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Rationale des Projektes  :  

Motorische Beeinträchtigungen gehören zu den zentralen klinischen Manifestationen der Multiplen 
Sklerose und resultieren aus entzündlicher Läsionsbildung in funktionell relevanten Bereichen des 
zentralen Nervensystems. Ein besseres Verständnis der frühen Immunzellinvasion in das ZNS ist  
daher  von  besonderer  Bedeutung,  insbesondere  im  räumlichen  Kontext  motorisch  relevanter 
Strukturen.

Experimentelle Studien haben gezeigt, dass periphere Immunzellen das ZNS nicht ausschließlich 
über die klassische Blut-Hirn-Schranke erreichen,  sondern auch alternative Eintrittsorte wie die 
Meningen und den Plexus choroideus nutzen können. Während diese Grenzflächen zunehmend als 
dynamische immunologische Schnittstellen verstanden werden, ist bislang unzureichend geklärt, 
wo und in welcher räumlichen Organisation frühe Immunzellakkumulationen im ZNS auftreten.

Insbesondere fehlt  eine systematische Analyse der frühen entzündlichen Prozesse in Bezug auf 
definierte  anatomische  Regionen  und  Kompartimente.  Dies  betrifft  sowohl  die  Unterscheidung 
zwischen meningealen, perivaskulären und parenchymalen Lokalisationen als auch die Frage, ob 
bestimmte Regionen – etwa das Rückenmark oder motorisch relevante kortikale Areale – bevorzugt 
betroffen sind.

Das Projekt zielt darauf ab, diese Lücke zu adressieren, indem frühe Immunzellakkumulationen in 
einem etablierten Mausmodell der Multiplen Sklerose räumlich und kompartimentell 
charakterisiert werden. Ein besonderer Fokus liegt auf dem Rückenmark als für motorische Defizite  
zentralem  Strukturbereich  sowie  auf  der  Frage,  ob  meningeale  Entzündungsreaktionen  frühen 
parenchymalen Veränderungen vorausgehen.
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Arbeitshypothesen  :  

 Meningeale Inflammation geht räumlich und zeitlich parenchymalen
Entzündungsreaktionen voraus oder übersteigt diese in frühen Krankheitsphasen.

 In motorisch relevanten Regionen, insbesondere im Rückenmark, sind diese
meningealen Entzündungsreaktionen besonders ausgeprägt.

Wichtigste Methoden zur Beantwortung der Hypothesen  :  

• Induktion einer experimentellen Demyelinisierung (Cuprizone-Modell und Experimentelle
autoimmune Enzephalomyelitis)

• DigiGait®-basierte komplexe Ganganalysen
• Histochemie und Immunhistochemie (T-Zellen, myeloide Zellpopulationen, Marker

parenchymaler Inflammation, Gefäßmarkierung zur Abgrenzung von Kompartimenten)
• Quantitative Bildanalyse (regionen- und kompartimentspezifisch)

Wichtigste Veröffentlichungen im Zusammenhang mit dem Projekt  :  
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