopischen, als auch die histologischen neuropathologischen 

Untersuchungen (inklusive immunhistochemischer Untersuchungen) keinen Anhalt für 

eine pathologische Veränderung oder eine Beteiligung des Rückenmarks. Bei Patienten 

mit einem anamnestisch bekannten Trauma wurden exemplarisch Färbungen mit ß-APP 

und Neurofilament durchgeführt, um mögliche frühe pathologische, mit konventionellen 

histologischen Methoden nicht nachweisbare Veränderungen des Rückenmarks 

auszuschliessen. Um eine Beteiligung des ZNS im Rahmen von entzündlichen 

Erkrankungen und Neoplasien auszuschliessen, wurden Färbungen mit dem 

Proliferationsmarker MIB-1 durchgeführt, der gegen das proliferationsassoziierte 

Antigen Ki-67 gerichtet ist. Des weiteren wurden alle Patienten mit neurologischer 

Symptomatik ausgeschlossen, mit Ausnahme eines Patienten, der eine Rekurrensparese 

durch eine Tumorinfiltration aufwies (Fall 7, Tabelle1). Da diese jedoch keine 

neurodegenerativen Veränderungen in den untersuchten Rückenmarksabschnitten 

induziert, wurde der Patient nicht von der Normalpopulation ausgeschlossen. Leichte 

terminale hypoxische Schädigungen wurden im Rahmen der im Verlauf des Todes 

eintretenden Ereignisse als physiologisch auftretende Prozesse gewertet, und führten 

nicht zum Ausschluß der Patienten aus der Gruppe der Normalfälle. Einen Überblick 

über die klinischen Daten gibt Tabelle 1. 
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2.1.2               Pathologisches Rückenmark 

Die pathologischen Fälle enthalten ein breites Spektrum an Erkrankungen, unter 

anderem entzündliche, neoplastische, metabolische, vaskuläre, traumatische und 

degenerative Erkrankungen (siehe Tabelle 2). Dadurch konnten mehrere 

unterschiedliche Krankheitsbilder untersucht und mit der Normalpopulation verglichen 

werden. Die Diagnosen wurden im Rahmen der umfassenden neuropathologischen 

Diagnostik gestellt, unter Einbezug aller Aspekte der Makroskopie, Histologie und der 

klinischen Daten.  
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2.1.3            Klinische Daten  

 

Tabelle 1: Patienten mit neuropathologisch nicht verändertem Rückenmark 

Fall Alter  Geschlecht  Erkrankungen Todesursache 

1 42 W Keine 

 

Hämorrhagischer Schock nach Verkehrunfall 

 

2 25 M Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie; 

Kardiomyopathie 

Rechtsherzinsuufizienz 

3 38 M ‚Cancer of unknown primary’ mit 

multiplen Metastasen 

Leberversagen 

 

4 67 M Depressives Syndrom; 

Substanzenabusus 

Suizid durch Kopfschuss 

 

5 19 M Keine Schweres Schädel-Hirn-Trauma nach Verkehrsunfall 

 

6 59 M Metastasierendes Bronchialkarzinom; 

Hypopharynxkarzinom; Pankreatitis 

Multiorganversagen bei dekompensiertem Cor 

pulmonale durch Bronchopneumonie und 

Lungenfiliae 

7 67 M Metastasierendes Bronchialkarzinom; 

Rekurrenzparese; Lugenembolie bei 

tiefer Beinvenenthrombose 

Herz-Kreislaufversagen 

8 69 W Diabetes; 

Pneumonie 

Septischer Schock; 

Coma diabeticum 

9 77 W Oesophagusperforation;  

Peritonitis; Pleuritis  

Septischer Schock mit Multiorganversagen 

10 71 M Arterielle Hypertonie;  

Nikotinabusus 

kardiogener Schock durch Hinterwandinfarkt mit 

Mitralklappenabriß 
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Tabelle 2: Pathologische Fälle 

Fall  Alter  Geschlecht ZNS-Pathologien Sonstige Erkrankungen 

11 34 M Multiple Sklerose (Schilder-Typ) 

 

 

Diabetes mellitus Typ 1; 

rezidivierende urogenitale und pulmonale Infekte 

12 56 F Multiple ältere Infarkte in Großhirn, 

Kleinhirn und Basalganglien 

 

Hochgradige Arteriosklerose; 

chronische Endokarditis;  

Aspirationspneumonie 

13 59 M Vaskuläre Myelopathie; 

Einblutung Pyramidenbahn und 

Vorderhörner 

Metastasierendes Oesophaguskarzinom; Ulkus 

ventrikuli; Arteriosklerose; Koronare 

Herzerkrankung;  

Alkohol- und Nikotinabusus; Pneumonie 

14 67 F Amyotrophe Lateralsklerose 

 

Bronchopneumonie; 

Lungenödem 

15 56 M Guillain-Barré-Syndrom allergischer Schock nach Immunabstruktion mit: 

Nierenversagen, Rhabdomyolyse, Hämolyse; 

Thrombose Vena jugularis rechts  

16 71 F Sepsis nach bakterieller Meningitis; 

Kleinhirninfarkt durch septische Embolie; 

Sinusvenenthrombose 

Sepsis; Mastoiditis; 

Vorhofflimmern; 

Mitralklappeninsuffizienz 

17 43 F Plasmozytom mit intrakranieller, ossärer 

und dermaler Ansiedelung; 

Meralgia paraesthetica 

Metabolisches Syndrom 

18 66 M Subarachnoidalblutung;  

rezidivierende Krampfanfälle; 

progrediente Hemiparese links 

Koronare Herzerkrankung;  

periphere arterielle Verschlusskrankheit Grad II 

19 58 M Adulter Morbus Alexander; 

Chronische neurogene Muskelatrophie 

Chronische Pankreatitis; 

Herzinsuffizienz; arterielle Hypertonie; 

Cholezystolithiasis 

20 76 F Cerebrale Mikroangiopathie;  

höhergradige Arteriosklerose 

der Arteria basilaris 

Koronare Herzerkrankung; chronisch ulzerierende 

Cholezystitis; Fieber unklarer Genese; 

 Kardiomegalie 

21 77 F Meningitis durch septische Streuung 

einer Unterschenkelphlegmone 

 

Unterschenkelphlegmone; septischer Schock; 

Diabetes mellitus Typ II; Leberzirrhose;  

Abszess linker Lungenunterlappen 

22 78 F Symptomatische Epilepsie seit Operation 

einer frontalen Zyste (1967);  Liquorshunt 

hypoxische Enzephalopathie 

Aspirationspneumonie; 

Zustand nach Reanimation 

23 61 M Amyotrophe Lateralsklerose 

 

 

Koronare Herzerkrankung; Refluxoesophagitis; 

beningne Prostatahyperplasie;  

Misere und Teerstuhl 

24 87 F Infarkt im linken Putamen (Stadium II) 

 

‚cancer of unknown primary’ mit pulmonalen Filiae; 

Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung; 

arterielle Hypertonie; multiple Nierenzysten 

25 55 M Cephalgien mit unklaren Synkopen; 

Alzheimer Typ II Glia; entz. Durainfiltrate 

Oropharynxkarzinom;  Darmulzeration; 

Destruierender Prozess Halswirbelkörper 1 
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2.2  Standardisierung der untersuchten Regionen 

 Um die Verteilung der Mikroglia hinsichtlich der Höhenlokalisation zu untersuchen, 

erfolgte die Entnahme von Gewebeproben aus dem oberen und unteren Cervikal- und 

Lumbalmark, dem oberen, mittleren und unteren Thorakalmark, sowie dem Sakralmark. 

Die Höhenzuordnung erfolgte anhand der Austrittsstellen der Spinalnerven aus dem 

Rückenmark (siehe Abbildung 1). Des weiteren erfolgte eine Untergliederung der 

einzelnen Höhen in die Graue und Weiße Substanz. Zur Auswertung wurden in der 

Weißen Substanz zusätzlich die Vorder-, Seiten- und Hintersäule getrennt ausgewertet. 

In der Grauen Substanz wurde das Gebiet um den Zentralkanal als gesonderte Region 

untersucht (siehe Abbildung 2). An den jeweiligen Höhen wurden somit jeweils die 

Vordersäule, Seitensäule, Hintersäule, Graue Substanz und das Gebiet um den 

Zentralkanal untersucht. Diese Unterteilung erfolgte, um das Rückenmark hinsichtlich 

bestimmter Kerngebiete und funktioneller Bahnsysteme untersuchen zu können. 

 

 

 

 



MATERIAL UND METHODEN  - 26 - 

 

 

Abbildung 1: Untersuchte Höhen (die geschweifte Klammern kennzeichnen den 

Bereich, aus welchem jeweils eine Gewebeprobe entnommen wurde) 
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Abbildung 2 : Untersuchte Regionen 
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2.3   Herstellung der histologischen Präparate 

Das entnommene Rückenmarksgewebe wurde in 4%-igem Formalin in 

phosphatgepufferter Salzlösung (ph 7,4) fixiert. Danach erfolgte die Entwässerung in 

einer aufsteigenden Alkoholreihe und Chloroform, sowie die Einbettung in Paraffin. 

Anschließend wurden von den Paraffinblöcken ca. 3µm dicke Schnitte an einem 

Mikrotom (Leica 2040, Bensheim, Germany) angefertigt, welche dann auf Silan-

beschichtete Objektträger aufgezogen wurden. 

Um die Schnitte für immunhistochemische Untersuchungen vorzubereiten, erfolgte 

zunächst die Entparaffinierung in Chloroform (3 x 10 min.). Danach wurde die 

Rehydrierung in einer absteigenden Alkoholreihe (100%, 100%, 96%, 70%, destilliertes 

Wasser, jeweils 2 min.) durchgeführt. 

 

2.4 Immunhistochemie 

2.4.1 Auswahl der Antikörper     

2.4.1.1 AIF-1 

Der AIF-1 (allograft inflammatory factor-1) wurde ursprünglich aus transplantierten 

Rattenherzen mit chronischen Abstossungsreaktionen gewonnen. Es handelt sich um ein 

durch Interferon-gamma induzierbares, 17-kDa schweres, Ca2+-bindendes EF (edema-

factor)-Hand Protein, dessen Gen auf Chromosom 6 liegt (Utans et al. 1995). AIF-1 teilt 

weitgehend identische Aminosäuresequenzen mit 3 weiteren Proteinen: IBA-1 (ionized 

calcium  binding adapter molecule), MRF-1 (microglial response factor-1) und Daintain 

(Deininger et al. 2002). Im normalen ZNS wird AIF-1 konstitutiv von Mikroglia 

exprimiert (Mittelbronn et al. 2001). Eine Hochregulation findet sich bei verschiedenen 

inflammatorischen, traumatischen und ischämischen Schädigungen des ZNS (Postler et 

al. 2000, Schluesener et al. 1998b, Schwab et al. 2001a). Der in der Arbeit verwandte 

Antikörper wurde freundlicherweise von Prof. Schluesener, Institut für Hirnforschung, 

Tübingen, zur Verfügung gestellt und stammt von der Firma BMA, Augst, Schweiz 

(Klon 1022-5). 
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2.4.1.2 CD4 

CD4 ist ein transmembranöses Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 59 kDa, 

welches sich vor allem auf T-Helfer-Zellen findet. Es findet sich jedoch auch auf 

Mikroglia, Makrophagen, Monozyten und perivaskulären Zellen des ZNS (Perry und 

Gordon 1987). CD4 agiert als Ko-Rezeptor in der MHC-II gebundenen Aktivierung von 

T-Zellen (Sakihama et al. 1995).  Des weiteren ist es ein Rezeptor für IL-16 und spielt 

eine Rolle bei der Infektion mit HI-Retroviren (Center et al. 1996, Kwong et al. 1998). 

Der Antikörper stammt aus dem Klon 1F6 der Firma Novocastra, Newcastle, England. 

2.4.1.3 COX-1 

Eikosanoide (Prostaglandine, Thromboxane und Prostacycline) entstehen durch die 

Prostaglandin-H-Sythase unter Mitwirkung der Cyclooxygenasen (COX) und spielen 

eine wichtige Rolle bei der Regulation vieler Körperfunktionen (Dubois et al. 1998, 

Smith et al. 1996, Williams et al. 1999). Abbildung 3 gibt einen Überblick über die 

Eikosanoid-Synthese. Von den Cyclooxygenasen gibt es mehrere Isoformen, wobei 

COX-1 konstitutiv in den meisten Geweben exprimiert wird. COX-1 ist verantwortlich 

für die Produktion von Prostaglandinen mit homeostatischen Funktionen wie z.B. der 

Erhaltung der Integrität der Magenschleimhaut, der Differenzierung von neuronalen, 

monozytären und Stammzellen, der Regulation der Thrombozytenfunktion und des 

renalen Blutflusses (Crofford 1997, Hoff et al. 1993, Kaplan et al. 1997, Shillabeer et al. 

1998). Neben diesen physiologischen Funktionen spielt COX-1 aber auch eine Rolle in 

ischämischen, traumatischen, entzündlichen, neoplastischen und degenerativen ZNS-

Erkrankungen (Deininger und Schluesener 1999, Deininger et al. 2000a, Schwab et al. 

2000a, Schwab et al. 2000b, Yermakova et al. 1999). Der polyklonale Antikörper (sc-

1752) wurde von der Firma Santa Cruz, Heidelberg bezogen. 
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Abbildung 3: Eikosanoid-Synthese 

 

2.4.1.4 CD68 / PG-M1 

CD68 ist ein 110 kDa schweres transmembranöses Glykoprotein, welches vor allem als 

Marker von Monozyten, Makrophagen und Mikroglia verwendet wird. Es findet sich 

jedoch auch auf dendritischen Zellen, Granulozyten, NK-Zellen, B-Lymphozyten und 

aktivierten T-Lymphozyten (Hameed et al. 1994, Hulette et al. 1992, Strobl et al. 1995, 

Ulvestad et al. 1994). CD68 ist zum größten Teil in Lysosomen lokalisiert, zu einem 

geringeren Teil findet es sich jedoch auch auf der Zelloberfläche und gehört zur Familie 

der lamp (lysosomal-associated membrane glycoproteins) -Proteine , welche eine Rolle 

beim Vesikeltransport zwischen Plasmamembran und Lysosomen spielen (Holness und 

Simmons 1993, Ramprasad et al. 1996). Des weiteren gibt es Hinweise, daß CD68 

einen Rezeptor für oxidierte LDLs darstellt, und damit eine Rolle in der Pathogense der 

Atherosklerose spielen könnte (van der Kooij et al. 1997). Der Antikörper stammt aus 

dem Klon KP-1 (Dako, Hamburg). 

Bei PG-M1 handelt es sich ebenfalls um einen Antikörper gegen CD68, welcher durch 

Immunisierung von Mäusen mit Milz-Zellen aus einem Patientenen mit Morbus 

Gaucher gewonnen wurde. Dieser Antikörper detektiert ein fixativresistentes Epitop der 
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Makrophagen-restringierten Form des CD68-Antigens. Im Gegensatz zu anderen CD68-

Antikörpern welche sowohl mit Makrophagen als auch mit unreiferen, myeloischen 

Zellen reagieren, detektiert dieser Antikörper überwiegend Zellen der monozytären 

Zellfamilie (Falini et al. 1993, Groisman et al. 2002). Der Antikörper stammt aus dem 

Klon PG-M1 der Firma Dako (Hamburg). 

2.4.1.5 EMAP-II 

EMAP-II (endothelial monocyte-activating polypeptide II) wurde ursprünglich aus dem 

Überstand von Tumorzellen gewonnen und ensteht bei Apoptose durch Caspase-

vermittelte Abspaltung aus der p43-Komponente des Multisynthetase-Komplexes, bei 

welchem es sich um einen Komplex bestehend aus 9 Aminoacyl-tRNA-Synthetasen und 

den Kofaktoren p43, p38 und p14 handelt (Shalak et al. 2001, Quevillon et al. 1997). 

EMAP-II bewirkt in Neutrophilen eine Produktion von Peroxidase, in Monozyten eine 

Induktion von TNF-α und in Endothelzellen eine Induktion von von Willebrand-Faktor 

und eine Expression der Adhäsionsmoleküle E-Selektin und P-Selektin. Des weiteren 

wirkt es chemotaktisch auf Monozyten und Neutrophile. In Tumorzellen induziert es 

eine erhöhte Sensitivität für TNF-α und hat außerdem eine proapototische Wirkung auf 

Lymphozyten (Kao et al. 1994, Murray et al. 2004, Yamamoto et al. 2000). Die 

Expression von EMAP-II durch Mikroglia wurde bei  entzündlichen, toxischen und 

traumatischen Schädigungen des ZNS beschrieben (Brabeck et al. 2002, Mueller et al. 

2003a, Mueller et al. 2003b, Schluesener et al. 1997). Es wurde der Antikörper des 

Klons 546-2 (BMA, Augst, Schweiz) verwendet. 

2.4.1.6 CD45 (LCA) 

CD45 (Synonym: LCA – leukocyte common antigen) ist ein membranständiges 

Glykoprotein mit Tyrosin-Phosphatase-Aktivität, welches sich auf allen Zellen 

hämatopoetischen Ursprungs findet (Shah et al. 1998). Es sind 5 Isoformen zwischen 

180 und 240 kDa bekannt, welche durch alternatives Splicing des auf Chromosom 1 

liegenden Gens entstehen. Durch seine Tyrosin-Phospatase-Aktivität spielt es eine 

wichtge Rolle in der Differenzierung und Aktivierung von immunologischen Zellen 

(Alexander 2000, Kishihara et al. 1993, Trowbridge und Thomas 1994). Des weiteren 

besitzt CD45 noch die Eigenschaften der Inhibition von JAK (Janus kinase) Kinasen, 
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welche an der Signaltransduktion von Zytokinrezeptoren beteiligt sind (Irie-Sasaki et al. 

2001). Punktmutationen des CD45-Gens sind möglicherweise an der Pathogenese von 

Autoimmunerkrankungen wie z.B. der Multiplen Sklerose und des systemischen Lupus 

erythematodes beteiligt (Jacobsen et al. 2000, Schwinzer et al. 2003). Das verwendete 

Antikörpergemisch der Firma Dako, Hamburg enthält zwei Antikörper (Klon PD7/26 

und Klon 2B11) gegen das LCA und erkennt alle fünf Isoformen. 

2.4.1.7 IL-16 (LCF) 

Interleukin 16 (IL-16; Synonym: LCF – leukocyte chemoattractant factor) ist ein 

proinflammmatorisches Zytokin welches von Epithelzellen, Mastzellen, Fibroblasten, 

eosinophilen Granulozyten, Lymphozyten, Makrophagen und Mikroglia sezerniert wird 

(Center et al. 1997, Schluesener et al. 1996). IL-16 ist ein Ligand für den CD4-Rezeptor 

und hat neben seinen chemotaktischen Eigenschaften proinflammatorische Effekte 

durch Produktion von Zytokinen und Induktion der Expression von HLA-DR und des 

IL2-Rezeptors (Cruikshank et al. 1987, Mathy et al. 2000). Außerdem bewirkt IL-16 

eine Inhibition der T-Zell-Rezeptor/CD3 abhängigen Aktivierung und eine Suppression 

der HIV-1-Transkription (Baier et al. 1995, Cruikshank et al. 1996, Theodore et al. 

1996). Die Beteiligung von IL-16 konnte bei einer großen Zahl von entzündlichen 

Erkrankungen nachgewiesen werden (Cruikshank et al. 2000). Die Expression von IL-

16 durch Mikroglia spielt ebenfalls eine Rolle bei entzündlichen und degenerativen 

Erkrankungen des ZNS (Guo et al. 2004, Schluesener et al. 1996). Der Antikörper 

stammt aus dem Klon G11/II der Firma BMA, Augst, Schweiz. 

2.4.1.8 MHC-II (HLA-DR;-DP;-DQ) 

Das HLA-System ist komplexes, autosomal-kodominant erbliches System von 

Histokompatibilitätsantigenen des Menschen, welche auf der Oberfläche fast aller 

Zellen vorkommen und damit eine zentrale Rolle in der Immunabwehr spielen. Die 

Gewebsantigene werden vom major histocompatibility complex (MHC) kodiert, 

welcher auf dem kleinen Arm von Chromosom 6 lokalisiert ist. MHC-Klasse-II-

Moleküle werden von den Genlokalisationen HLA-DR, -DP und -DQ kodiert, gegen 

welche auch der benutzte Antikörper aus dem Klon CR3/43 (Dako, Hamburg) gerichtet 

ist (Forsum et al. 1985). Die Hauptfunktion von MHC-II besteht in der 
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Antigenpräsentation an T-Zellen. MHC-II findet sich vor allem auf 

antigenpräsentierenden Zellen wie B-Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten und 

Mikroglia. Des weiteren sind bestimmte MHC-Klasse-II-Antigene mit zahlreichen 

Erkrankungen wie z.B. dem Morbus Bechterew (HLA-B27) und der Rheumatoiden 

Arthritis (HLA-DR4) assoziiert (Powis und Trowsdale 1991). Die MHC-II-Expression 

ist auf ruhenden und aktivierten Mikroglia beschrieben worden (Gehrmann et al. 1993, 

Mittelbronn et al. 2001).   

2.4.1.9 MRP-8 / MRP-14 

MRP-8 (S100A8) und MRP-14 (S100A9) gehören beide zur Familie der Ca2+-

bindenden S100-Proteine. Sie werden vor allem von Granulozyten, Monozyten und 

Makrophagen in akuten entzündlichen Läsionen exprimiert. Die beiden Proteine 

kommen sowohl als Monomere wie auch als Homo- und Heterodimere vor (Hunter und 

Chazin 1998, Nacken et al. 2003). Der MRP-8/-14 Heterokomplex ist auch bekannt als 

Calprotectin oder L1-Protein. Calprotectin spielt eine Rolle im 

Arachidonsäurestoffwechsel und ist ein potentes Chemotaxin für Neutrophile und 

Monozyten (Klempt et al. 1997, Ryckman et al. 2003). Eine Expression von MRP-8 und 

MRP-14 auf Mikroglia wurde bei entzündlichen Veränderungen, Ischämien und 

Traumata des ZNS beschrieben. Unter physiologischen Bedingungen findet sich keine 

Expression in parenchymalen Zellen des ZNS (Abe et al. 1999, Beschorner et al. 2000, 

Mittelbronn et al. 2001, Postler et al. 1997, Schluesener et al. 1998a). Es wurden 

Antikörper der Firma BMA, Augst, Schweiz (MRP-8: Klon 8-5C2, MRP-14: Klon 

S36.48) verwendet. 

2.4.2 Antikörper zum Ausschluss pathologischer Alterationen 

Die Antikörper gegen die nachfolgenden Antigene wurden zusätzlich zum Ausschluss 

diskreter, histologisch nicht nachweisbarer traumatischer, inflammatorischer und 

proliferativer Veränderungen eingesetzt. 

2.4.2.1 ββββ-APP 

β-APP (β-Amyloid Precursor Protein) ist ein in Neuronen vorkommendes Protein, 

welches einem schnellen anterograden axonalen Transport unterliegt. Eine 

Unterbrechung der axonalen Transportfähigkeit führt zu einer Akkumulation des 
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Protein, welches dann immunhistochemisch nachgewiesen werden kann. Dadurch hat 

sich β-APP als hervorragender Marker für axonale Schädigungen erwiesen. Dabei spielt 

es keine Rolle, auf welche Art diese Schädigung erfolgt, und es kann bei ischämischen, 

entzündlichen, traumatischen, metabolischen und degnerativen Schädigungen eines 

Axons nachgewiesen werden (Dolinak et al. 2000, Ferguson et al. 1997, Gentleman et 

al. 1993, Mankowski et al. 2002, Oehmichen et al. 1999, Reichard et al. 2003). β-APP 

kann bereits drei Stunden nach dem schädigenden Ereignis detektiert werden (Geddes et 

al. 2000, Sherriff et al. 1994). Außerdem findet sich eine Akkumulation in senilen 

Plaques von Patienten mit demenzieller Entwicklung (Arai et al. 1991). Es wurde der 

Antikörper (Klon 22C11) der Firma Chemicon, Temecula, USA benutzt. 

2.4.2.2 Neurofilament 

Neurofilamente sind Bestandteile des neuronalen Zytoskeletts. Sie bestehen aus drei 

Untereinheiten (NF-L, NF-M und NF-H) welche vom Nervenzellkörper in das Axon 

transportiert werden. Dort bildet NF-L dann Heterodimere mit NF-M oder NF-H und 

formt dadurch die endgültigen Filamente. Akkumulationen von Neurofilamenten finden 

sich bei einer Reihe von neurodegenerativen Erkrankungen, welche möglicherweise 

durch eine Störung des axonalen Transports verursacht werden (Julien und Mushynski 

1998, Miller et al. 2002). Des weiteren detektieren Antikörper gegen Neurofilament 

auch geschädigte Axone bei traumatischen Schädigungen des ZNS (Chen et al. 1999, 

Grady et al. 1993, Meller et al. 1993). Der Antikörper stammt von der Firma Dako, 

Hamburg (Klon 2F11). 

2.4.2.3 Ki-67 

Ki-67 ist ein Kernprotein, welches sich nur in proliferierenden Zellen findet (Gerdes et 

al. 1983). Dadurch eignet es sich hervorragend zur Identifizierung von sich teilenden 

Zellen bei neoplastischen und entzündlichen Alterationen, und ist ein wichtiger Marker 

hinsichtlich der Prognose bei einer Reihe von Tumorerkrankungen (Brown und Gatter 

2002, Kim et al. 2001, McKeever 1998). Der verwendete Antikörper des Klons MIB-1 

ermöglichte erstmals die Detektion von Ki-67 in Paraffin-fixiertem Gewebe, und wurde 

von der Firma Dako, Hamburg bezogen (Cattoretti et al. 1992).  
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2.4.3 Antikörper zur Darstellung von Astrozyten 

In einigen Arbeiten wurde eine MHC-II-Expression auf reaktiven Astrozyten 

beschrieben, welche sich im ZNS ansonsten überwiegend auf Mikroglia bzw. 

Makrophagen findet (Zeinstra et al. 2000). Da sich zwischen Astrozyten und Mikroglia 

teilweise morphologische Ähnlichkeiten finden, wurden exemplarisch Doppelfärbungen 

mit mikroglialen Markern (MHC-II, CD68) und einem Antikörper gegen das saure 

gliale Faserprotein (GFAP – glial fibrillary acidic protein) welcher von der Firma 

Chemicon International, Temecula, USA stammt, durchgeführt. 

2.4.4              Lektinhistochemie mit RCA-1 

RCA-1 (Ricinus Communis Agglutinin-1) gehört zur Familie der Lektine. Lektine sind 

Glykoproteine welche spezifisch an membranständige Zuckerreste binden. RCA-1 

bindet spezifisch an den Zuckerrest ß-D-Galaktosyl, welcher sich auf Mikroglia, 

Makrophagen und Endothel befindet. Des weiteren sind Reaktionen mit reaktiven 

Astrozyten beschrieben worden (Hulette et al. 1992, Mannoji et al. 1986). Das in dieser 

Arbeit verwendete Lektin stammt von der Firma Vector, Burlingame, USA. 

 

2.4.5              Vorbehandlung, Immunhistochemie und Lektinhistochemie 

Zur Freilegung der Antigene erfolgte falls nötig eine Vorbehandlung der Schnitte in der 

Mikrowelle in Zitratpuffer (pH 6,0; 5 x 5 min bei 750 Watt). Die endogene Peroxidase 

wurde mit 1% Wasserstoffperoxid in Methanol blockiert (15 min.). Zur Verhinderung 

von unspezifischen Antikörperbindungen wurde das Gewebe für fünfzehn Minuten in 

mit 1:10 mit TBS (tris-buffered saline) verdünntem Schweineserum inkubiert. Die 

Schnitte wurden dann jeweils mit dem in TBS-Lösung verdünnten Antikörper 

(Verdünnung siehe Tabelle 3) für eine Stunde inkubiert. Nach dem Spülen mit TBS-

Puffer erfolgte dann für 30 Minuten die Inkubation mit biotinylierten anti-Maus F(ab‘)2 

bzw. anti-Hase F(ab‘)2-Brückenantikörper, entsprechend der Klonalität des 

Primärantikörpers. Nach einem weiteren Waschvorgang erfolgte die Inkubation mit dem 

Peroxidase-gekoppelten Avidin-Biotin-Komplex (ABC, DAKO, Deisenhofen) für 30 

Minuten. Dem anschließenden Waschvorgang folgte die Inkubation mit 3,3‘-

Diaminobenzidin (DAB, Sigma) als Chromogen, um spezifische Antigenbindung 

sichtbar zu machen. Zur Sichtbarmachung der Zellkerne erfolgte bei allen Schnitten die 
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Gegenfärbung mit Hämatoxylin. Danach wurden die Schnitte in einer aufsteigenden 

Alkoholreihe sowie Xylol dehydriert und anschliessend mit einem Deckglas versehen. 

Zur Überprüfung der Spezifität der Methode wurden bei den Färbungen 

Positivkontrollen (Milz, Tonsille, Lymphknoten) mitgeführt. Die Negativkontrolle 

erfolgte durch Ersatz des primären Antikörpers mit TBS-Pufferlösung. Bei der 

Lectinhistochemie wurde analog zur Immunhistochemie vorgegangen. Bei dieser 

Methode erübrigt sich jedoch die Vorbehandlung mit Schweineserum und der 

Mikrowelle. Des weiteren wird kein Brückenantikörper benötigt, so daß gleich nach der 

Lektininkubation mit dem Avidin-Biotin-Komplex fortgefahren werden kann. RCA-1 

wurde in einer Verdünnung von 1:5000 angewendet. 

 

Antikörper gegen Verdünnung Spezifität Vorbehandlung Positivkontrollen 

AIF-1 1:100 Monoklonal  Mikrowelle Tonsille 

CD4 1:20 Monoklonal Mikrowelle Tonsille 

COX-1 1:200 Polyklonal Mikrowelle Tonsille 

CD68 1:150 Monoklonal Mikrowelle Tonsille, Milz, Lymphknoten 

EMAP-II 1:100 Monoklonal Mikrowelle Tonsille, Milz (Ratte) 

CD45 (LCA) 1:100 Monoklonal Keine Milz 

IL-16 (LCF) 1:100 Monoklonal Mikrowelle Tonsille, Lymphknoten 

MHC-II 1:50 Monoklonal Mikrowelle Lymphknoten 

MRP-8 1:100 Monoklonal Mikrowelle Tonsille 

MRP-14 1:100 Monoklonal Mikrowelle Tonsille 

PG-M1 1:100 Monoklonal Mikrowelle Tonsille, Milz, Lymphknoten 

ββββ-APP    1:50 Monoklonal Mikrowelle Morbus Alzheimer 

Neurofilament 1:100 Monoklonal Mikrowelle Multiinfarkt-Demenz 

Ki-67 1:100 Monoklonal Mikrowelle Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom 

GFAP 1:500 Polyklonal Keine Gliom 

 

Tabelle 3: Verdünnung, Spezifität, Vorbehandlung und Positivkontrollen der Antikörper 
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2.4.6 Doppelfärbungen zur Überprüfung der Selektivität 

Um nicht selektive Anfärbung von Mikroglia zu überprüfen, wurden stichprobenartig 

Doppelfärbungen durchgeführt. Hierzu wurden, wie bei der ABC-Methode bereits 

beschrieben, die Vorbehandlungen durchgeführt, und der erste monoklonale Primär- 

sowie der Brückenantikörper appliziert. Anstelle des Peroxidase-gekoppelten AB-

Komplexes wurde jedoch ein AP-Komplex (Alkalische Phospatase, Dako) und Fast 

Blue BB Salz (Sigma, Deisenhofen) als Chromogen verwendet. Nun erfolgten erneut 

die Vorbehandlungen, ohne jedoch das Blockieren der endogenen Peroxidase zu 

wiederholen. Danach wurde mit dem zweiten monoklonalen Primärantikörper, wie 

bereits beschrieben, die ABC-Methode mit DAB als Chromogen durchgeführt. Bei den 

Doppelfärbungen wurde keine Gegenfärbung mit Hämatoxylin durchgeführt, und die 

Schnitte wurden anschließend mit Hilfe des wasserlöslichen Eindeckmittels Immu-

Mount (Shandon, Pittsburgh, USA) mit einem Deckglas versehen. 

2.4.7 Isotypenkontrolle 

Um eine unspezifische Bindung der verwendeten monoklonalen Antikörper 

auszuschliessen, wurden mit den ensprechenden Antikörper-Subtypen 

Isotypenkontrollen durchgeführt. Hierzu wurde ein monoklonaler Antikörper gegen ein 

Antigen des Aspergillus niger (Dako, Hamburg) verwandt, welches in menschlichem 

Gewebe nicht vorkommt. Diese Kontrolle erfolgte für die Subtypen IgG1 (MHC-II, 

CD68, MRP-8, MRP-14, IL-16) und IgG2b (AIF-1). Zu diesem Zweck wurde die 

bereits beschriebene ABC-Methode durchgeführt, und der jeweilige Primär-Antikörper 

durch  den Isotyp-Antikörper in entsprechender Immunglobulinkonzentration ersetzt. 

2.5 Lichtmikroskopische Auszählung und Auswertung 

Die Auswertung erfolgte an einem Mikroskop Modell BX50 der Firma Olympus 

(Hamburg, Deutschland). Mit Hilfe eines Zählokulars wurde in jeweils 10 Feldern von 

0,25 mm Seitenlänge in allen Rückenmarksregionen der prozentuale Anteil der 

Mikroglia an der Gesamtzellpopulation bestimmt. Im Gebiet des Zentralkanals wurden, 

aufgrund der kleinen Fläche die dieses Gebiet einnimmt, jeweils nur 4 Felder von 0,25 

mm Seitenlänge ausgewertet. Bei den Normalfällen wurden nur positiv gefärbte Zellen, 

die einen deutlich sichtbaren Zellkern und die ramifizierte Erscheinungsform der 
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Mikroglia aufwiesen, gewertet. Bei den pathologischen Fällen wurden sowohl 

ramifizierte als auch aktivierte Mikroglia, die sich positiv anfärbten und einen Zellkern 

aufwiesen, in die Bewertung aufgenommen. Zellen in Blutgefäßen und positiv gefärbte 

Strukturen, die nicht eindeutig einem Zellkern zuzuordnen waren, wurden nicht 

gewertet. Der prozentuale Wert wurde gewählt, um fixationsbedingte 

Schrumpfungsartefakte und Artefakte, die durch unterschiedliche Schnittdicke, 

aufgrund unterschiedlicher Erwärmung der Blöcke entstehen,  zu vermeiden. Des 

weiteren ist durch die prozentuale Auswertung eine bessere Vergleichbarkeit mit 

anderen Studien gegeben, welche ähnliche Auswertungsverfahren verwenden.  

2.6   Statistische Methoden 

Die Werte der Anteile von positiven Zellen am Gesamtzellanteil wurden vor 

Durchführung einer Varianzanalyse (ANOVA) mittels der Arcussinuswurzelfunktion 

transformiert. Als feste Faktoren wurden wechselweise Antikörper oder Region, als 

zufälliger Faktor der individuelle Fall gewählt. Post-hoc Analysen wurden mit Hilfe des 

Tukey HSD Tests auf einem globalen alpha-Niveau von 5% durchgeführt. 

Anschliessend wurden durch Rücktransformation die Mittelwerte sowie die 

entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle bestimmt. Referenzintervalle wurden durch 

Rücktransformation der arcussinuswurzeltransformierten Mittelwerte (+/- 1,96-facher 

Standardabweichung) auf der Basis einer aus 10 Individuen bestehenden Kontrollgruppe 

berechnet. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1.  Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung 

3.1.1 Ausschluss pathologischer Alterationen 

Die bei den Normalfällen mit den Antikörpern gegen β-APP und Neurofilament 

durchgeführten Färbungen zeigten in keinem der untersuchten Fälle ein pathologisches 

Expressionsmuster. Dadurch konnten axonale Schädigungen durch ischämische, 

entzündliche, traumatische, metabolische und degenerative Erkrankungen 

ausgeschlossen werden. 

Des weiteren zeigte sich bei diesen Fälle keine Expression des Ki-67 Kernproteins, 

wodurch klinische sowie in der neuropathologischen Routinediagnostik nicht 

miterfasste inflammatorische und neoplastische Erkrankungen ebenfalls ausgeschlossen 

werden konnten. 

3.1.2 Statistisch nicht ausgewertete Antikörper 

Der Antikörper PG-M1 detektiert ein anderes Epitop des CD68-Antigens wie der in der 

Arbeit verwendete Antikörper des Klons KP-1. Da sich keine relevanten Unterschiede 

von PG-M1 gegenüber dem KP-1-Antikörper ergaben, wurde auf eine Auswertung 

verzichtet. 

Die Antikörper gegen COX-1 und CD45, sowie das Lektin RCA-1 zeigten sich nicht 

ausreichend mikrogliaspezifisch, so das für beide keine statistische Auswertung 

vorgenommen wurde.  

Mit dem verwendten Antikörper gegen EMAP-II gelang eine positive Farbreaktion nur 

in von der Ratte stammenden Gewebe, nicht jedoch in humanen Gewebe. 

Trotz der Überprüfung des Erfolges der durchgeführten Färbungen durch 

Positivkontrollen gelang keine Darstellung CD4-positiver Zellen im humanen 

Rückenmark. 
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3.1.3 Von ruhender Mikroglia nicht exprimierte Proteine 

Bei den Normalfällen zeigte sich keine parenchymale oder perivaskuläre Expression 

von MRP-8 und MRP-14. Lediglich in den Blutgefässen zeigte sich eine kräftige 

Anfärbung von Zellen der myelomonozytären Zellreihe (Abbildung 1). Dies entspricht 

einem Normalbefund, da sich in oben genannter Zellreihe physiologischerweise eine 

Expression der beiden Proteine stattfindet. 

Bei den pathologischen Fällen zeigte sich ein entsprechendes Bild, mit Ausnahme 

zweier Fälle (Fall 19 und 21), in denen sich vereinzelt eine schwache Expression von 

MRP-8 und MRR-14 auf parenchymatösen Mikroglia nachweisen ließ. 

 

 

 

Abbildung 4: MRP-8 in der weißen Substanz des Rückenmarks (200-fache 

Vergrößerung im Original) Man erkennt eine kräftige Anfärbung von Zellen der 

myelomonozytären Zellreihe in den Blutgefässen (schwarzer Pfeil), welche sich im 

Parenchym nicht nachweisen lassen. 
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3.1.4 Ergebnisse der Doppelfärbungen 

Da in einigen Arbeiten eine Expression von MHC-II auf Astrozyten beschrieben ist, und 

um Verwechslungen aufgrund morphologischer Ähnlichkeiten zwischen Mikrogia und 

Astrozyten zu vermeiden, wurden Doppelfärbungen gegen GFAP und MHC-II, sowie 

gegen GFAP und CD68 durchgeführt. Bei den durchgeführten Färbungen fand sich 

keine Expression von MHC-II oder CD68 auf Astrozyten (Abbildung 2 und 3). GFAP 

fand sich nur auf Astrozyten. CD68 und MHC-II hingegen wurden ausschliesslich von 

Mikroglia exprimiert. 

 

 

 

Abbildung 5: Doppelfärbung für GFAP und MHC-II (400-fache Vergrösserung im 

Original). Astrozytäre Zellfortsätze (schwarze Pfeile) stellen sich GFAP-positiv dar 

(blaues Reaktionsprodukt). MHC-II (braunes Reaktionsprodukt) findet sich 

ausschließlich auf Mikroglia (rote Pfeile). Es findet sich keine Co-Expression von 

GFAP und MHC-II. 
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Abbildung 6: Doppelfärbung für GFAP und CD68 (400-fache Vergrößerung im 

Original). GFAP wird hier mit einem blauen Chromogen (schwarze Pfeile) dargestellt 

und findet sich nur auf Astrozyten. Das mit einem braunen Reaktionsprodukt 

dargestellte CD68 wird nur von Mikroglia exprimiert (rote Pfeile), nicht jedoch von 

Astrozyten. 
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3.1.5 Proteinexpression der Normalfälle 

Bei allen Fälle wurden in den 5 Regionen auf allen 8 Höhen die jeweiligen prozentualen 

Anteile an Mikroglia, bezogen auf die Gesamtzellpopulation, berechnet, statistisch 

ausgewertet und in logarithmisch skalierten Diagrammen dargestellt. 

Für keinen der ausgewerteten Antikörper ergaben sich durchgehend signifikanten 

Unterschiede bezüglich der Höhe oder der Regionen (Diagramme 2, 4, 6 und 8). Die 

Regionen der Vorder-, Seiten- und Hintersäule wurden zur Weißen Substanz 

zusammengefasst und mit der Grauen Substanz (Zusammenfassung der Graue Substanz 

und des Zentralkanals) verglichen. Es konnte auch kein durchgehend signifikanter 

Unterschied zwischen der Grauen und der Weißen Substanz festgestellt werden 

(Diagramme 3, 5, 7 und 9). 

Im Vergleich der einzelnen Antikörper ergab sich die höchste Dichte für MHC-II+ 

Mikroglia (9,8 % bis 17,6 %), welche sich in 38 der 40 Untersuchungen (bzgl. Region 

und Höhe) nicht signifikant von der auf dem selben Niveau liegenden Dichte an CD68+ 

Mikroglia (9,3 % bis 15,2 %) unterschied.  

Die Expressionsgrade der beiden Proteine AIF-1 (2,3 % bis 5,7 %) und IL-16 (3,3 % bis 

6 %) zeigten ebenfalls in 39 von 40 Untersuchungen keine statistisch nachweisbaren 

Unterschiede. Die absolute Zahl an AIF-1+ und IL-16+ Mikroglia war jedoch im 

Vergleich mit den beiden oben genannten Antikörpern signifikant niedriger (Diagramm 

1).  

Dieser Vergleich wurde für jede Region auf den jeweiligen Rückenmarkshöhen 

durchgeführt und zeigt bis auf vier der vierzig untersuchten Regionen das oben 

genannte Verteilungsmuster (Diagramm 1). In diesen vier (Cervikal oben / 

Zentralkanal; Cervikal unten / graue Substanz; Thorakal oben / Seitensäule und 

Thorakal unten / Seitensäule) der insgesamt 40 getesteten Regionen zeigen sich leichte 

Erhöhungen bzw. Erniedrigungen der durchschnittlichen Expressionslevel einzelner 

Antikörper. Dadurch sind einzelne Antikörper nicht mehr signifikant unterschiedlich, 

das prinzipielle Verteilungsmuster bleibt jedoch erkennbar. In der Seitensäule des 

oberen und unteren Thorakalmarks fand sich im Vergleich zu den übrigen Regionen 

eine höhere Dichte MHC-II+ Mikroglia, so dass der MHC-II-Level hier gegenüber dem 

CD68-Level  signifikant höher lag (Diagramme auf Seite 104). Im Zentralkanal des 

oberen Cervikalmarks zeigte sich eine erniedrigte CD68-Expression, welche sich hier 
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nicht mehr signifikant von der IL-16-Expression unterschied (Seite 103, oberes 

Diagrammm). Im unteren Cervikalmark fanden sich erniedrigte Expressionsraten von 

MHC-II und AIF-1. Dadurch unterschied sich die MHC-II-Expression nicht mehr 

signifikant von der IL-16-Expression und die AIF-1-Expressionsrate erwies sich im 

Vergleich zu der von IL-16 als signifikant niedriger (Seite 103, unteres Diagramm). 

 

Cervikal oben (Seitensäule) Standard

0,0%

2,0%
4,0%

6,0%

8,0%

10,0%
12,0%

14,0%
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AIF-1 CD68 IL-16 MHC-II

 

Diagramm 1: Durchschnittlicher Expressionsgrad der Antikörper (prozentualer Anteil 

der positiv gefärbten Mikroglia in Bezug zu allen parenchymalen Zellen des 

Rückenmark). Diagramm 1 zeigt exemplarisch die Expressionsniveaus der einzelnen 

Antikörper anhand der Seitensäule des oberen Cervikalmarks wie sie in 36 der 40 

untersuchten Regionen zu finden sind. In 4 Regionen fanden sich Erhöhungen bzw. 

Erniedrigungen der Proteinexpressionlevel einzelner Antikörper. Die Diagramme hierzu 

finden sich im Anhang (Seite 103 - 104). 
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3.1.5.1 Expression von AIF-1 

Es finden sich keine durchgehend signifikanten Unterschiede in der Verteilung AIF-1+ 

Mikroglia. Die positiv mit AIF-1 gefärbten ramifizierten Mikroglia machen 2,3 % bis 

5,7 % aller parenchymaler Zellen im Rückenmark aus. Im Vergleich der einzelnen 

Höhen fand sich im Gebiet des  Zentralkanals im oberen Lumbalmark eine signifikant 

höhere Dichte als in der Zentralkanalregion des oberen Cervikal- und des Sakralmarks. 

Vergleicht man die einzelnen Regionen miteinander, findet man eine signifikant höhere 

Mikrogliadichte des Zentralkanals gegenüber einzelner Regionen (Diagramm 2) im 

unteren Cervikalmark (Ze > Hi und Gr), oberen Thorakalmark (Ze > Hi) und im oberen 

Lumbalmark (Ze > Se, Hi und Gr). 

 Im oberen Cervikalmark fand sich in der Weißen Substanz eine signifikant höhere 

Dichte AIF-1+ Mikroglia (Diagramm 3). 

  

 

 

 

Abbildung 7: AIF-1 im normalen Rückenmark (400-fache Vergrösserung im Original). 

In der Immunfärbung für AIF-1 stellen sich 2,3 % bis 5,7 % aller Zellen als ruhende 

ramifizierte Mikroglia dar (schwarze Pfeile). 
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Diagramm 2: Verteilung AIF-1-positiver Mikroglia (Prozentanteil von AIF-1-positiver 

Mikroglia in Bezug zu allen parenchymalen Zellen des Rückenmarks). In den mit einem 

Stern (*) markierten Regionen findet sich auf der jeweiligen Rückenmarkshöhe eine 

signifikant höhere  Dichte AIF-1+ Mikroglia im Vergleich zu den mit einem Kreuz (+) 

markierten Regionen. 
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Diagramm 3: Vergleich der Grauen gegen die Weiße Substanz: Die Höhen des 

Rückenmarks in denen sich ein signifikanter Unterschied zwischen Grauer und Weißer 

Substanz findet sind mit einem Stern (*) markiert. Für AIF-1 fand sich mit Ausnahme 

des oberen Cervikalmarks kein signifikanter Unterschied. 
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3.1.5.2 Expression von CD68 

Für CD68+ Mikroglia finden sich ebenfalls keine durchgehend signifikanten 

Unterschiede in der Verteilung im Rückenmark (9,3 % bis 15,2 %). Es stellen sich 9,3 

% bis 15,2 % aller Zellen als ramifizierte Mikroglia dar. Im unteren Thorakalmark 

findet sich im Vergleich mit dem Sakralmark im Bereich der Hintersäule eine höhere 

Dichte an Mikroglia. Beim Regionenvergleich finden sich im oberen Cervikalmark (Vo 

> Ze) und im oberen Thorakalmark (Ze > Se) signifikante Unterschiede einzelner 

Regionen (Diagramm 4). 

Im Vergleich der Grauen gegen die Weiße Substanz fand sich auf keiner der 

untersuchten Höhen ein signifikanter Unterschied (Diagramm 5). 

 

 

Abbildung 8: CD68 im normalen Rückenmark (400-fache Vergrösserung im Original). 

Die Dichte der CD68-positiven Mikroglia ist signifikant höher verglichen mit der 

Dichte AIF-1 und IL-16 positiver Mikroglia. In der Immunfärbung für CD68 stellen 

sich 9,3 % 15,2 % aller Zellen als ruhende ramifizierte Mikroglia dar (schwarze Pfeile). 
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Diagramm 4: Regionale Verteilung CD68-positiver Mikroglia (Prozentanteil von 

CD68-positiver Mikroglia in Bezug zu allen parenchymalen Zellen des Rückenmarks) 
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Diagramm 5: Vergleich der Grauen gegen die Weiße Substanz. In der Immunfärbung 

mit CD68 fand sich auf keiner der untersuchten Höhen ein signifikanter Unterschied.  
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3.1.5.3 Expression von IL-16 (LCF) 

Die Dichte IL-16+ Mikroglia liegt auf dem selben Niveau (3,3 % bis 6 % aller 

parenchymaler Zellen) wie die der AIF-1+ Zellen und zeigt keine durchgehend 

signifikanten Unterschiede in der Verteilung im Rückenmark. Im Vergleich der 

einzelnen Höhen gegeneinander ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. 

Vergleicht man die einzelnen Regionen gegeneinander findet sich in der  Region des 

Zentralkanals im unteren Cervikal- (Ze > Se) und oberen Thorakalmark (Ze > Vo und 

Hi) gegenüber einzelnen Regionen eine statistisch nachweisbar höhere Mikrogliadichte 

(Diagramm 6). 

Lediglich in der Grauen Substanz des unteren Cervikalmarks fand sich eine gegenüber 

der Weißen Substanz signifikant höhere Dichte IL-16+ ramifizierter Mikroglia 

(Diagramm 7). 

 

 

 

Abbildung 9: IL-16 im normalen Rückenmark (400-fache Vergrösserung im Original). 

Die Dichte der IL-16-positiven Mikroglia (schwarze Pfeile) liegt auf dem gleichen 

Niveau (3,3 % bis 6 %) wie die der AIF-1-positiven Zellen, ist jedoch im Vergleich mit 

CD68 und MHC-II signifikant niedriger.  
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Diagramm 6: Verteilung IL-16-positiver Mikroglia (Prozentanteil von IL-16-positiver 

Mikroglia in Bezug zu allen parenchymalen Zellen des Rückenmarks) 
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Diagramm 7:  Vergleich der Grauen gegen die Weiße Substanz. Bei der Immunfärbung 

mit IL-16 fanden sich mit Ausnahme des unteren Cervikalmarks (Graue Substanz > 

Weiße Substanz) keine signifikanten Unterschiede in der Dichte ramifizierter Mikroglia 

zwischen der Grauen und der Weißen Substanz 
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3.1.5.4 Expression von MHC-II (HLA-DR;-DP;-DQ) 

MHC-II+ Mikroglia machten 9,8 % bis 17,5 % aller parenchymaler Zellen im 

Rückenmark aus und lagen damit auf dem selben Niveau wie die Dichte an CD68+ 

Mikroglia. In der Immunfärbung für MHC-II fanden sich ebenfalls keine durchgehend 

signifikanten Unterschiede in der Verteilung der Mikroglia im Rückenmark. Im 

Höhenvergleich fanden sich im Bereich der Vordersäule im unteren Thorakalmark 

höhere Werte als im unteren Lumbalmark und im Bereich der Hintersäule im unteren 

Thorakal- und oberen Lumbalmark höhere Werte als Sakral. Beim Vergleich der 

Regionen ergaben sich im unteren Cervikalmark (Vo, Hi und Ze > Gr) und im 

Sakralmark (Ze > Vo, Se, Hi und Gr) signifikante Unterschiede (Diagramm 8). 

Im oberen Cervikalmark und unteren Thorakalmark zeigte sich eine signifikant höhere 

Dichte MHC-II+ Mikroglia in der Weißen Substanz. Dahingegen fand sich im 

Sakralmark in der Grauen Substanz eine höhere Dichte MHC-II+ Mikroglia (Diagramm 

9). 
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Abbildung 10: MHC-II im normalen Rückenmark (400-fache Vergrösserung im 

Original). Die höchste Dichte an Mikroglia (schwarze Pfeile) findet sich in der 

Immunfärbung mit MHC-II (9,8 % bis 17,5 %). Sie unterscheidet sich jedoch nicht 

signifikant von der Dichte CD68-positiver Zellen. 
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Diagramm 8: Verteilung MHC-II-positiver Mikroglia (Prozentanteil von MHC-II-

positiver Mikroglia in Bezug zu allen parenchymalen Zellen des Rückenmarks) 
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Diagramm 9: Vergleich der Grauen gegen die Weiße Substanz. Auf insgesamt drei (*) 

der acht untersuchten Rückenmarkshöhen zeigten sich signifikante Unterschiede 

zwischen der Grauen und der Weißen Substanz. Im unteren Cervikalmark und im 

Thorakalmark findet sich die höhere Dichte an MHC-II+ Mikroglia in der Weißen 

Substanz. Im Sakralmark lässt sich dahingegen in der Grauen Substanz eine höhere 

Dichte MHC-II+ Mikroglia nachweisen. 
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3.1.6 Erstellung eines Referenzbereiches 

Die Referenzintervalle wurden auf der Basis der 10 Normalfälle, durch 

Rücktransformierung der arcussinuswurzeltranformierten Mittelwerte plus/minus das 

1,96-fache der Standardabweichungen errechnet (Diagramm 10 bis 13). Werte die 

außerhalb des Referenzbereichs  lagen, wurden als pathologisch angesehen. Eine 

Tabelle mit den genauen prozentualen Angaben der einzelnen Referenzbereiche findet 

sich im Anhang (Tabelle 5 - 8, Seite 99 - 102). 

 

 

Diagramm 10: Referenzbereich für AIF-1. Der Referenzbereich von AIF-1 liegt in etwa 

auf dem selben Niveau wie der von IL-16, ist jedoch deutlich niedriger wie die 

Referenzbereiche von CD68 und MHC-II. 
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Diagramm 11: Referenzbereich für CD68. Der Referenzbereich von CD 68 liegt auf 

dem Niveau von MHC-II und liegt deutlich über den Refernzbereichen von AIF-1 und 

Il-16. 

 

 

 

Diagramm 12: Referenzbereich für IL-16. Der Referenzbereich von IL-16 liegt auf dem 

Niveau von AIF-1. 
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Diagramm 13: Referenzbereich MHC-II. Der Referenzbereich von MHC-II liegt auf 

dem Niveau von CD68 und damit deutlich oberhalb der Referenzbereiche von AIF-1 

und IL-16. 
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3.1.7 Proteinexpression der pathologischen Fälle 

Für alle der vier untersuchten Proteine fanden sich deutlich erhöhte Dichten von 

Mikroglia. Dabei zeigte sich für die untersuchten Proteine ein ähnliches 

Verteilungsmuster wie in der Normalpopulation. Die höchsten Dichten wurden von 

MHC-II+ und CD68+ Mikroglia erreicht. Hierbei zeigte sich, dass sich auch immer 

wieder Makrophagen unter den gefärbten Zellen befanden. Da morphologisch die 

ortsständige aktivierte Mikroglia nicht von eingewanderten Makrophagen unterschieden 

werden kann, wurden sowohl Zellen mit typischer ramifizierter Morphologie als auch 

Makrophagen gewertet. Für MHC-II fand sich die höchste Dichte mit 45,8 % der 

Gesamtzellzahl und für CD68 mit 45,4 % der Gesamtzellzahl. Es fanden sich ebenfalls 

erhöhte Dichten von AIF-1+ und IL-16+, welche jedoch nicht das Niveau von CD68 und 

MHC-II erreichten. Die höchste Dichte für AIF-1 lag bei 34,6 % aller parenchymaler 

Zellen und für IL-16 bei 26,4 % aller parenchymaler Zellen. 

Wie bei den Normalfällen fanden sich auch in 13 von 15 pathologischen Fällen MRP-8 

und MRP-14  positive Zellen aussschliesslich in Blutgefässen. Lediglich in zwei Fällen 

(Fall 19 und 21) fanden sich vereinzelt ramifizierte Mikroglia im Parenchym. 

Um die Proteinexpression der pathologischen Fälle weiter zu beurteilen, wurde 

überprüft, ob deren beobachtete Mittelwerte außerhalb des Referenzintervalls lagen. Zu 

diesem Zweck wurden die Referenzintervalle und die jeweiligen Werte in einem 

Diagramm dargestellt (siehe Anhang Seite 105 - 134). Bei insgesamt zwölf der fünfzehn 

Fälle lagen die Proteinexpressionsraten deutlich außerhalb des Referenzintervalls. Nicht 

alle untersuchten Proteine waren in gleichem Maße verändert. Teilweise erfolgte eine 

selektive Erhöhung einzelner Proteine. Andere Fälle wiederum zeigten keine Erhöhung, 

teilweise lagen die Werte sogar unterhalb des Referenzbereichs. Insgesamt fanden sich 

vier verschiedene Reaktionsmuster: 

 

1. Fälle mit einer diffusen Erhöhung eines oder mehrerer Proteine. 

2. Fälle mit einer auf bestimmte Regionen beschränkten Erhöhung eines oder 

mehrerer Proteine. 

3. Fälle, bei denen die Werte überwiegend innerhalb des Referenzbereichs lagen. 

4. Fälle, bei denen die Werte eines oder mehrerer Proteine unterhalb des 

Referenzbereichs lagen. 
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Nachfolgend findet eine detailliertere Analyse der einzelnen Gruppen statt. Die 

prozentualen Angaben in Klammern geben an, wie viele der Werte des jeweiligen Falles 

außerhalb des Referenzbereiches liegen. Die Diagramme finden sich im Anhang (Seite 

105 - 134). Wenn mehr als 50 % der Werte für den jeweiligen Antikörper über bzw. 

unterhalb des Referenzbereiches lagen, wurden die Proteinexpressionsraten als 

eindeutig erhöht bzw. erniedrigt angesehen. Lagen 25 % bis 50 % der Werte außerhalb 

des Referenzbereichs wurde die Änderung der Proteinexpressionsrate als fraglich 

betrachtet. Die Proteinexpressionrate wurde als nicht verändert betrachtet, wenn 0 % bis 

25 % der Werte außerhalb des Referenzbereiches lagen. 

 

3.1.7.1 Fälle mit diffuser Erhöhung der mikroglialen Proteinexpression 

Bei Fall 21 (Meningitis) findet sich eine deutliche Erhöhung von AIF-1 (82,5 %), IL-16 

(80 %) und MHC-II (80 %) (Abbildung 11). Erhöhungen der Proteine AIF-1 (97 %) und 

IL-16 (77 %) zeigte Fall 20 (Arteriosklerose). Ein alleiniger Anstieg von AIF-1 fand 

sich bei den Fälle 18 (Subarachnoidalblutung) und 22 (symptomatische Epilepsie). Bei 

ersterem lagen 60 % und bei letzterem 65,7 % der Werte für AIF-1 außerhalb des 

Referenzbereichs. Des weiteren zeigten Fall 15 (Guillain-Barré-Syndrom) und 16 

(Meningitis) Erhöhungen von IL-16 (Pat.5: 55 %; Pat.6: 65,7 %). Eine 

Zusammenfassung der mikroglialen Proteinexpression von den pathologischen Fällen 

mit diffuser Erhöhung findet sich in Tabelle 4. 

 

 

Tabelle 4: Pathologische Fälle mit diffuser Erhöhung der mikroglialen 

Proteinexpression 

 



ERGEBNISSE  - 63 -  

 

 

Abbildung 11: MHC-II+ Mikroglia im Rückenmark bei Meningitis (400-fache 

Vergrösserung im Original). Eine erhöhte Dichte an Mikroglia finden sich diffus über 

das ganze Rückenmark verteilt. 

 

 

3.1.7.2 Fälle mit selektiver Erhöhung der mikroglialen Proteinexpression 

Eine selektive Erhöhung in den kortikospinalen Bahnen (Tractus corticospinalis anterior 

und lateralis) zeigte sich bei den an amyotropher Lateralsklerose erkrankten Fällen. Am 

deutlichsten ist dies bei Fall 14 anhand der Verteilung von MHC-II (Abbildung 12), 

CD68 und AIF-1 zu erkennen. Bei Fall 23 ist dieses Verteilungsmuster weniger 

deutlich, jedoch ebenfalls nachvollziehbar. Ein selektiver Befall der Hintersäule fand 

sich bei Fall 17 (Plasmozytom). Interessanterweise waren nur CD68 und MHC-II in 

dem betroffenen Gebiet erhöht. AIF-1 und IL-16 zeigten keine Reaktion. Fall 19 

(Morbus Alexander) zeigte eine Erhöhung von CD68 vor allem im Seitenstrang, 

aufgrund einer im dorsolateralen Cervikalmark gelegenen Läsion. Der Fall des Guillian-

Barré-Syndroms (Fall 15) zeigte interessanterweise neben der bereits erwähnten 

diffusen Erhöhung von IL-16, einen selektiv im Hinterstrang lokalisierten Anstieg 

CD68+ Mikroglia. 
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Abbildung 12: MHC-II+ Mikroglia/Makrophagen im Rückenmark bei amyotropher 

Lateralsklerose (100-fache Vergrösserung im Original). Es findet sich eine selektive 

Erhöhung von Mikroglia/Makrophagen im Tractus corticospinalis lateralis (schwarze 

Pfeile). 

 

 

3.1.7.3 Fälle ohne mikrogliale Reaktion 

Bei insgesamt drei Fällen lag die überwiegende Zahl der Werte innerhalb des 

Referenzintervalls. Es handelt sich dabei um den Fall einer vaskulären Myelopathie 

(Fall 13), einen Fall mit einem Insult im linken Putamen (Fall 24) und um einen Fall mit 

einer Cephalgie mit unklaren Synkopen (Fall 25) welcher lediglich eine fragliche 

Erhöhung der Proteinexpression von AIF-1 und MHC-II aufwies. 

 

3.1.7.4 Fälle mit verminderter mikroglialer Proteinexpression 

Bei insgesamt drei Fälle fanden sich Werte, die unterhalb des Referenzintervalls lagen. 

Eine Erniedrigung der MHC-II+ Mikroglia fand sich bei Fall 12 (Arteriosklerose, 

Multiple Infarkte) und überraschenderweise eine fragliche Erniedrigung bei Fall 16 

(Meningitis), welcher für AIF-1 fraglich erhöhte Werte und für IL-16 eindeutig erhöhte 

Werte aufwies. Bei Fall 12 lagen 67,5 %  und bei Fall 16 48,5 % der Werte für MHC-II 
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unterhalb des Referenzbereichs. Niedrigere Dichten von AIF-1 und IL-16 zeigten sich 

bei Fall 11 (Multiple Sklerose). Bei diesem Fall lagen 50 % der Werte für AIF-1 und 

67,5 % der Werte für IL-16 unterhalb des Referenzintervalls. 
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4 DISKUSSION 

Untersuchungen des normalen Großhirns zeigen eine sehr heterogene Verteilung der 

Mikroglia. Die in diesen Arbeiten gewonnenen Daten stellen wichtiges Basiswissen zur 

Abgrenzung einer mikroglialen Vermehrung im Krankheitsfall dar. Jedoch zeigte sich in 

diesen Untersuchungen auch, wie vorsichtig man bei der Übertragung der 

tierexperimentell gewonnen Daten auf die Situation im Menschen sein muss. 

Mittelbronn et al. (2001) fanden im humanen Großhirn eine grundlegend andere 

mikrogliale Verteilung als in tierexperimentellen Versuchen (Lawson et al. 1990). Die 

meisten Ergebnisse über die mikrogliale Population im Rückenmark stammen aus 

tierexperimentellen Arbeiten oder aus Untersuchungen des fötalen humanen 

Rückenmarks. Deshalb sollen in dieser Arbeit erstmals die Verteilung und das 

grundlegende Proteinexpressionsmuster der Mikroglia im humanen, nicht-pathologisch 

alterierten Rückenmark untersucht werden. Zusätzlich sollen die erhobenen 

Referenzdaten der normalen Rückenmarksgewebe auf ihre Validität im Vergleich zu 

pathologischen Rückenmärkern untersucht werden. 

 

4.1                  Proteinexpression der Normalfälle 

4.1.1                Homogene Verteilung der Mikroglia im Rückenmark 

Auch in der vorliegenden Arbeit finden sich grundlegende Unterschiede zu den 

tierexperimentell gewonnenen Daten. So fand sich beispielsweise bei Ratten die höchste 

Konzentration an Mikroglia im lumbalen Rückenmark, sowohl unter pathologischen, als 

auch unter normalen Bedingungen (Lassmann et al. 1993, Vass und Lassmann 1990). 

Die Regionen höchster mikroglialer Dichte stimmten mit den Gebieten überein, in 

denen sich bei der Induktion einer EAE (Experimentelle Autoimmune Enzephalitis) die 

meisten inflammatorischen Infiltrate fanden. Daher sahen die Autoren die 

unterschiedliche Dichte an Mikroglia als Grund für den bevorzugten Befall bestimmter 

ZNS-Regionen bei entzündlichen Autoimmunerkrankungen des ZNS an. Außerdem 

zeigte sich in tierexperimentellen Versuchen auf  vergleichbare Stimuli eine stärkere 

inflammatorische Reaktion des Rückenmarks im Vergleich zum Großhirn (Schnell et al. 

1999a, Schnell et al. 1999b). Möglicherweise findet sich die Ursache hierfür in der 
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höhere Dichte an Mikroglia im Rückenmark und der damit verbundenen Freisetzung 

einer größeren Menge an proinflammtorischen Zytokinen. 

Im humanen Rückenmark findet sich hingegen keine Zunahme in kaudaler Richtung. 

Die Arbeiten, die am humanen fötalen Rückenmark durchgeführt wurden, zeigten 

tendenziell ähnliche Ergebnisse wie das in dieser Arbeit untersuchte Gewebe des 

adulten Rückenmarks. Bei Studien des fötalen Rückenmarks fand sich ebenfalls eine 

homogene mikrogliale Verteilung im Rückenmark (Rezaie und Male 1999, Rezaie et al. 

1999, Wierzba-Bobrowicz et al. 2001). Schmitt et al. (2000) beschrieben in der 

Kontrollgruppe ihrer Arbeit eine höhere Dichte MHC-II+ Mikroglia in der weißen 

Substanz, ohne das diese exakt quantifiziert wurden. Bei den zusätzlich mit Antikörpern 

gegen CD68 durchgeführten immunhistochemischen Versuchen ergaben sich hingegen 

keine Unterschiede in der regionalen Verteilung. 

Mittelbronn et al. (2001) fanden im humanen ZNS eine Zunahme der Mikrogliadichte in 

Richtung des Rhombenzephalons, mit den höchsten Werten im Pons (13,4 % der 

Gesamtzellzahl) und in der Medulla oblongata (16,6 % der Gesamtzellzahl). Diese 

rhombenzephalen Werte sind mit den Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit 

vergleichbar. Somit zeigen die Mikroglia im Rückenmark keine weitere Zunahme in 

kaudaler Richtung, sondern bleiben auf dem Niveau, welches sich bereits in der Medulla 

oblongata findet. Hierbei gilt es zu beachten, dass sich im Rückenmark, trotz des 

Fehlens einer weiteren Zunahme, eine wesentlich höhere Dichte an Mikroglia findet als 

in den kortikalen  Großhirnregionen. Möglicherweise lässt sich im humanen 

Rückenmark aufgrund der höheren mikroglialen Dichte, ähnlich wie in 

tierexperimentellen Studien, eine verstärkte inflammatorische Reaktion auf 

pathologische Stimuli nachweisen (Schnell et al 1999a, Schnell et al 1999b).  

Beim Vergleich der einzelnen Rückenmarksregionen fanden sich nur vereinzelt 

Regionen mit einer signifikant höheren mikroglialen Dichte. Es fällt jedoch auf, dass bei 

diesen Regionen bis auf eine Ausnahme (CD68, oberes Cervikalmark), jedes Mal das 

Gebiet um den Zentralkanal eine erhöhte mikrogliale Dichte gegenüber den anderen 

Regionen aufweist. Es gilt zu bedenken, dass in dieser Region aufgrund der geringen 

Fläche jeweils nur vier Gesichtsfelder ausgewertet wurden. Dadurch ist eine größere 

Gefahr zufälliger Signifikanzen gegeben. Jedoch fanden auch andere Arbeitsgruppen 



DISKUSSION  - 68 -  
 

Hinweise für eine höhere mikrogliale Dichte in der Region des Zentralkanals. In ihren 

Untersuchungen des fötalen Rückenmarks fanden Wierzba-Bobrowicz et al. (2001) 

MHC-II+ Zellen welche sich gehäuft in der Umgebung von Blutgefässen und des 

Zentralkanals fanden. Banati (2002 und 2003) beschrieb in seinen mittels der 

Positronen-Emissions-Tomographie durchgeführten Untersuchungen der Mikroglia eine 

konstitutive Bindung des verwendeten Markers in der Umgebung des Zentralkanals. Er 

schrieb dies einer geringgradigen Aktivierung der Mikroglia in diesem Gebiet zu. 

Möglicherweise findet sich an dieser Grenze des Rückenmarkparenchyms zum 

Liquorkompartiment eine erhöhte immunologische Überwachung durch mikrogliale 

Zellen. Diese Frage kann jedoch nur durch zukünftige Studien abschließend geklärt 

werden. 

4.1.2            Heterogenität der Proteinexpression auf ruhender Mikroglia 

Im Gegensatz zur relativ homogenen regionalen Verteilung der Mikroglia, fanden sich 

signifikante Unterschiede hinsichtlich der Expression der untersuchten Proteine auf 

mikroglialen Zellen. 

4.1.2.1            Proteine mit hohen Expressionsraten: CD68, MHC-II 

In allen untersuchten Regionen fand sich eine Expression von MHC-II und CD68 auf 

ruhenden ramifizierten Mikroglia. MHC-II wies von allen untersuchten Proteinen den 

höchsten Expressionsgrad auf. Der Anteil MHC-II+ Mikroglia machte 9,8 % bis 17,5 % 

der Gesamtzellzahl aus. Die Werte für CD68 lagen zwischen 9,3 % bis 15,2 % und 

unterschieden sich bis auf die Seitensäulen des oberen und unteren Thorakalmarks nicht 

signifikant von der MHC-II-Expression (siehe Diagramme 14 und 15, Seite103). In den 

genannten zwei Regionen fanden sich leicht erhöhte Mittelwerte für MHC-II, so dass 

MHC-II dort signifikant gegenüber CD68 erhöht war.  

Für CD68 konnte bereits in mehreren Studien die Expression auf ruhender Mikroglia 

gezeigt werden (Guillemin und Brew 2004, Hulette et al. 1992, Ulvestad et al. 1994). 

Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, in der sich CD68 ebenfalls 

als zuverlässiger Marker für ruhende ramifizierte Mikroglia erwies. Da CD68 eine Rolle 

beim Transport von Vesikeln zwischen der Plasmamembran und Lysosomen spielt, 

scheinen diese Transportvorgänge auch in ruhender Mikroglia stattzufinden. 
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Für MHC-II findet sich ein uneinheitlicheres Bild. Einer Reihe von überwiegend älterer 

Studien gelang der immunhistochemische Nachweis von MHC-II-Antigenen auf 

ruhender Mikroglia nicht, wohingegen in neueren Studien der Nachweis selbiger 

Antigene möglich war (Mattiace et al. 1990). Diese differierenden Ergebnisse sind 

möglicherweise durch Unterschiede in der Fixationstechnik bedingt. Da eine längere 

Fixationszeit mit Formalin die zu detekierenden Antigene maskiert oder zerstört, 

wurden die meisten der älteren Arbeiten an azetonfixierten Kryostatschnitten 

durchgeführt, welche zu schlechteren morphologischen Ergebnissen führten. Dies hat 

möglicherweise dazu geführt, dass die Identifizierung MHC-II+ Mikroglia nicht gelang. 

Die positiven Ergebnisse der neueren Arbeiten stammen meist von formalinfixierten 

Mikrotomschnitten, bei denen die Fixationszeit limitiert wurde. Anhand dieser 

Tatsachen zeigt sich, wie sehr die Ergebnisse immunhistochemischer Färbungen von der 

Fixierungsmethode abhängen. Zusätzlich wurde im Laufe der Zeit die 

Antikörperspezifität erhöht. 

Klinische Parameter stellten in den Untersuchungen von Mattiace et al. einen weiteren 

wichtigen Faktor für die mikrogliale Dichte im ZNS dar. So konnte in dieser Arbeit der 

von anderen Autoren beschriebene Anstieg der MHC-II-Dichte mit zunehmenden Alter 

nicht nachgewiesen werden (Landfield et al. 1981, Sheffield und Berman 1998). 

Vielmehr waren klinische Einflussgrößen, die eine pathologische Alteration des ZNS 

nach sich zogen, die entscheidenden Faktoren für eine Dichtezunahme MHC-II+ 

Mikroglia. Daher sind Daten, die unter pathologischen Bedingungen gewonnen wurden 

auch nur bedingt mit den Ergebnissen dieser Arbeit vergleichbar. Die umfangreichste 

Arbeit, welche die Population der Mikroglia unter nicht pathologischen Bedingungen im 

humanen ZNS untersuchte, fand mit dieser Arbeit vergleichbare Ergebnisse 

(Mittelbronn et al. 2001). Auch hier konnte eine konstitutive Expression von MHC-II 

und CD68 nachgewiesen werden. Das Rückenmark wurde zwar nicht untersucht, jedoch 

lagen die Werte in der Medulla oblongata für die beiden genannten Proteine auf dem 

gleichen Niveau wie die in dieser Arbeit beschriebenen Dichten im Rückenmark.  

Die Expression von MHC-II-Molekülen im ZNS ist neben Mikroglia auch auf einer 

Reihe anderer Zellen beschrieben (Ting et al. 1981, Zeinstra et al. 2000). Da in der 

vorliegenden Arbeit sowohl immunhistochemische als auch morphologische Kritierien 



DISKUSSION  - 70 -  
 

herangezogen wurden, ließen sich die meisten dieser Zellen anhand ihrer Lokalisation 

und Morphologie mit hinreichender Sicherheit von Mikroglia abgrenzen. Lediglich mit 

Astrozyten besteht aufgrund ihrer ähnlichen Morphologie eine gewisse 

Verwechslungsgefahr. Deshalb wurden Doppelfärbungen mit GFAP und MHC-II bzw. 

CD68 durchgeführt. Dabei fand sich keine MHC-II-Expression auf astrozytären Zellen. 

Die Expression von MHC-II-Molekülen auf Astrozyten ist ein kontrovers diskutiertes 

Thema. Bei einer Reihe von Versuchen, welche in vitro durchgeführt wurden, gelang 

die die Induktion von MHC-II auf Astrozyten (Massa et al. 1987, Wong et al. 1984). 

Experimenten welche die Situation in vivo untersuchten, fanden in der überwiegenden 

Zahl der Fälle, wie in der vorliegenden Arbeit, keine Expression von MHC-II auf 

Astrozyten (Bo et al. 1994, Hoftberger et al. 2004). In einigen Arbeiten ist jedoch unter 

pathologischen Bedingungen auch eine MHC-II-Expression auf einer Subpopulation 

von Astrozyten in vivo beschrieben (Zeinstra et al. 2000). Eine mögliche Erklärung 

hierfür bietet die Induktion der MHC-II-Expression durch aktivierte T-Lymphozyten 

(Fontana et al. 1984). In Astrozyten lässt sich die Expression von MHC-II-Antigenen 

durch Neurotransmitter unterdrücken, was ebenfalls ein Grund für die unterschiedlichen 

Ergebnisse der in vitro und in vivo durchgeführten Studien sein könnte (Frohmann et al. 

1988, Lee et al. 1992). Somit findet sich in vivo eine Expression von MHC-II-

Molekülen nur auf reaktiven Astrozyten, welche im Vergleich zur Mikroglia in einem 

wesentlich geringerem Umfang stattfindet. Da über den MHC-II Rezeptor 

antigenpräsentierende Prozesse vermittelt werden, unterstreichen die Ergebnisse der 

vorliegenden Arbeit die Schlüsselrolle der Mikroglia bei der immunologischen 

Kontrolle des ZNS. 

Die oben genannten Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf eine Mikrogliapopulation hin, 

welche MHC-II und CD68 konstitutiv exprimiert. Dies deutet darauf hin, dass auch in 

ruhender Mikroglia Antigenpräsentation und lysosomalen Transportfunktionen 

stattfinden können. Dadurch sind die beiden Proteine hervorragend als Marker für die 

ruhende ramifizierte Mikroglia geeignet. Die Ergebnisse dieser Arbeit stellen somit eine 

wichtige Referenz für zukünftige Studien mikroglialer Aktivierungsvorgänge dar.  
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4.1.2.2            Proteine mit geringen Expressionsraten: AIF-1, IL-16 

IL-16 (LCF) spielt als natürlicher Ligand des CD4-Rezeptors eine wichtige Rolle bei 

proinflammatorischen Prozessen und der Aktivierung von T-Lymphozyten. Des 

weiteren besitzt es chemotaktische Eigenschaften und wirkt inhibitorisch auf eine 

Verbreitung von HIV-1. Die Beteiligung von IL-16 ist bereits bei einer Reihe von 

Erkrankungen des ZNS nachgewiesen worden (Guo et al. 2004, Schwab et al. 2001b, 

Zhao et al. 2004). Außerdem spielt IL-16 eine Rolle bei der Entwicklung des ZNS. Im 

humanen fetalen ZNS fand sich zwischen der 11. und 20. Gestationswoche ein 

kontinuierlicher Anstieg der IL-16 Expression in neuronalen Proliferations-, Migrations- 

und Differenzierungszonen. Damit dient Il-16 möglicherweise der Chemoattraktion 

mikroglialer Vorläuferzellen (Schwab et al. 2001c). Im Gegensatz zu Ratten fand sich 

die Expression von IL-16 im normalen humanen ZNS auf einer Subpopulation 

mikroglialer Zellen, welche unter pathologischen Bedingungen aktiviert werden kann 

(Guo et al. 2004, Mittelbronn et al. 2001). Diese Befunde korrelieren mit den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Die im Vergleich zu MHC-II und CD68 

geringeren Werte an IL-16+ Mikroglia deuten auf eine mikrogliale Subpopulation hin 

und liegen in etwa auf dem Niveau, welches von Mittelbronn et al. in der Medulla 

oblongata beschrieben wurde.  

AIF-1 wurde in zahlreichen Arbeiten als mikroglialer Aktivierungsmarker beschrieben, 

der in normalem ZNS nur in geringem Umfang nachweisen lässt, und unter 

pathologischen Bedingungen in verstärktem Maße exprimiert wird (Postler et al. 2000, 

Schluesener et al. 1998b, Schwab et al. 2001a). Allerdings beschreiben einige Arbeiten 

eine konstitutive Expression von AIF-1 auf Mikroglia. In humanem Gewebe konnte der 

bei Ratten beschriebene Anstieg der AIF-1-Expression bei Traumata nicht 

nachgewiesen werden (Beschorner et al. 2000, Schwab et al. 2001a). Des weiteren fand 

die bereits beschriebene Arbeit von Mittelbronn et al. eine beträchtliche konstitutive 

Expression von AIF-1 im normalen ZNS, die in etwa auf dem Niveau der bereits 

besprochenen Proteine MHC-II und CD68 lag. In dieser Arbeit fand sich eine geringe 

Dichte AIF-1+ Zellen, welche bei der überwiegenden Zahl der pathologischen Fälle eine 

Hochregulation erfuhr. Dies unterstützt die These, welche AIF-1 als mikroglialen 
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Aktivierungsmarker beschreibt. Allerdings ist zu bedenken, dass diese Erhöhung nicht 

bei allen pathologischen Fällen beobachtet werden konnte. Dies deutet auf eine 

unterschiedliche Regulierung von AIF-1 bei bestimmten Pathologien hin. So konnte im 

Gegensatz zu traumatischen Erkrankungen eine Erhöhung von AIF-1 bei ischämischen 

und neoplastischen Erkrankungen nachgewiesen werden (Beschorner et al. 2000, 

Deininger et al. 2000b, Postler et al. 2000). 

Die unterschiedlichen Expressionslevel von AIF-1 im Großhirn und Rückenmark lassen 

weiterhin auf eine regional unterschiedliche Regulation des Proteins schliessen. So sind 

beispielsweise diskrete morphologische Unterschiede der Mikroglia in verschiedenen 

Regionen des ZNS beschrieben (Lawson et al. 1990). Möglicherweise findet sich diese 

morphologische Heterogenität auch auf der Ebene der Proteinexpression wiederfindet.  

Diese kontroversen Ergebnisse unterstreichen, wie wichtig es ist, detaillierte Kenntnisse 

über die Proteinexpression von Mikroglia unter nicht pathologischen Bedingungen zu 

besitzen. 

Die im Vergleich zu MHC-II und CD68 geringeren Werte an AIF-1+ und IL-16+ 

Mikroglia deuten auf eine mikrogliale Subpopulation hin, welche unter pathologischen 

Vorgängen aktiviert werden kann. Die Ergebnisse dieser Arbeit stellen damit eine 

wichtige Referenz für die neuropathologische Diagnostik und für zukünftige Studien 

mikroglialer Aktivierungsvorgänge dar.  

4.1.2.3  Nicht exprimierte Proteine: MRP-8, MRP-14 

In der vorliegenden Arbeit konnte keine Expression von MRP-8 und MRP-14 im 

Parenchym des normalen Rückenmarks detektiert werden. In Blutgefäßen fand sich 

dagegen eine deutliche Anfärbung von Zellen der weissen Reihe. Dies entspricht den 

Ergebnissen, welche andere Autoren im normalen ZNS fanden (Abe et al. 1999, 

Beschorner et al. 2000, Mittelbronn et al. 2001). Bei einer Reihe von Pathologien ist 

eine starke Expression von MRP-8 und MRP-14 beschrieben. So ist die Expression der 

beiden Proteine sowohl bei traumatischen, als auch bei entzündlichen Erkrankungen wie 

der HTLV-1 (Human T-cell Lymphotrophic Virus type 1) assoziierten Myelopathie, der 

zerebralen Malaria und bei akuten bakteriellen Enzephalitiden beschrieben (Abe et al. 

1999, Akiyama et al. 1994, Beschorner et al. 2000, Engel et al. 2000, Schluesener et al. 

1998a). Darüber hinaus findet sich eine Beteiligung der beiden Proteine bei 
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ischämischen Läsionen und bei neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. Morbus 

Alzheimer (Akiyama et al. 1994, Postler et al. 1997). Daher wurden die beiden 

kalziumbindenen Proteine bisher als zuverlässige Marker für pathologische Stimuli im 

ZNS angesehen. 
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4.2                Proteinexpression der pathologischen Fälle 

 
4.2.1            Expression von MRP-8 und MRP- 14 

Wie bereits beschrieben wurden MRP-8 und MRP-14 bisher als zuverlässige Marker für 

pathologische Stimuli angesehen, da sie bei einer Reihe von Erkrankungen von 

Mikroglia exprimiert werden, sich unter physiologischen Bedingungen jedoch nicht auf 

selbigen nachweisen lassen. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen, fanden sich in den 

Untersuchungen dieser Arbeit lediglich in zwei pathologischen Fälle vereinzelt MRP-8+ 

und MRP-14+ Mikroglia (Fall 19 und 21). Bei ischämischen Erkrankungen des ZNS ist 

eine zeitlich begrenzte Erhöhung der MRP-Proteine beschrieben. Bereits nach drei 

Tagen waren die zunächst erhöhten Werte nicht mehr nachweisbar (Postler et al. 1997). 

Auch bei anderen nicht das ZNS betreffenden Erkrankungen ist eine zeitlich begrenzte, 

bzw. von der Krankheitsaktivität und Therapie abhängige Erhöhung der beiden Proteine 

beschrieben (Bhardwaj et al. 1992, Herndon at al. 2003, Youssef et al. 1999). Im 

Gegensatz dazu zeigte sich bei traumatischen Veränderungen eine verzögerte, dafür aber 

über den gesamten untersuchten Zeitraum von 6 Monaten anhaltende Erhöhung der 

beiden kalziumbindenden Proteine (Beschorner et al. 2000, Engel et al. 2000). Dies 

spricht für eine unterschiedliche Regulation der beiden MRP-Proteine bei diesen beiden 

Erkrankungen. Das in der vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenkollektiv der 

pathologischen Fälle beinhaltet keine traumatischen Erkrankungen. Möglicherweise 

zeigt sich bei den hier untersuchten Pathologien eine wie bei ischämischen 

Veränderungen zeitlich kurz begrenzte Erhöhung von MRP-8 und MRP–14. Da die 

überwiegende Anzahl der untersuchten Patienten an chronischen Erkrankungen litt, oder 

bereits mit einer Behandlung begonnen wurde, ist der Zeitraum, in dem eine Erhöhung 

der MRP-Proteine beobachtet werden kann, möglicherweise  bereits überschritten. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass eine fehlende Expression von MRP-8 und MRP-14 

pathologische Veränderungen nicht mit absoluter Sicherheit ausschliessen kann. Nur 

unter Berücksichtigung der Proteinkinetik der jeweiligen Erkrankung können Aussagen 

über pathologische Veränderungen gemacht werden. Der positive Nachweis der beiden 

kalziumbinden Proteine ist jedoch als eindeutiges Zeichen für pathologische Vorgänge 

zu werten. 
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4.2.2            Zunahme der Proteinexpression auf Mikroglia 

Für alle der vier untersuchten Proteine fanden sich deutlich erhöhte Dichten von 

Mikroglia. Dabei ergab sich für die untersuchten Proteine ein ähnliches 

Verteilungsmuster wie in der Normalpopulation. Die höchsten Dichten wurden von 

MHC-II+ und CD68+ Mikroglia erreicht. Für MHC-II fand sich die höchste Dichte mit 

45,8 % der Gesamtzellzahl und für CD68 mit 45,4 % der Gesamtzellzahl. Für AIF-1 

und IL-16 fanden sich ebenfalls erhöhte Zellzahlen, welche jedoch nicht das Niveau von 

CD68 und MHC-II erreichten. Die höchste Dichte für AIF-1 lag bei 34,6 % aller 

parenchymaler Zellen und für IL-16 bei 26,4 % aller parenchymaler Zellen. Daher ist 

eine Zunahme der Dichte AIF-1+ und IL-16+ Mikroglia im Vergleich zu MHC-II und 

CD68 bereits bei niedrigeren Werten als pathologisch zu  betrachten. MHC-II und CD68 

erwiesen sich als zuverlässige Marker um ruhende ramifizierte Mikroglia zu detektieren. 

Sie sind allerdings nicht spezifisch für diese, da die beiden Proteine sich auch auf 

aktivierter, morphologisch jedoch unterscheidbarer Mikroglia finden. Diese Ergebnisse 

bieten daher eine wichtige Referenz für zukünftige Studien und für die Diagnostik 

neuropathologischer Erkrankungen. 

 
4.2.3               Beurteilung der pathologischen Fälle anhand der Referenzintervalle 

Zur Evaluation der Proteinexpression unter pathologischen Bedingungen wurde ein 

Referenzintervall errechnet. Mit selbigem wurde dann überprüft, wie viele Werte der 

einzelnen pathologischen Fälle außerhalb dieses Referenzbereichs liegen. Dadurch 

konnte evaluiert werden, inwiefern sich die aus den Normalfällen gewonnenen Daten 

zur Abgrenzung pathologischer Fälle eignen. 

In zwölf der fünfzehn untersuchten Fälle fanden sich Werte, welche eindeutig außerhalb 

des Referenzintervalls lagen. Dabei zeigten sich diffuse und selektive Erhöhungen sowie 

in drei Fällen erniedrigte Werte eines oder mehrerer der untersuchten Proteine. Bei drei 

Fällen war keine mikrogliale Reaktion nachweisbar. 

 
4.2.3.1               Fälle mit diffuser Zunahme mikroglialer Proteinexpression 

Insgesamt sechs der fünfzehn untersuchten Patienten zeigten Werte, die deutlich 

außerhalb des Referenzbereichs lagen. Allerdings waren nicht alle Proteine im gleichen 

Masse erhöht. Hierbei gilt es zu bedenken, dass es sich bei den untersuchten Fällen um 
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Erkrankungen unterschiedlichster Ätiologie und Erkrankungsdauer handelt. So ist 

beispielsweise für AIF-1 wie bereits erwähnt ein Anstieg bei ischämischen und 

neoplastischen, nicht jedoch bei traumatisch bedingten Erkrankungen nachgewiesen 

worden (Beschorner et al. 2000, Deininger et al. 2000b, Postler et al. 2000). 

Möglicherweise sind die unterschiedlichen Erhöhungen der Proteine durch ein 

unterschiedliches Aktivierungsmuster bei den einzelnen Erkrankungen bedingt.  

Diese Ergebnisse zeigen, dass der in dieser Arbeit etablierte Referenzbereich zur 

Identifikation von pathologischen Ereignissen unterschiedlichster Ätiologie geeignet ist. 

Allerdings sollten zu diesem Zweck immer mehrere Proteine untersucht werden, da es 

abhängig von der jeweiligen Erkrankung zur Erhöhung einzelner Proteine kommen 

kann. Die Etablierung des Referenzintervalls weiterer geeigneter Proteine ermöglicht 

unter Umständen eine noch exaktere Abgrenzung pathologischer Ereignisse von 

Rückenmark ohne pathologische Alterationen. Die erarbeiteten Proteinexpressionmuster 

stellen eine wichtige Referenz für zukünftige Studien der Aktivierungsvorgänge von 

Mikroglia und für die Diagnostik pathologischer Veränderungen dar. 

 
4.2.3.2            Fälle mit selektiver Zunahme mikroglialer Proteinexpression 

Bei den Fällen mit bahnspezifischen Pathologien kam es zu einer selektiven Erhöhung 

der mikroglialen Dichte in den jeweils betroffenen Gebieten. Bei der selektiven 

Erhöhung mikroglialer Zellen in den kortikospinalen Bahnen der beiden Fälle mit 

amyotropher Lateralsklerose handelt es sich um ein Phänomen, welches bereits von 

einer Reihe von Autoren beschrieben wurde (Engelhardt und Appel 1990, Kawamata et 

al. 1992). Bei zwei weiteren Fällen (Fall 17 und 19) fand sich eine erhöhte 

Proteinexpression in der Hinter- und Seitensäule durch eine weiter kranial gelegene 

Läsion der Axone in den entsprechenden Gebieten. Dieser selektive Befall von Bahnen 

in der weissen Substanz des Rückenmarks ist ebenfalls ein bekanntes Phänomen 

(Koshinaga und Whittemore 1995, Popovich et al. 2002). Dies deutet auf eine räumlich 

begrenzte Aktivierung von Mikroglia am Ort der Schädigung hin. Bemerkenswert ist in 

diesem Zusammenhang das Ausbleiben einer Reaktion von AIF-1 und IL-16 in den 

beiden zuletzt genannten Fällen und lässt auf unterschiedliche Ursachen für die 

Schädigung der axonalen Bahnen schließen. Da es sich bei AIF-1  und IL-16 um 

proinflammatorisch wirksame Indikatoren für eine mikrogliale Aktivierung handelt, 
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scheinen diese, wie es bereits für andere Moleküle beschrieben wurde, zur 

inflammatorischen Reaktion  bei der amyotrophen Lateralsklerose beizutragen 

(Rauschka et al. 2003). Bei denen beiden anderen Fällen kam es durch die 

unterschiedliche Pathogenese der Läsion der Bahnen anscheinend nicht zu einer 

Aktivierung der dieser beiden proinflammatorischen Moleküle, sondern lediglich zu 

einer vermehrten Expression von MHC-II und CD68. Daher scheinen MHC-II und 

CD68 Indikatoren für eine weniger spezifische Proliferation und Vermehrung von 

Mikroglia und Makrophagen zu sein. Die Untersuchung an fixiertem Gewebe lässt 

jedoch nur begrenzte Einblicke in die Funktion dieser Proteine zu. Für ein besseres 

Verständnis ihrer Rolle in der Aktivierung von Mikroglia sind weitere Untersuchungen 

an unfixiertem Gewebe nötig. 

Der Fall des Guillain-Barré-Syndroms zeigte einen selektiven Anstieg CD68+ Zellen in 

den Hintersträngen. Diese Veränderung der Hinterstränge ist ebenfalls bereits 

beschrieben und wird als Sekundärveränderung in der Folge der pathologischen 

Affektion des peripheren Nervensystens betrachtet (Maier et al. 1997). 

Interessanterweise zeigte sich im Gegensatz zu dem lokalisierten Anstieg von CD68 

eine diffuse Erhöhung von IL-16. Dies spricht für eine unterschiedliche Regulation der 

beiden Proteine bei dieser Erkrankung. 

Die genannten Ergebnisse zeigen, dass sich der in dieser Arbeit etablierte 

Referenzbereich auch zur Detektion lokal begrenzter pathologischer Veränderungen 

eignet. 

 
4.2.3.3            Fälle ohne mikrogliale Reaktion 

Bei drei Patienten fand sich die überwiegende Zahl der Werte innerhalb des 

Referenzintervalls. Bei den untersuchten Fällen sollte beachtet werden, dass es sich 

unter anderem auch um chronische Erkrankungen handelt. Mikroglia zeigen ein 

gewisses zeitliches Aktivierungsmuster. Eine Hypertrophie findet sich während der 

ersten 24 Stunden, gefolgt von der Proliferation der Mikroglia ab dem zweiten Tag 

welche schliesslich ihr Maximum zwischen dem vierten und siebten Tag erreicht 

(Gehrmann et al. 1991, Morioka et al. 1991). Dabei handelt es sich jedoch um einen 

selbstlimitierenden Prozess, der auch nach schweren Schädigungen innerhalb eines 

Monats nachlässt (Koshinaga and Whittemore 1995). So kommt es bei einer längeren 
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Dauer der Erkrankung zu einer Abnahme der Zytokinexpression (Umehara et al. 1994). 

Da es sich bei den Fällen 13 (Vaskuläre Myelopathie), 24 (Infarkt Stadium II) und 25 

(Cephalgien mit unklaren Synkopen) um bereits länger andauernde Erkrankungen 

handelt, ist das Maximum der mikroglialen Reaktion möglicherweise bereits 

überschritten und auf ein Niveau zurückgegangen bei dem eine Erhöhung nicht mehr 

nachweisbar ist. 

 
4.2.3.4            Fälle mit erniedrigter mikroglialer Proteinexpression 

Bei drei Patienten ergaben sich Werte, die größtenteils unterhalb des Referenzbereichs 

lagen. Bei Patient 11 handelt es sich um einen Fall von multipler Sklerose, bei dem sich 

erniedrigte Werte für AIF-1 und IL-16 fanden. Diese Ergebnisse stehen möglicherweise 

in Zusammenhang mit einer bei dieser Erkrankung üblichen Therapie mit 

Kortikosteroiden. (Drew und Chavis 2000, Vijayan und Cotman 1987, Wu et al. 2001). 

Bei den Patienten 11 und 12 handelt es sich um die ältesten untersuchten Fälle, bei 

denen die Sektion bereits 1996 stattfand. Die lange Aufbewahrung in Paraffinblöcken 

und die damals längere Fixationszeit in Formalin bieten eine weitere mögliche Ursache 

für die erniedrigten Werte dieser Fälle. Wie bereits beschrieben, führt eine längere 

Fixation mit Formalin zu einer Maskierung bzw. Zerstörung der zu detektierenden 

Antigene. Es ist ebenfalls bekannt, dass längere Aufbewahrung von formalinfixiertem 

Gewebe zu einem Nachlassen der Reaktivität der Antigene mit den bei der 

Immunhistochemie verwedeten Anitkörpern führt. Somit kann nicht abschließend 

geklärt werden, ob sich die gefundenen erniedrigten Werte dieser beiden Fälle aufgrund 

technischer Probleme oder aufgrund der Pathomechanismen der einzelnen Erkrankung 

ergeben. 

Bei einem Fall einer Meningitis (Fall 16) fanden sich erwartungsgemäß erhöhte Werte 

der mikroglialen Induktionsmarker AIF-1 und IL-16. Überraschenderweise war die 

Dichte der MHC-II+ Mikroglia erniedrigt. Bei diesem Fall kam es zu einer septischen 

Streuung der Meningitis. Es ist ein bekanntes Phänomen, dass es bei septischen 

Erkrankungen zu Störungen des Immunsystems kommt, welche als auch als 

„Immunoparalyse“ bezeichnet werden (Volk et al. 1991). Im Zuge dieser 

Veränderungen kommt es zu einer Reduktion der MHC-II-Expression auf Monozyten 

(Docke et al. 1997). Es ist auch eine Reduktion MHC-II-positiver Zellen wie 
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beispielsweise der Dendritischen Zellen beschrieben (Hotchkiss et al. 2002). Diese 

Reduktion der Zellen wird auf apoptotische Vorgänge zurückgeführt. Möglicherweise 

kommt es in der Population der Mikroglia zu ähnlichen Vorgängen, welche eine 

Erklärung für die erniedrige Dichte der MHC-II+ Mikroglia liefern würde. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass der etablierte Referenzbereich sich ebenfalls 

hervorragend zur Detektion verminderter mikrogialer Dichten eignet. 
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4.3                   Schlussfolgerungen 

Wichtige Schlussfolgerungen dieser Arbeit sind: 
 

1) Im Gegensatz zum Großhirn findet sich im Rückenmark eine homogene 
Verteilung der Mikroglia. Die Dichte an Mikroglia im Rückenmark zeigt keine 
weitere Zunahme in kaudaler Richtung, sondern bleibet auf dem Niveau, 
welches bereits in der Medulla oblongata beschreiben wurde (Mittelbronn et al. 
2001). Hierbei gilt es zu beachten, dass sich im Rückenmark, trotz des Fehlens 
einer weiteren Zunahme, eine wesentlich höhere Dichte an Mikroglia findet als 
in den kortikalen Großhirnregionen. 

 
2) MHC-II und CD68 erweisen sich als zuverlässige Marker für die ruhende, 

ramifizierte Mikroglia. Die beiden Proteine sind jedoch nicht spezifisch für 
diese, da sie sich ebenfalls auf aktivierter Mikroglia finden, welche jedoch 
anhand morphologischer Kriterien unterscheidbar ist. 

 
3) AIF-1 und IL-16 werden im humanen Rückenmark von einer Subpopulation 

mikroglialer Zellen exprimiert. Unter pathologischen Bedingungen erfolgt eine 
Hochregulation der beiden Proteine. Diese Hochregulation kann jedoch abhängig 
von der zugrundeliegenden Pathologie stark unterschiedlich ausfallen oder sogar 
ganz ausbleiben.  

 
4) Es finden sich unterschiedliche Expressionsniveaus für AIF-1 im Großhirn und 

Rückenmark. Dies deutet auf eine regional unterschiedliche Regulation des 
Proteins hin. 

 
5) MRP-8 und MRP-14 sind als Marker für pathologische Ereignisse geeignet, da 

sie im normalen Rückenmark nicht exprimiert werden und nur unter 
pathologischen Bedingungen nachweisbar sind. Allerdings sollte beachtet 
werden, dass der Nachweis nicht bei allen Pathologien und nur zeitlich begrenzt 
gelingt. Durch einen fehlenden Nachweis kann ein pathologischer Prozess somit 
nicht sicher ausgeschlossen werden. Der positive Nachweis ist jedoch als 
eindeutiges Zeichen für einen pathologischen Vorgang zu werten. 

 
6) Der in dieser Arbeit etablierte Referenzbereich ist zur Erfassung von 

Veränderungen der mikroglialen Proteinexpression geeignet. Neben einer 
Erhöhungen der Dichte an Mikroglia fanden sich zum Teil auch Fälle mit einer 
verminderten Dichte. Des weiteren lassen sich mit Hilfe des Referenzbereichs 
sowohl diffuse, als auch lokal begrenzte pathologische Veränderungen 
detektieren. Er erweist sich dadurch als wichtige Referenz für die Evaluation 
pathologischer Ereignisse im humanen Rückenmark.  
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4.4                   Ausblick 

Die Ergebnisse die in dieser Arbeit gewonnen wurden, werfen viele neue Fragen und 
Anregungen auf, die es in zukünftigen Studien zu klären gilt: 
 

1. Es findet sich im humanen Rückenmark eine wesentlich höhere Dichte an 
Mikroglia. Hat dies auch funktionelle Auswirkungen? So fanden Schnell et al. 
1999 beispielsweise in tierexperimentellen Studien Hinweise für eine stärkere 
inflammatorische Reaktion im Rückenmark. 

 
2. AIF-1 wird im Großhirn und Rückenmark in unterschiedlich starkem Ausmaß 

auf Mikroglia exprimiert. Finden sich diese Unterschiede auch für andere 
Proteine und welche funktionellen Konsequenzen haben sie? 

 
3. Es konnte gezeigt werden, dass MHC-II, CD68, AIF-1 und IL-16 bei 

verschiedenen Pathologien starke Unterschiede in der Zunahme der Expression 
zeigen. Welche Unterschiede gibt es in den Aktivierungskaskaden der einzelnen 
Proteine? 

 
4. AIF-1 und IL-16 werden auf einer Subpopulation der Mikroglia exprimiert. 

Gelingt eine genaue Charakterisierung der Aufgaben und Funktionen dieser und 
anderer Subpopulationen der Mikroglia? 

 
5. In dieser Arbeit fanden sich Hinweise für Erkrankungen die mit erniedrigten 

Dichten an Mikroglia einhergehen. Läst sich dies in weiteren Studien bestätigen? 
Gibt es bei diesen Erkrankungen eventuell Faktoren, welche zu einer 
Suppression der Mikroglia führen und lassen sich diese eventuell therapeutisch 
nutzen? 

 
6. Mikroglia stehen im Verdacht bei einer Reihe von Erkrankungen einen 

schädigende Einflüsse zu haben, wie zum Beispiel bei der Multiplen Sklerose 
und der  amyotrophen Lateralsklerose. Gelingt es diese Einflüsse zu inhibieren? 

 
7. Mikroglia besitzen auch neuroprotektive und gewebserhaltende Eigenschaften. 

Gelingt es diese Eigenschaften zu stimulieren und somit therapeutisch 
einzusetzen? 
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5             ZUSAMMENFASSUNG 

 

Die Mikroglia ist die immunologische Haupteffektorzelle im ZNS und ist bei nahezu 

jedem pathologischen Vorgang innerhalb des ZNS beteiligt, unter anderem bei 

entzündlichen, neoplastischen, metabolischen, vaskulären, traumatischen und 

degenerativen Erkrankungen. Trotz dieser zentralen Rolle der Mikroglia ist ihre 

Verteilung und Proteinexpression im normalen menschlichen Rückenmark bisher kaum 

untersucht. 

Daher wurden in der vorliegenden Arbeit 10 Fälle mit neuropathologisch nicht 

verändertem Rückenmark untersucht, um eine Referenz für die Verteilung und 

Proteinexpression der Mikroglia in einer Normalpopulation zu erhalten. Diese Referenz 

wurde dann mit 15 Fällen mit den verschiedensten pathologischen Veränderungen 

verglichen. Zu diesem Zweck wurde jedes Rückenmark auf acht verschiedene Höhen in 

jeweils drei Gebieten der Weißen und zwei Gebieten der Grauen Substanz 

immunhistochemisch untersucht. Für die Untersuchung wurden Antikörper gegen 

Proteine gewählt, welche von Mikroglia konstitutiv (MHC-II, CD68, AIF, IL-16) oder 

fakultativ (MRP-8, MRP-14) exprimiert werden. 

Im Gegensatz zum Großhirn mit deutlichen regionalen Unterschieden, fand sich im 

Rückenmark eine homogene Verteilung der Mikroglia. Die höchste Dichte ergab sich 

hierbei für MHC-II+ Mikroglia (bis zu 17% der Gesamtzellpopulation), welche sich 

nicht signifikant von der auf dem selben Niveau liegenden Dichte der CD68+ Mikroglia 

(bis zu 15,2 % der Gesamtzellpopulation) unterschied. Die Expressionsgrade der beiden 

Proteine AIF-1 (bis zu 5,7 % der Gesamtzellpopulation) und IL-16 (bis zu 6 % der 

Gesamtzellpopulation) zeigten ebenfalls keine statistisch nachweisbaren Unterschiede. 

Die absolute Zahl an AIF-1+ und IL-16+ Mikroglia war jedoch im Vergleich mit den 

beiden oben genannten Antikörpern signifikant niedriger. Bei den Normalfällen zeigte 

sich keine parenchymale oder perivaskuläre Expression von MRP-8 und MRP-14. 

Diese Daten bildeten die Basis für die Etablierung eines Referenzbereichs und dem 

Vergleich des selbigen mit den 15 pathologisch veränderten Rückenmarksgeweben. Hier 

zeigten sich deutlich erhöhte Dichten mikroglialer Zellen, welche bis zu 45% der 

Gesamtzellpopulation ausmachten. Auch bei dem pathologischen veränderten 
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Rückenmarksgeweben fanden sich lediglich bei zwei Fällen vereinzelt MRP-8+ und 

MRP-14+ Mikroglia.  

Es zeigten sich insgesamt vier verschieden Reaktionsmuster der Mikroglia auf 

pathologische Stimuli. Zu einem kommt es bei Erkrankungen, welche nicht an 

neuroanatomische Kompartimente gebunden sind, zu einer diffusen Erhöhung 

mikroglialer Zellen im gesamten Rückenmark. Bei den Fällen mit bahnspezifischen 

Pathologien kam es zu einer selektiven Erhöhung der mikroglialen Dichte in den jeweils 

betroffenen Gebieten. So kam es beispielsweise bei Fällen mit amyotropher 

Lateralsklerose zur selektiven Erhöhung mikroglialer Zellen in den kortikospinalen 

Bahnen. Bei drei Fällen kam es zu keiner Vermehrung der Mikroglia, in drei weiteren 

Fällen lies sich sogar eine verminderte mikrogliale Dichte nachweisen. Des weitern 

fanden sich Hinweise für eine unterschiedliche Regulation der untersuchten Proteine bei 

den einzelnen Erkrankungen. 

Die in dieser Arbeit gewonnenen Informationen über die Verteilung und 

Proteinexpression der Mikroglia dienen als wichtige Referenz für eine zukünftige 

Untersuchung und Diagnostik pathologischer Vorgänge innerhalb des menschlichen 

Rückenmarks. 
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7.1   Tabellen 
 
Antikörper  Höhe Rückenmarksregion  Unterer Grenzwert Oberer Grenzwert 
AIF-1 Cervikal oben Vordersäule 2,17 6,03 
AIF-1 Cervikal oben Seitensäule 0,50 9,02 
AIF-1 Cervikal oben Hintersäule 1,08 7,89 
AIF-1 Cervikal oben Graue Substanz 0,34 6,79 
AIF-1 Cervikal oben Zentralkanal 0,39 7,64 
AIF-1 Cervikal unten Vordersäule 0,73 9,25 
AIF-1 Cervikal unten Seitensäule 0,59 6,21 
AIF-1 Cervikal unten Hintersäule 0,44 6,13 
AIF-1 Cervikal unten Graue Substanz 0,47 5,82 
AIF-1 Cervikal unten Zentralkanal 0,44 13,63 
AIF-1 Thorakal oben Vordersäule 0,52 9,34 
AIF-1 Thorakal oben Seitensäule 0,69 7,38 
AIF-1 Thorakal oben Hintersäule 0,38 6,06 
AIF-1 Thorakal oben Graue Substanz 0,65 8,33 
AIF-1 Thorakal oben Zentralkanal 0,85 11,08 
AIF-1 Thorakal mitte Vordersäule 0,25 8,73 
AIF-1 Thorakal mitte Seitensäule 0,46 9,48 
AIF-1 Thorakal mitte Hintersäule 0,64 8,44 
AIF-1 Thorakal mitte Graue Substanz 1,02 6,36 
AIF-1 Thorakal mitte Zentralkanal 0,90 11,59 
AIF-1 Thorakal unten Vordersäule 0,01 12,71 
AIF-1 Thorakal unten Seitensäule 1,20 7,43 
AIF-1 Thorakal unten Hintersäule 0,18 9,50 
AIF-1 Thorakal unten Graue Substanz 0,64 8,10 
AIF-1 Thorakal unten Zentralkanal 0,77 10,48 
AIF-1 Lumbal oben Vordersäule 0,23 10,31 
AIF-1 Lumbal oben Seitensäule 0,37 9,19 
AIF-1 Lumbal oben Hintersäule 0,25 8,41 
AIF-1 Lumbal oben Graue Substanz 0,44 7,53 
AIF-1 Lumbal oben Zentralkanal 0,35 16,94 
AIF-1 Lumbal unten Vordersäule 0,00 10,32 
AIF-1 Lumbal unten Seitensäule 0,01 9,25 
AIF-1 Lumbal unten Hintersäule 0,10 9,40 
AIF-1 Lumbal unten Graue Substanz 0,17 6,81 
AIF-1 Lumbal unten Zentralkanal 0,15 11,12 
AIF-1 Sakral Vordersäule 0,17 7,82 
AIF-1 Sakral Seitensäule 0,69 9,60 
AIF-1 Sakral Hintersäule 0,06 9,11 
AIF-1 Sakral Graue Substanz 0,17 7,32 
AIF-1 Sakral Zentralkanal 0,14 8,69 
 
Tabelle 5: Referenzbereich AIF-1 
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Antikörper  Höhe Rückenmarksregion  Unterer Grenzwert Oberer Grenzwert 
CD 68 Cervikal oben Vordersäule 6,12 21,09 
CD 68 Cervikal oben Seitensäule 3,57 23,65 
CD 68 Cervikal oben Hintersäule 4,05 20,08 
CD 68 Cervikal oben Graue Substanz 3,72 20,27 
CD 68 Cervikal oben Zentralkanal 1,84 16,38 
CD 68 Cervikal unten Vordersäule 5,60 23,81 
CD 68 Cervikal unten Seitensäule 3,07 21,14 
CD 68 Cervikal unten Hintersäule 2,87 25,31 
CD 68 Cervikal unten Graue Substanz 1,76 26,95 
CD 68 Cervikal unten Zentralkanal 3,42 25,42 
CD 68 Thorakal oben Vordersäule 3,46 25,49 
CD 68 Thorakal oben Seitensäule 1,61 23,40 
CD 68 Thorakal oben Hintersäule 1,27 30,20 
CD 68 Thorakal oben Graue Substanz 3,04 20,82 
CD 68 Thorakal oben Zentralkanal 5,85 24,90 
CD 68 Thorakal mitte Vordersäule 5,18 24,13 
CD 68 Thorakal mitte Seitensäule 2,66 27,06 
CD 68 Thorakal mitte Hintersäule 2,98 27,49 
CD 68 Thorakal mitte Graue Substanz 3,00 24,37 
CD 68 Thorakal mitte Zentralkanal 2,15 26,28 
CD 68 Thorakal unten Vordersäule 5,10 26,88 
CD 68 Thorakal unten Seitensäule 2,93 24,89 
CD 68 Thorakal unten Hintersäule 5,35 28,81 
CD 68 Thorakal unten Graue Substanz 3,00 25,40 
CD 68 Thorakal unten Zentralkanal 3,81 22,76 
CD 68 Lumbal oben Vordersäule 4,70 24,13 
CD 68 Lumbal oben Seitensäule 3,85 24,43 
CD 68 Lumbal oben Hintersäule 4,00 24,78 
CD 68 Lumbal oben Graue Substanz 2,39 24,43 
CD 68 Lumbal oben Zentralkanal 2,65 29,22 
CD 68 Lumbal unten Vordersäule 6,37 20,36 
CD 68 Lumbal unten Seitensäule 6,36 20,31 
CD 68 Lumbal unten Hintersäule 2,38 24,64 
CD 68 Lumbal unten Graue Substanz 3,87 24,23 
CD 68 Lumbal unten Zentralkanal 4,32 27,14 
CD 68 Sakral Vordersäule 5,56 16,41 
CD 68 Sakral Seitensäule 2,64 22,45 
CD 68 Sakral Hintersäule 1,74 21,89 
CD 68 Sakral Graue Substanz 2,50 18,76 
CD 68 Sakral Zentralkanal 2,16 27,57 
 
Tabelle 6: Referenzbereich CD68 
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Antikörper  Höhe Rückenmarksregion  Unterer Grenzwert Oberer Grenzwert 
IL-16 Cervikal oben Vordersäule 2,03 8,22 
IL-16 Cervikal oben Seitensäule 0,48 9,89 
IL-16 Cervikal oben Hintersäule 0,36 10,10 
IL-16 Cervikal oben Graue Substanz 0,94 10,37 
IL-16 Cervikal oben Zentralkanal 1,18 8,89 
IL-16 Cervikal unten Vordersäule 1,31 8,76 
IL-16 Cervikal unten Seitensäule 0,37 10,63 
IL-16 Cervikal unten Hintersäule 0,98 9,43 
IL-16 Cervikal unten Graue Substanz 1,38 13,46 
IL-16 Cervikal unten Zentralkanal 1,32 15,62 
IL-16 Thorakal oben Vordersäule 1,72 8,35 
IL-16 Thorakal oben Seitensäule 1,58 9,07 
IL-16 Thorakal oben Hintersäule 1,69 7,15 
IL-16 Thorakal oben Graue Substanz 2,08 9,07 
IL-16 Thorakal oben Zentralkanal 2,18 13,40 
IL-16 Thorakal mitte Vordersäule 0,60 10,09 
IL-16 Thorakal mitte Seitensäule 0,96 10,76 
IL-16 Thorakal mitte Hintersäule 1,10 11,14 
IL-16 Thorakal mitte Graue Substanz 0,34 11,33 
IL-16 Thorakal mitte Zentralkanal 2,22 10,11 
IL-16 Thorakal unten Vordersäule 0,95 9,83 
IL-16 Thorakal unten Seitensäule 1,04 10,32 
IL-16 Thorakal unten Hintersäule 1,65 7,31 
IL-16 Thorakal unten Graue Substanz 0,95 9,20 
IL-16 Thorakal unten Zentralkanal 1,21 11,96 
IL-16 Lumbal oben Vordersäule 0,92 10,35 
IL-16 Lumbal oben Seitensäule 0,62 11,96 
IL-16 Lumbal oben Hintersäule 0,87 10,22 
IL-16 Lumbal oben Graue Substanz 1,00 10,04 
IL-16 Lumbal oben Zentralkanal 1,79 11,12 
IL-16 Lumbal unten Vordersäule 0,69 8,53 
IL-16 Lumbal unten Seitensäule 0,42 11,59 
IL-16 Lumbal unten Hintersäule 0,31 12,63 
IL-16 Lumbal unten Graue Substanz 0,18 13,95 
IL-16 Lumbal unten Zentralkanal 0,73 13,51 
IL-16 Sakral Vordersäule 0,57 8,09 
IL-16 Sakral Seitensäule 0,64 9,56 
IL-16 Sakral Hintersäule 0,35 10,52 
IL-16 Sakral Graue Substanz 0,46 10,94 
IL-16 Sakral Zentralkanal 1,35 10,96 
 
Tabelle 7: Referenzbereich IL-16 
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Antikörper  Höhe Rückenmarksregion  Unterer Grenzwert Oberer Grenzwert 
MHC-II Cervikal oben Vordersäule 6,81 22,54 
MHC-II Cervikal oben Seitensäule 9,31 15,09 
MHC-II Cervikal oben Hintersäule 8,62 16,32 
MHC-II Cervikal oben Graue Substanz 5,20 16,73 
MHC-II Cervikal oben Zentralkanal 5,30 18,06 
MHC-II Cervikal unten Vordersäule 6,12 27,63 
MHC-II Cervikal unten Seitensäule 4,61 25,67 
MHC-II Cervikal unten Hintersäule 3,87 33,04 
MHC-II Cervikal unten Graue Substanz 1,84 23,09 
MHC-II Cervikal unten Zentralkanal 4,54 29,71 
MHC-II Thorakal oben Vordersäule 5,87 28,95 
MHC-II Thorakal oben Seitensäule 2,91 35,87 
MHC-II Thorakal oben Hintersäule 2,23 31,85 
MHC-II Thorakal oben Graue Substanz 4,28 24,32 
MHC-II Thorakal oben Zentralkanal 10,53 25,71 
MHC-II Thorakal mitte Vordersäule 6,06 28,28 
MHC-II Thorakal mitte Seitensäule 6,13 26,99 
MHC-II Thorakal mitte Hintersäule 6,12 26,88 
MHC-II Thorakal mitte Graue Substanz 3,81 26,67 
MHC-II Thorakal mitte Zentralkanal 4,34 34,44 
MHC-II Thorakal unten Vordersäule 4,01 38,78 
MHC-II Thorakal unten Seitensäule 6,70 30,91 
MHC-II Thorakal unten Hintersäule 6,03 31,26 
MHC-II Thorakal unten Graue Substanz 2,68 28,45 
MHC-II Thorakal unten Zentralkanal 5,25 33,59 
MHC-II Lumbal oben Vordersäule 5,70 31,28 
MHC-II Lumbal oben Seitensäule 3,95 36,15 
MHC-II Lumbal oben Hintersäule 5,64 31,73 
MHC-II Lumbal oben Graue Substanz 3,27 30,54 
MHC-II Lumbal oben Zentralkanal 3,59 35,18 
MHC-II Lumbal unten Vordersäule 4,02 24,42 
MHC-II Lumbal unten Seitensäule 3,99 25,48 
MHC-II Lumbal unten Hintersäule 2,85 29,98 
MHC-II Lumbal unten Graue Substanz 0,33 34,61 
MHC-II Lumbal unten Zentralkanal 5,86 31,56 
MHC-II Sakral Vordersäule 5,15 23,37 
MHC-II Sakral Seitensäule 2,47 29,31 
MHC-II Sakral Hintersäule 2,66 22,60 
MHC-II Sakral Graue Substanz 5,23 23,29 
MHC-II Sakral Zentralkanal 6,67 30,51 
 
Tabelle 8: Referenzbereich MHC-II 
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Diagramm 14 
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Diagramm 16 
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Diagramme der pathologischen Fälle 
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Diagramm 20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 21 
 
 
 
 

 
Fall 11: IL-16  

0,0% 

5,0% 

10,0% 

15,0% 

20,0% 

25,0% 

30,0% 

35,0% 

40,0% 

45,0% 

50,0% 

Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze 
Cervikal oben Cervikal unten Thorakal oben Thorakal mitte Thorakal unten Lumbal oben Lumbal unten Sakral 

 
Fall 11: MHC-II  

0,0% 

5,0% 

10,0% 

15,0% 

20,0% 

25,0% 

30,0% 

35,0% 

40,0% 

45,0% 

50,0% 

Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze 
Cervikal oben Cervikal unten Thorakal oben Thorakal mitte Thorakal unten Lumbal oben Lumbal unten Sakral 



ANHANG                                                                - 107 - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 22 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 23 
 
 
 
 

 
Fall 12: AIF-1  
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Fall 12: IL-16  
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Fall 13: AIF-1 
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Fall 13 : IL-16  
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Fall 14: AIF-1  
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Fall 14: IL-16  

0,0% 

5,0% 

10,0% 

15,0% 

20,0% 

25,0% 

30,0% 

35,0% 

40,0% 

45,0% 

50,0% 

Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze 
Cervikal oben Cervikal unten Thorakal oben Thorakal mitte Thorakal unten Lumbal oben Lumbal unten Sakral 

 
Fall 14: MHC-II  

0,0% 

5,0% 

10,0% 

15,0% 

20,0% 

25,0% 

30,0% 

35,0% 

40,0% 

45,0% 

50,0% 

Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze Vo Se Hi Gr Ze 
Cervikal oben Cervikal unten Thorakal oben Thorakal mitte Thorakal unten Lumbal oben Lumbal unten Sakral 



ANHANG                                                                - 113 - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 34 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 35 
 
 
 
 

 
Fall 15: AIF-1  
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Fall 15: IL-16  
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Fall 16: AIF-1  
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Fall 16: IL-16  
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Fall 17: AIF-1
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Fall 17: MHC-II
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Fall 18: AIF-1
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Fall 18: IL-16
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Fall 19: AIF-1
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Fall 19: IL-16
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Fall 20: AIF-1
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Fall 20: IL-16
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Fall 21: AIF-1
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Fall 21: IL-16
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Fall 22: AIF-1
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Fall 22: IL-16
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Fall 23: AIF-1
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Diagramm 68 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 69 
 
 
 
 

Fall 23: IL-16
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Diagramm 70 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 71 
 
 
 
 

Fall 24: AIF-1
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Diagramm 72 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 73 
 
 
 
 

Fall 24: IL-16
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Diagramm 74 
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Fall 25: AIF-1
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Diagramm 76 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 77 
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7.4                 Abkürzungen 
 

5-D-4 ein gegen 5D4-Keratansulfat gerichteter Antikörper 

ANOVA Analysis of Variance between groups  

ABC               Avidin-Biotin Komplex 

AIF-1 allograft inflammatory factor 1 

AP        Alkalische Phospatase 

ATP Adenosintriphosphat 

β-APP beta-amyloid-precursor-protein 

 beta-Amyloid-Vorläuferprotein 

bFGF              basic fibroblast growth factor 

                       basischer Fibroblasten Wachstumsfaktor 

Ca2+ Kalzium 

CD cluster of differenciation   

 Leukozytendifferenzierungsantigen 

CL- Chlorid 

COX Cyclooxygenase 

CR                  Komplementrezeptor 

DAB               Diaminobenzidin 

EAE Experimentelle Autoimmune Enzephalitis 

EMAP             endothelial monocyte-activating polypeptide 

E-Selektin auf Endothelzellen exprimiertes Adhäsionsmolekül 

Fab fragment antigen binding 

GFAP glial fibrillary acide protein 

saures gliales Faserprotein 

            Gr Graue Substanz 

            H+ Wasserstoff 

            Hi Hintersäule 

            HIV Humanes Immundefizienz Virus 

HLA humanes Leukozyten Antigen 

HTLV-1 humanes T-Zell-Leukämie-Virus-1 

iba 1 ionized calcium binding adapter molecule-1 
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ICAM             intercellular cell adhesion molecules 

                       Interzelluläre Adhäsionsmoleküle 

IgG Immunglobulin G 

IL Interleukin 

JAK Janus Kinase 

            K+ Kalium  

           kDa Kilodalton 

           KI-67 Antikörperklassifikation der Universität Kiel, vgl. MIB-1 

           lamp   lysosomal-associated membrane glycoproteins 

LCA leukocyte common antigen 

 allgemeines Leukozyten Antigen 

LCF lymphocyte chemoattractant factor 

LDL                Low Density Lipoprotein 

MHC major histocompatibility complex 

 Haupthistokompatibilitäts-Komplex 

           MIB-1 Mononukleärer Antikörper gegen KI-67, ein nukleäres Protein 

mrf-1 microglial response factor-1 

           MRP macrophage inhibitory factor related protein 

            Na+ Natrium 

            NF-H Neurofilament heavy molecular weight (200 kDa) polypeptide 

            NF-L Neurofilament low molecular weight (68 kDa) polypeptide 

            NF-M Neurofilament medium molecular weight (160 kDa) polypeptide 

            NGF               Nerve growth factor 

            NK-Zellen natürliche Killerzellen 

NO Stickstoffmonoxid 

PG                  Prostaglandin 

pH potentia hydrogenii 

P-Selektin auf Thrombozyten (platelets) exprimiertes Adhäsionsmolekül 

RCA                Ricinus Communis Agglutinin 

S100 Gruppe von Proteinen welche in100% gesättigter  

   Ammoniumsulfat-Lösung löslich (soluble) bleiben 
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Se                    Seitensäule 

TBS tris buffered saline 

                       TRIS-gepufferte Salzlösung 

TGF                Transforming growth factor 

TNF                Tumor Nekrose Faktor 

Tukey HSD Tukey “Honestly Significantly Different” 

tRNA              Transfer-Ribonukleinsäure 

Vo Vordersäule 

Ze                   Zentralkanal 

            ZNS Zentralnervensystem 
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