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Insbesondere die reich vaskularisierte OberflŠche des Auges bietet nicht zuletzt wegen seiner

leichten ZugŠnglichkeit eine ideale Mšglichkeit, die Mikrozirkulation eines nicht-

traumatisierten Gewebes zu untersuchen. In unserem Labor konnte ein Kaninchenmodell

etabliert werden, das mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie mit dem Farbstoff Rhodamin 6G

Leukozyten in den BlutgefŠ§en cornealer Neovaskularisationen sichtbar macht, sowie die

mikrohŠmodynamischen VerhŠltnisse bei starker Vergrš§erung computergestŸ tzt

quantifiziert. Ein besonderer Vorteil des Modells liegt in der Untersuchung der

Mikrozirkulation ohne vorheriger PrŠparation. BerŸ hrungsartefakte durch das Mikroskop

werden zusŠtzlich durch long-distance Objektive vermieden. Das Modell kann auf der

Grundlage heutiger Erkenntnisse der Pathophysiologie von AdhŠsionsmolekŸ len und

Cytokinen benutzt werden, um die Mechanismen der LeukozytenadhŠsion und -diapedese

wŠhrend entzŸ ndlicher Augenerkrankungen wie z.B. der cornealen Angiogenese weiter zu

untersuchen.

FrŸ here Untersuchungen zur cornealen Angiogenese hatten gezeigt, da§ Leukozyten die

Cornea vor der Bildung neuer BlutgefŠ§e infiltrieren, und da§ die rŠumliche Ausdehnung der

leukozytŠren Extravasation mit dem Bereich der GefŠ§einsprossung korrespondiert. Daher

war es das Ziel, das Modell auf Fragen anzuwenden, die sich mit der

intravitalmikroskopischen Darstellung des AdhŠrenzverhaltens von Leukozyten und deren

mšglichen SchlŸ sselposition wŠhrend der frŸ hen Angiogenese beschŠftigen.



Die Interaktion zwischen Leukozyten und dem GefŠ§endothel wird durch zahlreiche

AdhŠsionsmolekŸ le mediiert, zu denen auch das interzellulŠre AdhŠsionsmolekŸ l, ICAM-1,

gehšrt.

In dieser Studie soll die Rolle des ICAM-1 wŠhrend der frŸ hen Phase der Angiogenese, in

vivo, untersucht werden, da bekannt ist, da§ VEGF die Expression von ICAM-1 in diesem

Zeitraum induziert. Zur Induktion einer reproduzierbaren neovaskulŠren Antwort wurden 750

ng VEGF (vascular endothelial growth factor) enthaltende Methylcellulose Pellets in eine

prŠparierte Hornhautstromatasche implantiert. Derartig behandelte Augen entwickelten einen

signifikanten Anstieg adhŠrenter Leukozyten (von 36.4±5.3 fest adhŠrenten Leukozyten pro

mmý auf 158.3±7.1 Zellen/mmý; n=7; p < 0.01). Als Kontrolle dienten Augen mit Pellets

ohne Wachstumsfaktor sowie nicht-prŠparierte Augen, um EinflŸ sse der PhototoxizitŠt oder

des operativen Traumas auszuschlie§en. Zur selektiven Inhibition der gesteigerten

LeukozytenadhŠsion wurde der spezifische Antikšrper gegen den endothelialen Liganden des

CD11a/CD18-Komplexes, das ICAM-1 (CD54) topisch als Augentropfen appliziert. Um eine

stromale Penetration des Antikšrpers der Hornhaut zu ermšglichen, wurde der Antikšrper in

einer Mikroemulsionslšsung aufgearbeitet. Das Ergebnis dieser Studie zeigte, da§ die topische

Behandlung einer mit Wachstumsfaktor stimulierten Hornhaut mit Anti-ICAM-1 zu einer

signifikanten Reduktion der leukozytŠren AdhŠrenz fŸ hrt (84.4±4.5 fest adhŠrente

Leukozyten pro mm2 in Antikšrper-behandelten Augen versus 158.3±7.1 Zellen/mmý in

Kontrollaugen, n=7; p < 0.01). Au§erdem fŸ hrte die Antikšrperbehandlung zu einem

signifikant geringeren GefŠ§wachstum (16±2.7 mm2 waren am 11. Tag in behandelten Augen

mit Neovaskularisationen bedeckt im Gegensatz zu 26±16 mm2 HornhautflŠche in

Kontrollaugen). Diese Aussagen unterstŸ tzen daher die in vitro Ergebnisse anderer

Arbeitsgruppen, da§ die ICAM-1 mediierte LeukozytenadhŠsion in der VEGF-induzierten

Angiogenese eine SchlŸ sselposition einnimmt.


