
   Modulierende Effekte von Cladribin ( 2’ )

auf primäre Rattenmikrogliazellen und primäre Rattenastrozyten 

hinsichtlich Multipler Sklerose

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultät der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf







β



β. In addition, gene expressi



2’
2’

2’

2’

’ 5‘

4′,6

Dulbecco’s Modified Eagle 

γ γ



β Transforming growth factor β

α α

ΔΔCt





……………………………………………………………………………………

α vorstimulierten 

α vorstimulierten 





















γ γ α α

α



γ α 



α

β 

Transforming growth factor β β), IL

β



α

α α,



α

α

γ 

β, IL α

α β

Frota et al., 2011; Szczuciński & Losy, 2011)



β





≥



2’



2’

2’

AMP erfolgt über die 5‘ Nukleotidase (5’NT). Auf di

2’

K zu 5’NT in Lymphozyten auf Seite der 



Gehalt gegenüber dem 5’NT Gehalt kommt es zu einer vermehrten Phosphorylierung von 2







liegen die „3 R“ zugrunde: Reduktion, Rekonstitution und Repopulation von 







Ethanol ≥ 96



4′,6

• Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

•
•
•

Dulbecco’s Modified Eagle Medium

Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

• Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

•
•
•

• Dulbecco’s Modified Eagle Medium 

•
•
•

•
•
•
•
•
•
•



•

•

•

•
•
•

•
•
•

•

α



α



™

™ ™

™ ™

™

™



™

™

™

™



™



α

α

α zu einer Konzentration von 

















α

α

α (T) in einer Konzentration von 10 µg/ml 

α α





dTNP’s, 100 mM

™

ΔΔCt Methode verwendet 



versehen mit 4‘,6





™

™



™







≤ ≤



α



α



α Genexpression nach Stimulation mit Cladribin (0,1

α

≤
≤0,01, *** ≤





≤



A‘).  

A‘): Quantitative Analysen der DAPI

A‘

A‘;

A‘; schwarzer Balken) gleichermaßen

A‘; weißer Balken).



A‘): Quantitative Analysen des prozentualen Anteils iNOS

d und (A‘)

A‘) Einfache 



A‘). Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Abnahme der Anzahl 

A‘). Zum Zeitpunkt 1

B‘). Ergebnisse zeigten, 

15 B‘).

B‘).





A‘) Quantitative Analysen 
B‘) Quantitative Analysen 

A‘) mit Nachweis einer 
d im Vergleich zur Kontrollsubstanz (A‘).  Zudem zeigte sich ein 

µM im Vergleich zur Kontrollsubstanz DMSO (B‘). Generell fiel 
B‘). 

≤ ≤



β β

α

B‘‘) oder Proinflammation (Abb. A‘‘

B‘‘)

im Vergleich zur Kontrolle nach 1 d (Abb. 16 A‘‘). Dieser Effekt ließ sich auch nach 3

A‘‘). Eine ähnliche

β

β

B‘‘). 



B‘‘) qRT A‘‘) B‘‘)

µM, (A‘, B‘) 1 µM, (A‘‘, B‘‘) 10

A‘‘), wobei der Effekt nur für die Exposition 
signifikant war (A‘‘). Des Weiteren kam es zu einer Reduktion der relativen 

β
B‘‘) mit Nachweis einer 

d im Vergleich zur Kontrollsubstanz (B‘‘).

≤ ≤

α zeigte sich 

‘‘).

‘‘).

, B‘)

B‘, B‘‘). 



α

‘‘) ‘‘) α ‘‘)

µM, (A‘, B‘) µM, (A‘‘, B‘‘)
α

‘‘). Nach Exposition 

‘ ‘‘), die 
‘‘). 

≤ ≤



B‘‘). Bezüglich CCL5 zeigte sich ein 

A‘ A‘‘) sowie unter Exposition 

A‘‘).

B‘‘). Dieser Effekt ließ sich auch nach Stimulation mit Cladribin (1

B‘). 



B‘‘) qRT A‘‘) B‘‘)

µM, (A‘, B‘) µM, (A‘‘, B‘‘) 10 µM

A‘‘) sowie in den Konzentrationen 
d (A‘ A‘‘

von Cladribin zu (A‘, A‘‘). 

B‘) sowie in de (B‘). Für die 

(B‘‘)

≤

α vorstimulierten 

α

α

α



α

α

α

B‘) 

D‘) assoziierten Genen gemessen. 

α

α

α

A‘). 

α

A‘) mit Nachweis einer statistischen Signifikanz A‘). 

α

α

B‘). Dieser Effekt stellte sich in der 

‘). 



α α und 

B‘) qRT A‘) B‘)
α

α (T,

α α

(A‘). In der 
α

α zum Zeitpunkt 1 A‘)
d (A‘).

α
α

‘). Die gezeigten Daten sind Mittelwerte

≤ ≤



α

α

Genexpression unreguliert (Abb. 21 A, A‘). Für iNOS 

α α

α

α

α

Signifikanz (Abb. 21 B‘). Bezüglich der relativen Genexpression von VEGF

keinem der untersuchten Zeitpunkte eine Regulation beobachtet werden (Abb. 21 C, C‘).

α

α

D‘). Hinsichtlich der vorherigen Exposition der Astrozytenkultur mit TNF α

α Exposition jedoch nahezu verdoppelte (Abb. 21 D‘). Auch wenn 

α

1 D‘‘

α α

α

α

α

D‘‘). 



α und Cladribin 
α und folgender Exposition 

D‘) qRT A‘) B‘) C‘) D‘) 
α

α

(D‘‘) α

α
α zum Zeitpunkt 

α sowie nach Exposition mit TNFα und
α 



α und 
α 

‘)

α und 
α

‘). 

α α
α und Cladribin im Vergleich zur Kontrollbedingung ohne 

α oder Cladribin. Zwischen der alleinigen Exposition mit TNF α sowie der 
α (D‘‘). 

A‘ B‘ C‘, D D‘
5 (D‘‘) D‘) 

(D‘‘) ≤

α 

α



α

α

α α

α

α α detektiert

α

α

α



α und nachfolgender Exposition zu Cladribin

α

α
α

≤ ≤ ≤



2’







α

α

α

α







edingungen (Abb. 14 A‘), 



A‘). Dies lässt, 

A, A‘) sowie die 

A‘). Hinsichtlich der ebenfalls 



15 B, B‘). Dies lässt 

α

β (Abb. A‘‘, B‘‘). Dies steht im Kontrast zur in Mikrogliazellen nach 

A‘, B‘). Die Ergebnisse hinsichtlich TGF β decken sich mit den 

β nach 24 bis 72

α in Astrozyten nicht zu 



A‘‘), eine Sekretion von TNF α durch Astrozyten konnte 

B‘‘). Dieser Effekt war bereits nach Exposition mit 

B‘). Nach Exposition mit 0,1

B‘‘). Im 

α proinflammatorisch 

α und Cladribin im Vergleich zur alleinigen Exposition zu TNF α zu 

B‘). Auffällig ist, dass die 

20 B, B‘). Der Zeitpunkt der Exposition der 



µM im Vergleich zur Kontrollsubstanz detektiert werden (Abb. 19 A‘, A‘‘, 

B‘, B‘‘), statistisch signifikant war diese Induktion jedoch nur für CXCL10 und bei einer 

B‘‘). 

α

α A, A‘). Nach Exposition 

α

α (Abb. A‘)

α α D‘), 



D‘‘). Die statistisch signifikant 

α

α

α

α (Abb.



α

α



–









α by 



β treatment in multiple sclerosis patients: a 1

SALMON, M.,…VERKHRATSKY, 









., DAWSON, V. L., DAWSON, T. M.,…BARRES, 

(LPS, IFNγ+TNFα) and Reprogramming by Resolving Cytokines (IL



LESE, M., KAPPOS, L.,…POLMAN, C. H.



1β synaptic effects in experimental multiple sclerosis. 



. (1871). Contributions à l’histologie et à la physiologie des nerfs périphériques. 

STRANGE, A., SAARELA, J.,…COM

…MEUTH, S. G. 



MPAPA, R., PATTI, F.,…BUTZKUEVEN, H. 

SZCZUCIŃSKI, A., & LOSY, J. 

H., MONTALBAN, X.,…COHEN, J. A. 








