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M. Alzheimer

Fast 2% der industrialisierten westlichen Welt sind von AD betroffen. Der pathogenetische
Prozess, der zu dieser neurodegenerativen Erkrankung fiihrt, ist trotzdem bis zum heutigen
Tage noch nicht vollstandig untersucht. Aus diesem Grund fiihrten wir die vorliegende Studie
durch, um neue pathophysiologische Aspekte der AD zu untersuchen. Unsere Hypothese war,
dass MNZ von AD Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine erhdhte
Expression proinflammatorischer (COX-2, TNF-a, CD40), proapoptotischer (PARP),
adhidsionsrelevanter (CD38) oder AD assoziierter (C99, BACE, Presenilin-1) Proteine sowie
erhohte proinflammatorische biochemische Plasmaparameter zeigen. Daher wurden MNZ von
AD Patienten und im Alter passende gesunde Kontrollpersonen mit einer zwei Farben
Durchfluss-zytometrie Analyse untersucht. AuBerdem wurde die Konzentration des Plasma
oxLDL und von TNF-a mit ELISA gemessen. Wir fanden einen signifikant erhéhten
prozentualen Anteil TNF-o", CD40", PARP", CD38", C99" oder Presenilin-1" MNZ in AD
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Die Durchflusszytometrische Analyse
zeigte auBerdem, dass der prozentuale Anteil C99" oder Presenilin-1" MNZ, die gleichzeitig
TNF-a, COX-2, PARP oder CD38 exprimieren, ebenfalls in AD Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen erhdht ist. Zusatzlich waren bei AD Patienten die Plasma oxLDL-
Spiegel und Plasma TNF-a-Spiegel im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen signifikant
erhoht. Weiterhin fanden wir signifikant positive Korrelationen zwischen den individuellen
Plasma oxLDL-Spiegeln oder TNF-a Konzentration und dem prozentualen Anteil TNF-o”,
COX-2" oder PARP" sowie Presenilin-17, C99" oder BACE"™ MNZ. Unsere Daten zeigen,
dass immunzytologische Untersuchungen, basierend auf Immunophénotypisierung von AD
relevanten Proteinen kombiniert mit Messungen der proinflammatorischen, proapoptotischen
oder adhidsionsrelevanten Proteine in MNZ, zu einem besseren Verstindnis der
Pathophysiologie der AD fiihren konnten. AuBBerdem kann ein Zusammenhang zwischen
erhohten Plasma oxLDL- bzw. TNF-a-Spiegeln und der Expression der oben genannten
Proteine in MNZ sowie eine Progredienz der Erkrankung vermutet werden.

Schlaganfall

Der akute Schlaganfall fiihrt zu einer schweren Immunsuppression, die mit hohen
Infektionsraten einhergeht und einen negativen Effekt auf den klinischen Verlauf hat. Da
MNZ eine wichtige Rolle bei der zelluldren Abwehr spielen, wurde ihre Antwort auf einen
akuten Schlaganfall fiir einen Zeitraum bis zu drei Tage nach dem Akutereignis untersucht.
Dafiir wurden Patienten mit der Diagnose eines akuten Schlaganfalls, bei denen das
Akutereignis nicht linger als sechs Stunden zuriicklag in die Studie eingeschlossen. Neben



Routineblutparametern und den individuellen Plasma oxLDL Spiegeln, wurden die
Subpopulationen der MNZ mittels Dynabeads isoliert und die Expression
proinflammatorischer (CD40, TNF-a), proapoptotischer (Caspase-3, PARP) und
adhidsionsrelevanter (CD38) Gene mittels quantitativer PCR unmittelbar nach Schlaganfall
und am Tag 1 und 3 nach dem Akutereignis gemessen. Schlaganfall-patienten hatten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen bis zum Tag 3 signifikant erhdhte Plasma oxLDL-
Spiegel und signifikant verminderte Lymphozytenzahlen. Der tiberwiegende Teil der
Lymphozyten und Monozyten/Makrophagen von Schlaganfall-patienten zeigte eine erh6hte
Expression proinflammatorischer, -apoptotischer oder adhésionsrelevanter Gene bis zu drei
Tage nach Schlaganfall im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Die Expression dieser
Gene in MNZ korrelierte signifikant positiv mit den Plasma oxLDL-Spiegeln.

Die erhohte Expression proinflammatorischer, -apoptotischer und adhésionsrelevanter Gene
in MNZ Subpopulationen nach akutem Schlaganfall sowie am Tag 1 und 3 nach dem
Akutereignis tragt moglicherweise im Zusammenhang mit den erhdhten Plasma oxLDL-
Spiegeln zu einer Immunsuppression im Sinne eines CIDS bei.

AuBerdem zeigen unsere Daten ein proinflammatorisches und prothrombogenes Milieu in
Schlaganfallpatienten, sehr wahrscheinlich durch die MNZ dieser Patienten beeinflusst, das
moglicherweise entscheidend zur Progression und Induktion des Schlaganfalls beitrigt.

Der Einsatz Blutlipid senkender Pharmaka, wie z. B. Statine, konnte iiber die Senkung des
individuellen Plasma oxLDL-Spiegels eine protektive und praventive Wirkung haben.



