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In meiner Doktorarbeit habe ich die Frage untersucht ob T-Zellen (CD4+ und CD8+) von MS-Patienten
andere Telomerldangen, respektive kiirzere, haben als gesunde Probanden, was auf eine erhohte T-
Zell-Proliferation in der Peripherie hinweisen wiirde. Um eine Verldngerung der durch Zellteilung
verkiirzten Telomere durch das zelleigene Enzym Telomerase auszuschliefen, wurde auch die
Aktivitat dieses Enzyms gemessen.

Sowohl fiir die Bestimmung der Telomerldngen als auch der Telomeraseaktivitdt wurden T-Zellen
mittels MACS-Separation aus dem peripher entnommenen Blut von Patienten mit klinisch gesicherter
Multipler Sklerose und gesunden Kontrollpersonen separiert. Nach der DNA-Isolation mittels
Ethanolfdllung wurden die Telomerldngen mit Hilfe eines standardisierten Southern Blots bestimmt.
Fiir die Bestimmung der Telomeraseaktivitit war es zundchst notig das Enzym aus den Zellen zu
extrahieren, anschlieflend fiigte die extrahierte Telomerase in einem Ansatz Telomersequenzen an ei-
nen synthetischen Primer, welche dann durch PCR verldngert wurden. Die Telomerase-vermittelten
PCR-Produkte wurden dann durch einen ELISA nachgewiesen.

Die Ergebnisse meiner Arbeit zum Vergleich von Telomerldngen und Telomeraseaktivitiat von CD4+
und CD8+-T-Zellen aus peripher entnommenem Blut von MS-Patienten und Gesunden sind im
Zusammenhang mit einer Studie {iber die TREC-Konzentrationen im Blut einer vergleichbaren Grup-
pe von Patienten und Kontrollen zu betrachten. Diese Studie beobachtet ein TREC-Level bei CD4+
und CD8+-Zellen von MS-Patienten, das dem dreiffig Jahre dlterer Kontrollen entspricht. Diese
Verringerung der TRECs bei Patienten ist entweder auf einen erhohten T-Zell-Turnover in der
Peripherie, das heifst ausserhalb des Thymus zuriickzufiihren, oder aber auf eine verminderte
Produktion von T-Zellen durch den Selben. Da weder die Telomerlingen noch die
Telomeraseaktivitdt, welche beide als Proliferationsmarker angesehen werden konnen, bei Patienten
mit schubférmig verlaufender Multipler Sklerose im Vergleich zu Gesunden verdandert waren, kann
man den erhohten T-Zell-Turnover als Ursache fiir das verminderte TREC-Level ausschlieflen.

Schlussendlich lassen diese Ergebnisse auf eine verdnderte periphere T-Zell-Homoostase bei MS-
Patienten schlielen, die ihren Ursprung im Thymus hat. Dieser veranderte T-Zell-Pool kdnnte
periphere Immuntoleranzmechanismen beeintrachtigen und so zu einer gegen das eigene Gewebe
gerichteten Immunreaktion fiihren, die dann die Erkrankung Multiple Sklerose hervorruft.



