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1. Einleitung

Etwa 50 % der Erwachsenen, die HIV-1 infiziert sind und unter AIDS (aquired immuno
defiancy syndrom) leiden, entwickeln neurologische Symptome (Kim et al., 2003). Dieser
Symptomkomplex wird auch als HIV-1 assoziierte Demenz oder AIDS Demenz Komplex
bezeichnet. Der rezenteste Terminus beinhaltet die Symptomatik und lautet HIV-1

assoziierter kognitiver und motorischer Komplex (AIDS medical glossary; 1997).

Die histologische Untersuchung des Zentralen Nervensystems von HIV-1 infizierten
Patienten zeigen einige Verdnderungen, unter anderem das Vorhandensein von mehrkernigen
Riesenzellen (multinucleated giant cells, MGC), einer Vermehrung der Astroglia und der
Mikroglia. Desweiteren ist eine Verminderung der Anzahl von Nerzenzellen bzw. eine
Schiadigung des Neokortex, des limbischen Systems und der Basalganglien zu erkennen.
Zudem liegen spezifische Verdnderungen des ZNS bei Vorhandensein von opportunistischen

Infektionen (z.b. CMV, Cryptokokken, Toxoplasmose) oder Neoplasien vor.

Wie bereits ldnger bekannt, konnen Makrophagen, Mikroglia Zellen und MGC's mit HIV-1
infiziert werden, jedoch sind Nervenzellen gegeniiber einer HIV-1 Infektion resistent (Mucke
et al., 1995). Somit besteht zum einen die Frage, wie die HIV-1 Infektion eine Schidigung
des Gehirnes verursachen kann ohne eine direkte Virusvermehrung in den Nervenzellen und

zum anderen wie die Infektion des ZNS mit dem HI-Virus erfolgt.

Um das Hirngewebe zu erreichen, muss das HIV-1 die Blut-Hirn-Schranke (blood-brain-
barrier, BBB) iiberwinden. Bisher existieren hierzu drei Theorien: Erstens, HIV-1 infiziert die
Endothelzellen der BBB und dringt in das ZNS als zell-freies Virus ein. Die zweite Theorie
beinhaltet die Zerstorung der BBB durch Cytokine oder andere Faktoren, welches somit einen
zell-assoziierten oder zellungebundenen Eintritt des Viruses in das ZNS erlaubt. Die dritte
Theorie besagt, dass HIV-1 in das ZNS mittels infizierten Monozyten oder Lymphozyten
eindringt.

Im Hirngewebe von HIV-1 infizierten Patienten ist HIV-1 mRNA fast ausschliesslich in
Mikroglia oder Gehirn-Makrophagen und Zellen der Monozyten/Makrophagen Zellreihe

nachzuweisen (Kure et al., 1990).



Bei Patienten mit einer HIV-Enzephalitis konnte gezeigt werden, dass eine Korrelation
zwischen dem Ausmal} der Neurodegeneration und der nachweisbaren Menge von HIV-1 gp
41 (Glykoprotein der Virushiille) im ZNS besteht (Achim et al., 1994). In Abwesenheit einer
HIV-1 Infektion der Nervenzellen ist es wahrscheinlich, dass die Neurodegeneration bei der
HIV-1 Enzephalitis verursacht wird durch einen indirekten Mechanismus. Dis erfolgt
ausgehend von Faktoren, die von virusinfizierten Monozyten/Makrophagen freigesetzt
werden (Bell et al., 1993). Eine HIV-1 assoziierte Neurodegeneration kann entweder durch
neurotoxische Effekte (verursacht durch virale Produkte) oder die Expression von endogenen
Faktoren (wie z.b. Cytokine, excitotoxische Aminosduren oder bioaktive Lipidmediatoren)

bedingt sein.

Der Anstieg des Spiegels von verschiedenen inflammatorischen Cytokinen, hierunter
Interleukin 1 (IL-1), Interleukin 6 (IL-6), Tumornekrosefaktor oo (TNF o) konnte bei HIV-1-
infizierten Patienten nachgewiesen werden. Zellkulturen von HIV-1 infizierten Leukozyten
produzieren in vitro hohe Mengen an IL-1, IL-6 und TNF-o (Merill et al, 1993). In
Zellkulturen von menschlichen Gliazellen konnte nachgewiesen werden, dass eine
Stimulation mit Proteinen der HI-Virushiille (env-Proteine) zu einer signifikanten
Produktionssteigerung von IL-1, TNF-a und Stickoxiden (NO) fiihrt (Koka et al., 1995). Im
Hirngewebe von dementen HIV-1 infizierten Patienten wurden signifikant hohere Werte von
IL-1 und TNF-a als im Hirngewebe von neurologisch unauffilligen HIV-1 infizierten

Patienten nachgewiesen (Tyor et al., 1992).

Wie einige Arbeitsgruppen zeigten, produzieren humane Makrophagen, Astrozyten und
Mikroglia NO via iNOS (inducible nitric oxide synthase) in Abhidngigkeit von einer
Stimulation durch HIV-1 Proteine (gp 120) und Cytokinen (Murphy et al., 1993, Lee et al.,
1993). IL-1B, als Cytokin der Chemokinfamilie kann die Expression und Aktivitit von
Enzymen veridndern, so auch die iNOS, deren Produkte (NO) hochgradig zytotoxisch sein

konnen (Corasaniti et al., 1998).

Zur weiteren Abkldrung der Hypothese, in der Cytokine, wie Interleukin-13 eine
entscheidende Rolle bei der Pathophysiologie der HIV-1 assoziierten Neurogeneration

spielen, erfolgte diese Studie.



An Gehirnen von HIV-1 infizierten Patienten und einer Kontrollgruppe erfolgte eine
immunhistochemische Untersuchung. Mittels eines monoklonalen Antikdrpers gegen
Interleukin-1f wurden verschiedene Regionen des zentralen Nervensystems untersucht. Das
Ziel dieser Studie ist es, Unterschiede beziiglich des Nachweises von Interleukin-1f bei
HIV-1 infizierten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe darzustellen. Der Nachweis von
Interleukin-1p erfolgte unterteilt nach der Anzahl der immunpositiven Zellen und der

jeweiligen Region, intracerebral.



1.1 HIV (Human immunodeficiency virus) und AIDS

1.1.1 Historie

Bisher haben sich weltweit mehr als 60 Millionen Menschen mit dem humanen
Immunschwichevirus (Human Immunodeficiency Virus, HIV) infiziert, allein im Jahre 2002
sind rund 42 Millionen Menschen HIV infiziert (UNAIDS/WHO 2002). Die ersten Berichte
iiber das Auftreten des erworbenen Immunschwichesyndroms (AIDS, acquired immune
deficiency syndrome) stammen aus dem Jahre 1981 (Gottlieb et al., 1981). Im Mai 1983
erfolgten die ersten Berichte liber die Identifizierung des Human immunodeficiency virus
Type I (HIV I) von Barré-Sinoussi und seinen Kollegen aus dem Institut Pasteur (Barré-
Sinoussi et al., 1983). Spiter erbrachte die weitere Forschung in Gallo’s Laboratorien in

Bethesda den Beweis, dass dieser Virus die Ursache fiir AIDS ist (Gallo et al., 1984).

Mittlerweile kennt man mindestens zwei HIV-Typen, deren Genome zu etwa 40 %
iibereinstimmen: HIV-1 und HIV-2. HIV-2 ist in West-Afrika endemisch und inzwischen
auch in Indien verbreitet. HIV-2 wurde erstmals serologisch in Dakar 1985 nachgewiesen
(Kanki et al., 1985) und durch Clavel 1986 isoliert (Clavel el al., 1986). Weltweit werden
jedoch die meisten AIDS-Fille von HIV-1 verursacht.

1.1.2. Klassifikation

Retroviren werden anhand ihrer -elektronenmikroskopischen Morphologie und ihrer

klinischen Manifestation in folgende drei Gruppen eingeteilt:

Spumaviren konnen aus Gewebeproben von Menschen und Primaten isoliert werden und
verursachen eine charakteristisch schaumige Vakuolisierung von Zellen in Zellkulturen. Sie

konnten bis jetzt nicht mit einer spezifischen Erkrankung assoziiert werden.

Die Oncoviren sind assoziiert mit einer Tumorentwicklung bei einer Vielzahl von Tieren.
Eine Art, das humane T-lymphotrope Virus (HTLV-1), wird mit einigen T-Lymphomen

assoziiert ist.



Die dritte Gruppe, die Lentiviren, zeichnen sich durch eine prolongierte Latenz zwischen
Infektion und klinischen Manifestationen aus. Zu dieser Gruppe gehort auch HIV. Alle diese

Viren sind vergesellschaftet mit einer lebenslang persistierenden Infektion.

Jedes Viruspartikel enthélt zwei Kopien eines RNA-Genoms. HIV dringt mit Hilfe eines
Komplexes aus zwei nicht kovalent verbundenen Glykoproteinen (gp 120 und gp 41) der
Virushiille in die Zelle ein. gp 120 bindet an der Zelloberfliche hochaffin an CD4. Durch
dieses Protein steuert das Virus CD4-T-Zellen und Makrophagen an, die ebenfalls im
geringen Umfang CD4 exprimeren. Die gp-41 Komponente induziert darauthin eine Fusion
der Virushiille mit der Plasmamembran der Zelle und ermoglicht dem viralem Genom und
den assoziierten Virusproteinen, ins Cytoplasma zu gelangen. Die Fusion, sowie das
Eindringen des Virus ist davon abhéngig dass die Membran der Wirtszelle einen Corezeptor
enthélt. An dieser CC-Chemokin Rezeptor, CC-CKR-5, binden die CC Chemokine RANTES,
MIP-1o und MIP-13 .

Eines der Proteine, das mit dem viralen Genom in die Zelle gelangt, ist die Reverse
Transkriptase. Sie libersetzt die virale RNA in eine komplementdre DNA (cDNA). Diese wird
dann durch eine Integrase in das Genom der Wirtszelle eingebaut. Die integrierte cDNA

bezeichnet man als Provirus.

Das gesamte HIV Genom besteht aus neun Genen, die von langen terminalen
Wiederholungen (long terminal repeats, LTRs) eingerahmt werden. Die LTRs werden fiir die

Integration des Provirus in die DNA der Wirtszelle bendtigt.

HIV besitzt wie alle anderen Retroviren auch die drei Hauptgene gag, pol, env. Das gag-Gen
codiert die Strukturproteine fiir das Kernstiick des Virus. Das po/-Gen tragt die Information
fiir die Enzyme der Virusduplikation und —integration. Das env-Gen codiert die Information
fiir die Glykoproteine der Virushiille. Die iibrigen sechs Gene (tat, rev, vif, vpr, vpu nef)

codieren Proteine, die die Replikation und Infektiositéit des Virus beeinflussen.



Ein zelluldrer Transkriptionsfaktor, der in allen aktivierten T-Zellen vorhanden ist, stimuliert
die Bildung von Viruspartikeln aus dem integriertem HIV Provirus. Die viralen Gene taf und
rev kodieren fiir die Proteine Tat und Rev. Tat amplifiziert die Transkription der viralen
RNA. Rev erhoht den Transport viraler RNA ins Cytoplasma. Nach der Zusammensetzung

der HI-Viren erfolgt die Freisetzung der Viren aus dem Cytoplasma.

Die Zerstorung der CD4-T-Zellen erfolgt wahrscheinlich iiber folgende drei Arten: erstens
zerstort das Virus die infizierten Zellen direkt, zweitens wird bei infizierten Zellen der
programmierte Zelltod (Apoptose) leichter ausgeldst und drittens zerstéren cytotoxische

CDS8-T-Lymhocyten, welche virale Peptide erkennen, infizierte CD4-T-Zellen.

1.1.3. HIV Infektion und AIDS

Die HIV-Erkrankung wird nach der gidngigen CDC-Klassifikation in die drei klinischen
Kategorien A, B und C und in die drei CD4-Zellzahlbereiche 1, 2 und 3 eingeteilt. In der so

entstehenden 3x3-Matrix werden die Patienten in die Untergruppen Al bis C3 eingeordnet.

Die drei klinischen Kategorien entsprechen Symptomkomplexen oder Erkrankungen, die im
Laufe der HIV-Infektion auftreten konnen (Tabelle 2):

Kategorie A entspricht im Wesentlichen dem asymptomatischen Stadium der Infektion,
Kategorie B umfait symptomatische Patienten ohne AIDS,

Kategorie C umfasst Patienten mit AIDS.

Neuklassifizierungen sind nur von A in Richtung C und von 1 in Richtung 3 mdglich.
Riickstufungen, etwa von B nach A bei Riickbildung eines Mundsoors oder von 3 nach 2 bei

Anstieg der CD4-Zellen von 180 auf 220 pro Mikroliter— werden nicht vorgenommen.



Klinische Kategorie

Laborkategorie A B C
(asymptomatisch) (symptomatisch) (symptomatisch)

CD4-Zellen/pl (kein Aids) (AIDS)

1 >3500 Al Bl C1

2 200-499 A2 B2 C2

3 <200 A3 B3 C3

Tabelle 1: Darstellung der Einteilung der HIV Infektion nach der
CDC Klassifikation (Castro et al., 1992)




Die klinischen Kategorien A bis C der CDC-Klassifikation

Kategorie A

*Asymptomatische HIV-Infektion

* Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)
 Akute, symptomatische (primére) HIV-Infektion (auch in
der Anamnese)

Kategorie B

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die
AIDS-definierende Kategorie C fallen, dennoch aber der
HIV-Infektion ursdchlich zuzuordnen sind oder auf eine
Storung der zelluldren Immunabwehr hinweisen. Hierzu
zdhlen:

* Bazilldire Angiomatose

* Oropharyngeale Candida-Infektionen

* Vulvovaginale Candida-Infektionen, die

entweder chronisch (ldnger als einen Monat)

oder nur schlecht therapierbar sind

* Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

* Konstitutionelle Symptome wie Fieber {iber 38.5 oder eine
langer als 4 Wochen bestehende Diarrhoe

* Orale Haarleukoplakie

* Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome

oder nach Rezidiven in einem Dermatom

« Idiopathische thrombozytopenische Purpura

* Listeriose

* Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei
Komplikationen eines Tuben- oder Ovaria-labszesses.

* Periphere Neuropathie

Kategorie C

AIDS-definierende Erkrankungen

* Pneumocystis carinii-Pneumonie

* Toxoplasma-Enzephalitis

» Osophageale Candida-Infektion oder Befall von Bronchien,
Trachea oder Lungen

* Chronische Herpes simplex-Ulzera oder
Herpes-Bronchitis, -Pneumonie oder -Osophagitis

* CMV-Retinitis

« generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder Milz)
* Rezidivierende Salmonellen Septikdmien

* Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres

* Extrapulmonale Kryptokokkeninfektionen

* Chronische intestinale Kryptosporidieninfektion

* Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli

* Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

* Tuberkulose

* Infektionen mit Mykobakterium avium complex oder

M kansasii, disseminiert oder extrapulmonal

* Kaposi-Sarkom

» Maligne Lymphome (Burkitt's, immunobla-stisches oder
priméres zerebrales Lymphom)

* Invasives Zervix-Karzinom

» HIV-Enzephalopathie

* Progressive multifokale Leukenzephalopathie

* Wasting Syndrom

Tabelle 2: Darstellung der Einteilung in die CDC Klassifikation anhand der klinischen

Symtome und der Krankheitsbilder. (Castro et al., 1992)




1.2. HIV Enzephalopathie

1.2.1. Klinik

Neurologische Zeichen und Symptome sind bei liber 50% HIV-1 infizierter Patienten zu
erkennen. In ca. 10% sind neurologische Symptome die Erstmanifestation der HIV Infektion.
Der Beginn ist schleichend und der Krankheitsverlauf erstreckt sich iiber mehrere Monate mit
einem allméhlichen Verlust der kognitiven Féhigkeiten. Zunichst fallen Konzentrations-
Schwierigkeiten auf. Die Leistung des Kurzzeitgeddchtnisses ldsst nach. Die Patienten sind
lustlos, =ziehen sich aus frilheren sozialen Bindungen zuriick. Es konnen
Verhaltensverdnderungen auftreten, z.B. Apathie, Verminderung der Libido. Als motorische
Zeichen konnen Gangunsicherheit, eine beinbetonte Schwiche bis hinzu Paresen sowie ein
Tremor entstehen (Jansen et al., 1991). Die Entwicklung einer Demenz mit Stuhl- und
Urininkontinenz ist mit fortschreitender Erkrankung moglich, jedoch selten. Bei Kindern
konnen im Rahmen einer HIV-1-Enzephalitis ein verlangsamtes Gehirnwachstum, eine
globale Entwicklungsretardierung mit verspiatetem Erreichen der Meilensteine der
Entwicklung auftreten. In Hinblick auf motorische Defizite konnen Paresen, ein abnormaler
Muskeltonus, pathologische Reflexe, eine Ataxie sowie Gangstorungen bestehen (Epstein et

al., 1985).

Psychosen (Halluzinationen, Manien, paranoide Symptome) kommen vor, vor allem auch im
Zusammenhang mit interkurrenten opportunistischen Infektionen (z.B. Pneumocystis-carinii-
Pneumonien) und bessern sich zum Teil nach deren erfolgreicher Behandlung. Fokale
Storungen wie eine Hirnstammbeteiligung mit Doppelbildern, Dysarthrie und ataktischen
Phédnomenen sind selten. Das Auftreten zerebraler Krampfanfille kann durch eine HIV-1

Enzephalopathie beglinstigt werden.



1.2.2. Neuropathologische Verinderungen

Bei der histologischen Untersuchung von Gehirnen von HIV-1 infizierten Patienten sind
einige neuropathologischen Veridnderungen zu erkennen, darunter Verdnderungen, die priméar

oder sekundir durch eine HIV-1 Infektion verursacht sind.

Primédre neuropathologische Verdnderungen sind die HIV-1 Enzephalitis (HIVE) und die
HIV-1 Leukoenzephalopathie (HIVL). Eine lymphozytire Meningitis (LM) sowie eine
lymhphozytire perivasculdre Infiltration (PLI) sind als Zeichen der Friihstadien der Infektion
zu deuten (Weis et al., 1993).

1.2.2.1. HIV-1 Enzephalitis (HIVE)

HIV-1 Enzephalitis ist charakterisiert durch eine multiple verstreute Anhdufung von
Microglia, Macrophagen und mehkernigenigen Riesenzellen (multinucleated giant cells,
MGC) in sogenannten gliomesenchymalen Knoetchen. Diese Knoetchen sind iiberwiegend
im Kortex und in der weiflen Substanz vorzufinden. MGC wurden erstmals von Scharer et al.
(1988) beschrieben und stellen das Kennzeichen der HIV-1 Enzephalopathie dar. Sie setzen
sich aus bis zu 20 runden oder elongierten basophilen Nuclei zusammen, welche sich am
Rand der Zelle befinden. Das Zytoplasma ist eosinophil, erscheint stark angefarbt im Zentrum
und vacuoldr im Randbereich. Die Zellen stammen aus der Monozyten/Histiocyten Zellreihe

und sind Microglia/Macrophagen (Budka et al., 1987).

Die Nukleinsduren von HIV Proteinen konnten im Zytoplasma der MGC nachgewiesen
werden. Ebenso konnte elektronenmikroskopisch gezeigt werden, dass retrovirale Partikel
entweder frei im Cytoplasma oder in cytoplasmatischen Cysternen vorzufinden sind (Budka
et al., 1987). Microglia, Macrophagen und vielkernige Riesenzellen sind zur Synthese von
HIV-1 Partikel befdhigt, und sind somit zum einen als Hauptreservoir und zum anderen als

Transportvehikel anzusehen.

10



1.2.2.2. HIV-1 Leukoenzephalopathie (HIVL)

Die HIV-1 Leukoenzephalopathie ist charakterisiert durch eine diffuse Schiadigung der
weillen Substanz verbunden mit dem Verlust von Myelin, einer reaktiven Astrogliose und
dem Vorhandensein von Macrophagen und vielkernigen Riesenzellen. Eine inflammatorische

Infiltration ist nicht oder nur zu einem geringen Grade zu erkennen.

1.2.2.3. Lymphozytire Meningitis (LM) und lymphozytire, perivasculire Infiltration
(PLD)

Lymphozytire Meningitis (LM) ist charakterisiert durch eine signifikante lymphozytdre
Infiltration der Leptomeningen, die lymphozytdre perivasculidre Infiltration durch eine
signifikante lymphozytire Infiltration des perivaskuldren Raumes des Hirngewebes (Budka et
al., 1991).

1.2.2.4. Vacuolire Myelopathie (VM) und vacuoliire Leukoenzephalopathie (VL)

Die vacuolire Myelopathie(VM) und vacuoldre Leukoenzephalopathie (VL) sind
Verianderungen, wahrscheinlich verursacht durch HIV-1, wobei es noch nicht ganz geklért ist,
ob diese Verdnderungen ein direkter Effekt oder eine sekundédre Verdnderung durch die

HIV-1 Infektion sind.

Die vacuoldre Myelopathie ist gekennzeichnet durch eine deutliche vacuoldre Anschwellung
von Myelin und das Vorhandensein von Macrophagen in mehreren Bereichen des
Riickenmarkes (Artigas et al., 1990). VM tritt vorwiegend im Hinterstrang (Funinculus

posterior) auf.
Die vacuoldre Leukoenzephalopathie (VL) ist charakterisiert durch eine deutliche vacuolire

Anschwelung von Myelin im Bereich der zentralen weilen Substanz. VL ist eine seltene

Verdnderung.
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1.2.2.5. Opportunistische Infektionen und Neoplasien

Opportunistische Infektionen des zentralen und peripheren Nervensystems bei HIV-1

infizierten Patienten umfassen virale Infektionen, parasitire Infektionen und Pilzinfektionen.

Cytomegalie Virus Infektion

Das Cytomegalie Virus (CMV) befillt Neuronen und Gliazellen und Mikrogliazellen. Eine
Knoetchenbildung ist im gesamten Nervensystem disseminiert vorhanden. Innerhalb dieser
Knoetchen zeichnen sich CMYV infizierte Zellen durch intrazellulér liegende Einschlusskdrper
aus. CMV infizierte Knotchen in der grauen und weillen Substanz sind iiblicherweise von
keinem nekrotischem Areal umgeben; hingegen sind nekrotische Areale periventrikuldr mit

CMV infizierten Zellen (mit klassichen Cowdry A Einschlusskdrpern) zu finden.

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Der Erreger der progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie ist der Papovavirus.
Charakteristisch fiir die PML sind mottenfrassachnliche Verianderungen der weiflen Substanz.
Diese erscheint in mehren Arealen erweicht und fleckig. Histologisch finden sich bei der
PML multiple demyelinisierte Herde in der weilen Substanz, mit fehlenden Myelinscheiden,
und bizarr vergroflerten Astrozyten sowie groBen angeschwollenen Oligodendrocyten mit

intranuclearen Einschliissen.

Parasitire Infektionen

Toxoplasma gondii
Bei einer Infektion des ZNS mit Toxoplasma gondii erscheinen Lisionen makroskopisch
durch nekrotische Zonen umgeben mit einem hyperdmischen Areal und kleinen

Einblutungen. Diesen Zonen sind von einem umschriebenen Odem umgeben.

Mikroskopisch sind in den nekrotischen Arealen Lymphozyten, Plasmazellen und Histiozyten

zu erkennen, gelegentlich in hoher Anzahl, so dass die Zonen einem Lymphom sehr dhnlich

12



erscheinen. Diese Lésionen sind umgeben von reaktiven Astrozyten und aktivierten
Microglia. Toxoplasmen konnen in zwei Formen erscheinen: in Zysten eingeschlossene
Organismen und als Tachyzoiten in kleiner oder groler Anzahl diffus verteilt im

Zwischenbereich der Nekrosen und dem intakten Hirngewebe.

Pilzinfektionen

Aspergillus fumigatus

Makroskopisch kann man nekrotische Areale in verschiedenen Regionen von Gehirnen der
mit Aspergillus infizierten Patienten erkennen. Aspergillus befillt {iberwiegend grof3e
Blutgefdsse, so dass Lisionen hdufig mit einer Hadmorrhagie und hémorrhagischer
Infarzierung in groBen Arealen des Gehirnes verkniipft sind. Mikroskopisch ist die
GefdBwand durchzogen von verzweigten Pilzhyphen. Die Thrombosierung der Gefdfe und

die Invasion des Pilzes in das Hirngewebe verursachen die Nekrose des Hirngewebes.

Candida albicans

Héufig sind nur unspezifische Verdnderungen bei der Infektion mit Candida albicans zu
erkennen. Gelegentlich ist ein geringfiigiges Odem sowie eine gelbliche Erweichung des
Hirngewebes zu erkennen. Histologisch konnen multifokale Mikroabszesse gefunden werden,
bestehend aus polymorphkernigen, monozytiren und microglialen Zellen, teilweise umgeben

von Nekrosen.

Cryptococcus neoformans

Makroskopisch ist das Erscheinungsbild von Hirnldsionen, bedingt durch Cryptocokken sehr
variabel. Manchmal sind keine Verdnderungen erkennbar, oder es sind kleine oder groBBere
gelatindse Areale nachweisbar. Die gelatindsen Areale bestehen histologisch gesehen aus
dicken mucinpositiven Kapseln, welche die Crytocokkensporen enthalten. Begleitend kénnen
minimale Entziindungsreaktionen in der Umgebung der Kapseln auftreten.

Neoplasien
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Lymphome konnen als primére oder sekundére Lasionen auftreten. Primére Lymphome treten
héufig im AIDS infizierten Hirngewebe auf. Multifokale Lédsionen kdnnen makroskopisch in
allen Hirnregionen auftrefen, diese sind teilweise nekrotisch oder hdmorrhagisch veréndert.
Die Lymphome bestehen aus einer hohen Anzahl von groen, pleomorphen malignen Zellen
und einem variablen Anteil von Zytoplasma. Die meisten Lymphome sind B-Zell Tumore.
Die Infiltration des Tumors besteht entweder nur aus einem Einzelzellverband oder aus
Zellen welche diffus in das angrenzende Gewebe infiltrieren. Ebenso ist die diffuse

Infiltration in Blutgefdsse zu beobachten.
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1.3. Chemokine

1.3.1. Struktur und Funktion der Chemokine

Chemokine sind chemotaktische Cytokine, welche eine Hauptrolle in der Pathophysiologie
des Immunsystems bei Infektionen und anderen Krankheiten spielen. Chemokine sind an der
Migration von Leukozyten, an der Angiogenese, Himatopoese sowie an der Organogenese
beteiligt (Locati und Murphy, 1999). Weitere biologische Effekte von Chemokinen im
Bereich von Entziindungen sind zum einen die Stimulierung der Produktion von
Eicosanoiden, Histamin, Stickoxiden, Kinin, Thrombozytenaktivierungsfaktor und zum
anderen die Induktion der Produktion von Akut-Phasenproteinen. Chemokine haben auch
eine gefdsserweiternde Funktion. Im Bereich der Wundheilung sind Chemokine wichtig fiir
die Angiogenese, die Blutgerinnung und die Steigerung der Proliferationsrate von
Fibroblasten, Synovialzellen und Endothelzellen. Bei der Elimination von Antigenen dienen
Chemokine zur Differenzierung von B-Zellen zu antikdrper-produzierenden Lymphozyten,

zur Stimulierung der B- und T-Zell Vermehrung und der Chemotaxis (Schobitz et al., 1994).

Uber 40 Chemokine sind bis heute identifiziert worden, deren Rolle zu Beginn noch unklar
waren. 1987 wurde entdeckt, dass Interleukin-8 ein neutrophil-spezifischer chemotaktischer
Faktor ist, der von Monozyten abstammt (Yoshimura et al., 1987). Seitdem wird den
Chemokinen unter Normal- sowie Notfallbedingungen eine Schliisselrolle in der Anziehung

von Leukozyten bei Entziindungen und der Immunitét zugesprochen.

Chemokine bestehen aus einer Einfach-Polypeptid Kette mit einer Linge von 70- 100
Aminosaeuren (aa) und mit einem Molekulargewicht von 8-10 kD. Sie besitzen eine von 20
bis 70 prozentige Homologie in der Aminosduren-Sequenz. Die Unterteilung erfolgt auf
Grund der relativen Positionen der in den Chemokinen enthaltenen Aminosdure (AS) Cystein
(Luster, 1998). Es gibt mindestens vier Familien von Cytokinen, die zwei wichtigsten und
groBten Familien sind die a- und B-Chemokine, welche vier Cystein AS enthalten. Bei den a.-
Chemokinen trennt eine Aminosdure die beiden ersten Cysteine (Cystein-X Aminosdure-
Cystein, CXC), hingegen sind bei den B-Chemokinen die ersten beiden Cysteine nicht
getrennt (Cystein-Cystein-X Aminosédure, CC).
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Zwei Chemokine passen nicht in diese Klassifikation: Lymphotactin mit nur zwei Cystein AS

(C), und Fractalkine, ein membrangebundenes Glycoprotein, bei welchen die ersten beiden

Cysteine durch drei Aminoséduren ( CXXXC ) getrennt sind.

C — C— C_
| \ c— \
—CC —CXC | _CXXXC
C | ) C\ > —cC \ \)
C C C
CcC CXC C CXXXC
o.-Chemokin -Chemokin Lymphotactin Fractalkine

Abbildung 1: Strukturformeln a- und -Chemokinen, Lymphotactin und Fractalkine

Die o-Chemokine konnen wie folgt weiter unterteilt werden: jene, die die
Aminosdurensequenz Glutaminsdure-Leucin-Arginin in der Nédhe des N-terminalen Endes
besitzen. Diese sind chemotaktisch fiir Neutrophile. Und in solche Chemokine ohne diese

Sequenz, die chemotaktisch fiir Lymphozyten sind (Luster, 1998).

Die B-Chemokine wirken chemotaktisch auf Monozyten, Eosinophile, Basophile und
Lymphozyten. Die weitere Unterteilung erfolgt in zwei Untergruppen: die Monozyten-
chemotaktisch-Protein-Eotaxin Gruppe und alle anderen B-Chemokine (Luster & Rothenberg,
1997). Die N-terminalen Aminosiuren sind hier ebenfalls die entscheidenden Komponenten
fiir die biologische Aktivitdt und Selektivitdt der Chemokine. Bereits das Vorhandensein
einer zusitzlichen Aminosidure am N-terminalen Ende des Proteins reduziert die Aktivitét
vom Monozyten-chemotaktischen Protein 1 um das 100 bis 1000 fache (Gong & Clark-
Lewis, 1995).
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1.3.2. Chemokin-Rezeptoren

Chemokine binden an Zelloberflichen-gebundene G-Protein Rezeptoren. Es sind 15
Chemokin-Rezeptor Subtypen bekannt, welche mehrere Chemokine der Subklassen binden
konnen. Die Einteilung erfolgt nach der Spezifitit der Bindung von den Chemokin
Untergruppen. Bislang sind fiinf CXC Rezeptoren (CXCRI1 -5), acht CC Rezeptoren (CCRI1-
8), ein CXXXC Rezeptor (CXCRI1) sowie ein C Rezeptor (XCR1) identifiziert worden
(Locati, Murplhy 1999). Die Chemokin-Rezeptoren sind iiberwiegend G-Rezeptoren des Gi-

Types, deren Signalwirkung mittels Bordetella pertussis Toxin gehemmt werden kann. Die
Bindung an die Rezeptoren fiihrt {iber die Entstehung von Inositol triphosphat und der

Freisetzung von intrazelluldrem Calzium zur Aktivierung von Protein C (Lodi et al., 1994).

Die Rezeptoren bestehen aus einer Einfach-Polypeptid Kette und haben eine 25-80%
Aminosdurenhomologie. Diese und andere Aspekte der Strukturen weisen darauf hin, dass
die Chemokine und deren Rezeptoren von gemeinsamen Vorgéngern abstammen, die durch

wiederholte Gen Duplikationen und Verdanderungen entstanden sind (Locati et al., 1999).

Chemokine interagieren auch mit nicht signalgebenden Molekiilen. Einer ist der Erythrozyten
Chemokin-Rezeptor, DARC (Daffy antigen receptor for chemokines). Dieser wird auf
Erythrozyten und Endothelzellen exprimiert und dient zur unter anderem zur Bestimmung der
Duffy Blutgruppe. CC und CXC Chemokine koénnen an diesen Rezeptor anbinden, jedoch
verursacht diese Bindung keinen intrazelluldren Calziumanstieg. Dieser Rezeptor konnte zum
Abfangen und Eliminieren von Chemokinen dienen, die sich in der Blutzirkulation befinden
(Luster, 1998). Chemokine interagieren auch mit Heparansulfat Proteoglykanen. Chemokine
sind basische Proteine und werden an negative geladene Heparin- und Heparansulfate

gebunden (Rot, 1992).
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1.3.3. Chemokin-Synthese

Makrophagen und von Makrophagen abstammende Zellen werden als diejenigen Zellen
betrachtet, die als Hauptsynthesequelle von Chemokinen anzusehen sind. Jedoch koénnen
andere Immun- und nichtimmunkompetente Zellen, wie Endothelzellen, Lymphozyten,

Neutrophile, Keratinozyten und Fibroblasten Chemokine produzieren (Dinarello, 1991).

Im Zentralen Nervensystem (ZNS) stammen die Chemokine von Microglia, Astrocyten sowie

von Neuronen ab.

Zur Stimulation der Chemokinproduktion sind viele Substanzen fahig, hierunter
Lipopolysaccharide, polypeptische Exotoxine, Serum, Komplementfaktoren, Bakterien, Viren
und andere Mikroorganismen, die Exposition zu UV-Licht, Traumata und Brandverletzungen,
Uratkristalle, Cytokine, cAMP, Hyaloronsdure sowie einige andere Substanzen (Arai et al.,

1990; Schobitz et al., 1994).

1.3.4. Interleukin-113

Die Aminopolypeptidkette vom Precursor-Interleukin-1 besteht aus 269 Aminoséuren; nach
proteolytischer Spaltung der Propeptide besteht Interleukin-13 aus 153 Aminosduren. Zur

Spaltung des pre-Interleukin-13 wird das IL-1 converting Enzym, die Capase 1, bendtigt
(Dinarello, 1994).

Der Genloci von Interleukin-1f ist auf Chromosom 2 (2q13-21) lokalisiert, von Interleukin

la auf Chromosom 2q12-21. Diese beiden besitzen nur eine 20% ige Homologie.

Zur Sekretion und Produktion von Interleukin-1B sind eine Vielzahl von Zellen féhig:
Monozyten, Gewebsmacrophagen, Langerhans Zellen, dendritische Zellen, T-Lymphocyten,
Killerzellen, Gefassendothelzellen, glatte Muskulatur, Fibroblasten, Thymusepithel,

Astrocyten, Microglia, Gliazellen, Keratinocyten und Chondrocyten.
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2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1. Patienten

Es wurden 27 Gehirne von HIV-1 infizierten Patienten, mit klinischer Aids-Symptomatik
sowie 11 nicht HIV-1 infizierten Kontrollpersonen untersucht. 8 HIV-1 Patienten wiesen
neurologische oder neuro-psychologische Verdnderungen (Paresen, dementielle Syndrome,
Encephalopathien, extrapyramidale Storungen) auf. Das Altersprofil der HIV—1 positiven
Patienten lag zwischen 25 und 53 Jahren (Mittelwert: 38 Jahre, Medianwert: 36 Jahre), und
das der Kontrollgruppe zwischen 35 und 60 Jahren (Mittelwert: 48 Jahre, Medianwert: 51

Jahre). Details zu klinischen Angaben finden sich im Anhang.

2.1.2. Gewebeproben

Nach Entnahme wurden die Gehirne fiir die Dauer von einer Woche in einer 4%
Formalinlosung freischwimmend fixiert. Zur Untersuchung wurden 13 Regionen des
Gehirnes bei der Sektion entnommen. Die Unterteilung der Regionen bestand in Frontal,
Orbital, Parietal, Temporal und Occipital Lappen aus dem Grosshirn. Weitere Regionen
waren die Basalganglien mit Nc. caudatus, Globus pallidum und Putamen, der Thalamus, das
Mesencephalon, die Pons, die Medulla oblongata mit dem Nc. olivaris inferior und dem

Cerebellum mit Nc. dentatus.

Nach der Paraffin Einbettung wurden von den Prdparaten ca. 4 um dicke Schnitte angefertigt

und auf Objekttriger zur weiteren immunhistochemischen Bearbeitung aufgezogen.
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2.1.3. Antikorper

Fiir die immunhistochemische Farbung wurde ein monoclonaler Anti-human Interleukin 1
beta Antikdrper (IL1b AK) (R&D Systems, NR. MAB 201) verwendet. Dieser Maus Ig-G
Typ 1 Antikorper ist spezifisch fiir th IL 1-B, und neutralisiert nicht rh IL 1-alpha. Die
Konzentration der Stammldsung betrdgt in sterilem Phoshat-buffered-saline (PBS) 500
pg/ml.

2.1.4. Immunhistochemische Fiarbung (Avidin-Biotin Methode)

Auf Objekttrager aufgezogene Schnitte wurden entparaffiniert und nach absteigender
Alkoholreihe in aqua dest. (a.d.) gebracht. Dann mit Triton X-100 Losung (500ul Triton X-
100 auf 1000ml H20) 5 min anbehandelt, und mit a.d. gespiilt. Fiir die Blockierung der
endogenen Peroxidaseaktivitit wurden die Schnitte fiir 5 min in 7,5%iger H,O, Losung
eingestellt und dann 5 min flieBend gewdssert. AnschlieBend wurden die Objekttrager 2x 5
min in PBS mit Brij (Sml 1:10 verdiinntes Brij (Sigma 430 AG-6) auf 1000 ml PBS)
eingestellt. Die Schnitte wurden mit Normalserum (DAKO X0902) 1: 50 verd. betropfelt und
30 min in feuchter Kammer inkubiert. Dann wurden die Objekttrager abgetropft und mit
IL 1-8 Antikorper 1: 40 verd. {iber Nacht in feuchter Kammer inkubiert. Am néichsten Tag
wurden die Schnitte gespiilt und 20 min lang mit Biotin Mouse (DAKO E 354) inkubiert und
erneut mit PBS+Brij gespiilt und 30 min mit Streptovidin (DAKO P 397) inkubiert. Die
Schnitte wurden flir 10 min mit PBS+Brij gespiilt und anschlieBend mit Diaminobenzidin
(DAB, DAKO S 3000) (0,5mg/ml) in PBS und 0,01 H202 eingestelt und 20 min entwickelt.

AnschlieBend wurden die Schnitte gespiilt und mit Himalaun gegengefarbt.
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2.1.5. Auswertung

Die Auswertung erfolgte durch mikroskopische Beurteilung. Zellen wurden als positiv
gewertet, wenn im Zytoplasma einer Zelle, deren Zellkern mit H&malaun gegengefirbt
wurde, eine Braunfirbung vorhanden war, welche durch die Immunperoxidasereaktion

hervorgerufen war.

Drei Zellarten wurden bei der Auswertung bewertet: Nervenzellen, Astrocyten und
Mikrogliazellen. In den Kortexregionen (Fro, Orb, Par, Tem, Occip) wurde zwischen
positiven Zellen in der grauen und in der weillen Substanz unterschieden. Ferner wurde bei
den Astrocyten in der grauen Substanz zwischen Astrocyten in der Schicht I und denen in den

Schichten II bis VI differenziert.

Nekrotische Areale, z.b. durch CMV, Toxoplasmose und Cryptokokken Infektionen, wurden

getrennt bewertet.

Der Isokortex wird nach zytoarchitektonischen und myeloarchitektonischen Gesichtspunkten
in 6 Schichten unterteilt:

- Stratum molekulare (Molekularschicht, Lamina I). Sie liegt oberflichlich und enthélt
relativ wenige Nervenzellen. Thre markhaltigen Neuriten verlaufen im Wesentlichen
oberfldchenparallel und bilden ein tangentiales Flechtwerk. Die Nervenzellen sind
Schalt- und Assoziationszellen. Das Neuropil enthélt Dendriten und Neuriten aus
tiefen Schichten und ausserdem viele Astrocyten, deren Fortsitze eine
Gliafasergrenzschicht bilden.

- Stratum granulare externum (dussere Kornerschicht, Lamina II). Sie besteht aus dicht
gelagerten kleinen pyramidenformigen bis multipolaren Nervenzellen, die im
wesentlichen Schaltneurone sind. Ausserdem kommen wenige horizontale
Nervenfasern vor.

- Stratum pyramidale externum (dussere Pyramidenschicht, Lamina III). Die Perikarya
haben einen Lédngsdurchmesser von 10-40 pm. Der Dendrit, der die Spitze des
Perikaryons verldasst und der Rindenoberfliche zugewandt ist, zieht senkrecht nach
oben und kann das Stratum molekulare erreichen. Im oberen Drittel der Schicht liegen

grobere myelinisierte Faserbiindel.
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- Stratum granulare internum (innere Kornerschicht Lamina IV). Diese Schicht ist
regional sehr wunterschiedlich ausgebildet; sie kann nahezu fehlen (Gyrus
praecentralis) oder gut entwickelt sein (Gyrus postcentralis). Es iiberwiegen kleine, in
manchen Regionen dicht gepackte Schaltneurone. Die markhaltigen Fasern, die
parallel zur Oberfliche verlaufen, konnen so stark ausgebildet sein, dass sie mit
bloBem Auge sichtbar sein konnen und ein ganzes Gebiet, z.B. die Sehrinde,
kennzeichnen.

- Stratum pyramidale internum (innere Pyramidenschicht, Lamina V). In bestimmten
Gebieten der Grosshirnrinde (z.B. Gyrus praecentralis) kommen hier sehr grosse
pyramidenformigen Nervenzellen vor. Thre Neuriten bilden einen Teil der
Pyramidenbahn. Andere Neuriten verlaufen innerhalb der Schicht und bilden die Stria
laminae pyramidalis interna.

- Stratum multiforme (multiforme Schicht, Lamina VI). Diese Schicht enthilt
vielgestaltige, hdufig spindelformige Nervenzellen, deren Neuriten in die weisse

Substanz oder riickldufig in die Rinde ziehen.

Die Auswertung wurde mittels Lichtmikroskopie durchgefiihrt. Da die Anzahl IL-1p-
positiver Zellen im Allgemeinen gering war, erfolgte eine semiquantitative Auswertung
mittels einer Rating Skala von 0, 1, 2 und 3. Hierbei bedeutete 0 keinen Anfarbung, 1 geringe
Anzahl IL-1B—positiver Zellen, 2 missige Anzahl IL-13 —positiver Zellen, und 3 hohe Anzahl

IL-1B —positiver Zellen.

2.1.6. Statistische Auswertung

Statistische Unterschiede zwischen der Kontroll- und der HIV-1 Gruppe wurden unter
Verwendung des SPSSe-Paketes (Statistical Package for the Social Sciences) mittels Chi-
Quadrat Test untersucht. Die Mittelwerte der Rating-Skalen dienten zur graphischen

Darstellung der Ergebnisse, die mittels Microsoft Graph realisiert wurden.
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3. Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse der immunhistochemischen Farbung der Gehirnpriparate,
erfolgt nach der Unterteilung in die jeweilig untersuchten Hirnregionen. In den graphischen

Darstellungen werden die Mittelwerte der Ratingskalen verwendet.

Immunhistochemisch waren Nervenzellen, Astrocyten und Microgliazellen IL-18 —positiv
(Abbildung 2). Die Abbildung 2 zeigt auBerdem den immunhistochemischen Nachweis von

IL-1PB auch in perivasculaer gelegenen mehrkernigen Riesenzellen

. .
.

Abbildung 2: Immunhistochemische Farbung (Anti- IL-1B) :Perivasculédre Microgliazellen, zwei
mehrkernige Riesenzellen und mehrereAstrocyten. VergroBBerung 400 fach.
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3.1. Frontallappen

Im Frontallappen war die Anzahl IL-1B-positiver Nervenzellen (NZ) in HIV-1 Gehirnen
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (Abb. 3). Eine signifikant héhere Anzahl
immunpositiver Astroglia (AG) fand sich in der weiflen Substanz (WS) und der Lamina I der
grauen Substanz (GS I) in den HIV-1 infizierten Gehirnen (Abb. 3). Kein signifikanter

Unterschied fand sich zwischen der Kontroll- und der HIV-1 Gruppe fiir die IL-1B-positiven
Astrocyten der Schichten II-VI (Abb. 3).

Bei zwei Fillen mit Toxoplasmose war die IL-13 Expression einmal ausgeprdgt und einmal

schwach zu erkennen.

0,7 -
0,6
0,5 -

p<0,0 p<0,05
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Abbildung 3: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des Il-1 beta Nachweises im Frontallappen. NZ:
Nervenzellen, AG: Astroglia, GS I: graue Substanz Lamina I, GS II: graue Substanz Laminae II-VI, WS: weisse

Substanz.
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3.2. Fronto-Orbitalregion

In der Region der Fronto-Orbitalen Cortex zeigte sich beim Nachweis von II-1f positiven
Nervenzellen (NZ) und II-15 positiver Astroglia (AG) der weilen Substanz (WS) und den
Schichten II-VI der grauen Sustanz (GS II) bei HIV-1 infizierten Gehirnen kein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abb. 4).

Im Bereich der Lamina I der grauen Substanz (GS I) fand sich ein hoch signifikanter
Unterschied bei der Anzahl der immunpositiver Astroglia (AG) in den HIV-1 infizierten
Gehirnen gegeniiber der Kontrollgruppe (Abb.4).

Nekrotische Areale oder Lisionen waren nicht vorhanden.
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Abbildung 4: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des Il-13 Nachweises im Fronto-
Orbitalen Cortex. NZ: Nervenzellen, AG: Astroglia, GS I: graue Substanz Lamina I, GS II: graue
Substanz Laminae II-VI, WS: weisse Substanz.
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3.3. Parietallappen

Im Parietallappen war die Anzahl IL-1B-positiver Astrocyten (AG) in den Schichten II- IV
der grauen Substanz (GS I + GS II) in HIV-1 Gehirnen signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe; in der weissen Substanz (WS) zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied
fiir die Anzahl IL-1B-positiver Astrocyten (AG) (Abb. 5).

Kein signifikanter Unterschied fand sich zwischen der Kontroll- und der HIV-1 Gruppe fiir
IL-1B-positive Nervenzellen (NZ) (Abb. 5).

Es waren zwei Lisionen erkennbar: ein grofles Nekroseareal bei Toxoplasmose mit
deutlichem Nachweis einer IL-1B Expression, sowie eine weitere Nekrose bei Toxoplasmose

mit Nachweis einer IL-13 Expression in Makrophagen und der Astroglia.
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Abbildung 5: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des IlI-1B Nachweises im
Parielallappen. NZ: Nervenzellen, AG: Astroglia, GS I: graue Substanz Lamina I, GS II: graue
Substanz Laminae II-VI, WS: weisse Substanz.
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3.4. Temporallappen

In den Neuronen des Temporallappens war die Expression von IL-1f3 bei HIV-1 Gehirnen nur
in einem diskreten Ausmal} nachweisbar, es bestand kein signifikanter Unterschied beziiglich
der Anzahl der immunpositiven Nervenzellen (NZ), in den Schichten II-VI der grauen
Substanz (GS II) fand sich ebenso kein signifikanter Unterschied fiir die Anzahl der
immunpositiven Astrocyten (AG) (Abb. 6).

Ein hoch signifikanter Unterschied fand sich zwischen der Kontroll- und der HIV-1 Gruppe
fiir die IL-1B-positiven Astrocyten der grauen Substanz der Lamina I (GS I), und ein
signifikant hoher Unterschied fiir die IL-1B-positive Astroglia (AG) der weissen Substanz
(WS)(Abb. 6).

Es bestand eine Léasion bedingt durch eine CMV Infektion, hier fand sich ein diskreter

Nachweis von IL-1f in der Astroglia.
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Abbildung 6: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des II-1 Nachweises im
Temporallappen. NZ: Nervenzellen, AG: Astroglia, GSI: graue Substanz Lamina I, GSII: graue
Substanz Laminae II-VI, WS: weisse Substanz.
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3.5. Occipitallappen

Im Occipitallappen von HIV-1 Gehirnen war die Anzahl IL-1B-positiver Astroglia (AG) der
weissen Substanz (WS) signifikant hoher, und hoch signifikant héher in der Astroglia (AG)
der Lamina I in der grauen Substanz als in der Kontrollgruppe (GS I)(Abb. 7).

Kein signifikanter Unterschied fand sich zwischen der Kontroll- und der HIV-1 Gruppe fiir
die IL-1B-positiven Nervenzellen (NZ) und fiir IL-1B-positive Astrocyten der Schichten II-VI
(AG II) (Abb. 7).

Es zeigten sich drei Lasionen bei Toxoplasmose mit deutlichem Nachweis von IL-1f3.

p<0,03
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Abbildung 7: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des II-1 beta Nachweises im
Occipitallappen. NZ: Nervenzellen, AG: Astroglia, GS I: graue Substanz Lamina I, GS II: graue
Substanz Laminae II-VI, WS: weisse Substanz.
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3.6. Basalganglien und Capsula interna

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Basalganglien wurden folgende Areale befundet:
der Nucleus caudatus (NC), das Putamen (PU), und das Globus pallidum (PA) sowie die
Capsula interna (CI).

In diesen Regionen konnte immunhistochemisch IL-1p weder in den Neuronen der HIV-1
Gehirne noch in den Gehirnen der Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

In der Astroglia der Capsula interna (CI) zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied bei
der Anzahl IL-1B-positiver Astrocyten (AG) in HIV-1 Gehirnen als in der Kontrollgruppe
(Abbildung 8).

Kein signifikanter Unterschied fand sich zwischen der Kontroll- und der HIV-1 Gruppe fiir
die Anzahl immunpositiver Astroglia (AG) im Putamen (PU), dem Globus pallidum (PA) und
dem Nucleus caudatus (NC) (Abbildung 8).

Im Globus pallidum bestand eine Nekrose bei Toxoplasmose mit Nachweis einer IL-1[3

Expression.
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Abbildung 8: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des Il-1f Nachweises in den
Basalganglien und in der Capsula interna. NZ: Nervenzellen, AG: Astroglia, CI: Capsula interna,
PA: Globus pallidum, PU: Putamen, NC: Nucleus caudatus.
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3.6. Thalamus und Mittelhirn

In den Nervenzellen (NZ) und der Astroglia (AG) des Thalamus (TH) bei HIV-1 Gehirnen
konnte II-1B immunhistochemisch nachgewiesen werden, jedoch ohne signifikanten

Unterschied zur Kontrollgruppe (Abb. 9).

Im Mittelhirn (MH) zeigte sich in der Astroglia (AG) ein hoch signifikanter Unterschied bei
der Anzahl von IL-1B-positiven Astrocyten in der Gruppe der HIV-1 Gehirne im Vergleich

zu der Kontrollgruppe. In den Nervenzellen beider Gruppen war IL-1 nicht

nachweisbar (Abb. 9).

Bei drei Préparaten des Mittelhirnes waren Nekrosen mit positiven IL-13 Nachweis zu

finden.

0,9-
0,81
0,7 - p<0,01
0,61
0,51
0,4
0,31
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0,11

0

O Kontrolle
HHIV-1

NZ TH AGTH NZ MH AG MH

Abbildung 8: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des I1-13 Nachweises im Thalamus
und Mittelhirn. NZ: Nervenzellen, AG: Astroglia, TH: Thalamus, MH: Mittelhirn.
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3.7. Pons und Medulla oblongata inkl. Nc.olivarius

In der Astroglia (AG) der Pons (P), der Medulla oblongata (MO) und dem Nucleus olivaris
(NO) zeigte sich in der Gruppe der HIV-1 Gehirne ein hoch signifikanter Unterschied bei der
Anzahl von IL-1f-positiven Astrocyten im Vergleich zu der Kontrollgruppe (Abb. 10).

In den Nervenzellen der Pons fand sich ein diskreter Nachweis von IL-13, jedoch ohne

signifikanten Unterschied (Abb. 10).

Im Bereich der Medulla oblongata fand sich bei drei Priparaten eine Nekrose, der Pons bei

einem Priparat, mit positivem Nachweis einer I1-1p Expression.
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Abbildung 10: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des I1-13 Nachweises im Pons, in
der Medulla oblongata und im Nc. olivarius. NZ: Nervenzellen, AG: Astroglia, P: MO: NO:.
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3.8. Kleinhirn und Nucleus dentatus

Die immunhistochemische Farbung der Neuronen des Kleinhirns zeigte keinen Nachweis von
IL-1PB. In der Astroglia des Kleinhirns (KH) und des Nucleus dentatus (ND) zeigte sich ein
hoch signifikanter Unterschied in der Anzahl von immunpositiven Astrocyten in der Gruppe
der HIV-1 Gehirne im Vergleich zur Kontrollgruppe (Abbildung 11).

In der Kornerzellschicht des Kleinhirns zeigte sich in zwei Préparaten eine Nekrose, in vier

weiteren Praparaten zeigten sich ebenfalls Nekrosen.
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Abbildung 11: Darstellung der Mittelwerte der Rating-Skalen des II-1f3 Nachweises im Kleinhirn
und Nc. dentatus. NZ: Nervenzellen, AG: Astroglia, KH: , ND: .
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4. Diskussion

Bei der Auswertung der immunhistochemischen Farbungen beziiglich des Nachweises von
Interleukin-1p zeigten sich im Bereich des GroBhirnes folgende Auffalligkeiten.
In den Nervenzellen konnte Interleukin-1f nur im Bereich des Frontallappens signifikant
erhoht nachgewiesen werden.
Bei der Auswertung des Nachweises von Interleukin-13 in der Astroglia wurden drei
Bereiche unterschieden:

- die Lamina I der grauen Substanz

- die Laminae II- VI der grauen Substanz

- die weisse Substanz

Bei der Astroglia der Lamina I in der grauen Substanz liel sich Interleukin-1f in allen 5
untersuchten GroBhirnarealen signifikant vermehrt nachweisen. Im Bereich des
Parietallappens, des Temporallappens und des Fronto-orbital-Bereiches besteh ein hoch

signifikanter Unterschied (p< 0,01) im Vergleich zu der Kontrollgruppe.

In den Laminae II-VI der grauen Substanz war lediglich im Bereich des Parietallappens ein

signifikant hoherer Nachweis von Interleukin-1f feststellbar.

In der weilen Substanz konnte Interleukin-1f in der Astroglia im Bereich des Frontallappens,
des Temporallappens und des Occipitallappens mit einem signifikanten Unterschied zur
Kontrollgruppe nachgewiesen werden Im Bereich des Parietallappen bestand ein hoch
signifikanter Unterschied. Im fronto-orbitalen Areal bestand kein Unterschied im Nachweis

von Interleukin-1p.

In den weiteren untersuchten Arealen, dem Mittelhirn, der Pons, der Medulla oblongata sowie
des Nucleus olivaris, dem Kleinhirn, des Nucleus dentatus und der Capsula interna lie} sich
in den HIV-1 Gehirnen jeweils ein hoch signifikanter Unterschied im Nachweis von
Interleukin-1f bei der Astroglia im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellen. Nur im Bereich
der Basalganglien und des Thalamus bestand kein Unterschied im Nachweis von Interleukin-

1B zur Kontrollgruppe.
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Anhand dieser Daten, d.h. durch den direkten Nachweis von Interleukin-13 und dem
signifikant erhohtem Nachweis von Interleukin-1f intracerebral bei Patienten mit einer
HIV-1 Infektion verstirkt sich die Hypothese von der Interaktion von Interleukin-1p in der
Pathogenese der HIV Enzephalitis. Insbesondere bei dem Zelluntergang von Neuronen

scheint Interleukin-1 ein Mediator des Zelltodes zu sein.

In einem Zellkulturmodell mit einer humanen Neuroblastomzellinie fithrte die Zugabe von
HIV-1 Hiillproteinen, gp 120 zum Untergang der Zellen. Ebenso fiihrte die Zugabe von
Interleukin-1 zum Zelluntergang. Der Zelluntergang lieB sich durch die Zugabe eines
Interleukin-1B-Rezeptor Antagonisten oder eines Interleukin 1 Rezeptor Typ I Antikorpers

deutlich reduzieren (Corasaniti et al., 2001).

Die Arbeitsgruppe um Zhoa konnte immunhistochemisch in mehrkernigen Riesenzellen die
Co-lokalisation von Interleukin-1B und Capase-1 (Interleukin-1 converting enzyme)
nachweisen. Immunhistiochemisch zeigte sich hierbei eine intensive Anfarbung beider
Substanzen. In aktivierten Astrocyten gelang der Nachweis von iNOS (inducible nitric oxide

synthase) bei einer regionalen Co-existent von Interleukin 1 und Capase-1 (Zhao et al., 2001).

Einen weiteren Hinweis auf die Funktion des Cytokines Interleukin-1f3 bei dem Mechanismus
der Apoptose induziert durch virale Proteine zeigte Corasaniti in einem Tiermodell. Die
intracerebroventrikuldre Injektion von gp 120 fiihrte zu einem Schéddigung des Neocortex bei
Ratten. Die Injektion eines nicht neurotoxischen Cytokine Rezeptor-ligandes (SDF-1 alpha) 1
Woche vor Beginn der Injektion mit gp 120 verhindert signifikant die Apoptose der
Nervenzellen im Neocortex der Ratten. Dies weist auf die protective Wirkung von SDF-1
alpha durch Hemmung der gp 120 induzierten Expression von Interleukin-1p hin (Corasaniti

etal., 2001).

In einer weiteren Neuroblastom Zellkultur-Studie erfolgte nach Gabe von HIV-1 gp 120 in
die Zellkultur die Hochregulierung der Expression von Cyclooxygenase (COX-2), welche
eine cytotoxische Wirkung besitzt. Durch die Gabe eines Interleukin-1 converting enxyme
Inhibitors konnte die gesteigerte Expression der COX-2 verhindert werden und somit auch

der durch die Zugabe von HIV-1 gpl120 verursachte Zelluntergang. Dies deutet auf die
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Funktion von Interleukin-1f als Mediator fiir die durch gp120 verursachte Hochregulierung
der COX-2 Expression hin. (Corasaniti et al., 2003).

Bei der Pathophysiology der HIV1- Enzephalitis und dem Mechanismus der Schidigung bzw.
des Zelltodes von Neuronen spielen erwartungsgemil3 einige andere Mediatoren und

Cytokine eine wichtige Rolle.

Ein Kandidat hierbei ist das HIV-1 Protein Tat, ein Trans-aktivator Protein der viralen
Genexpression, welches essentiell fiir die Virusreplikation ist (Dayton et al., 1986). Die
Expression von Tat in transfizierten Zellen oder die Exposition von infizierten Zellen mit
dem Tat-Protein bewirkt eine Hochregulierung der HIV-1-Genexpression. (Kolson et al.,
1994). Des weiteren bewirkt die Expression von Tat eine Zunahme der Expression von TGF-
B1 (transforming growth factor beta 1), ein Cytokin mit einer potenten immunsuppresiven

und chemotaktischen Wirkung (Wabhl et al., 1991).

Der Tumor Nekrose Faktor oo (TNF-a) ist ein weiterer 16slicher Faktor der die Apoptose von
Nervenzellen bewirkt (Achim et al., 1993). In einer Studie erfolgte die kombinierte
Exposition von humanen Nervenzellen mit HIV-1 Tat und TNF-a. Untersucht wurde ob die
kombinierte Exposition die Induktion der neuronalen Apoptose potenziert, im Vergleich zur
getrennten Exposition der Faktoren. Es zeigte sich, dass TNF-a die neuronale Apoptose,

ausgelost durch HIV-1 Tat mittels eines Wirkmechanismus des oxidativen Stresses potenziert
(Shi et al., 1998).

Die Aktivierung der Caspase Protein Kaskade stellt eine zusdtzliche Erklarungsmdglichkeit
der HIV-1 assoziierten Neurodegeneration dar. Caspase gehort zu der Gruppe der Proteasen,
die via einer Signaltransduktion eine Apoptose induzieren oder eine Zellschidigung
hervorrufen konnen. Caspasen werden als inaktive Proenzyme synthetisiert und mittels einer
proteolytischen Spaltung aktiviert. Mehrere Caspasen konnen sich iiber eine Kaskade
wechselseitig aktivieren. Ein Hauptendglied in dieser Kaskade ist Caspase-3 (Stennicke et al.,
2000).
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Nach Zugabe von gp 120 in eine Zellkultur (Cerebrocortikale Zellen) fand sich eine
signifikant erhohte Aktivitdt der Caspase-3. Durch Zugabe eines kompetetiven Caspase
Inhibitors, zVAD-fmk (ein genereller Caspase-Inhibitor) oder DEVD-fmk (ein Caspase-3
Inhibitor), schiitzte dieser die Neuronen vor der gp 120 induzierten Apoptose. Mittels einer
immunhistochemischen Fiarbung mit einem Antikdrper gegen aktivierter Caspase-3 zeigte
sich, dass die Zugabe von gp 120 zu einem signifikanten Anstieg der Aktivitdt von Caspase-3
fiihrte. Es féarbten sich signifikant erhoht Neurone an, wo sich aktivierte Caspase-3

intrazelluldr nachweisen lie3 (Garden et al., 2002).

Garden (2002) beschreibt einen weiteren Weg der Aktivierung von Caspase-3. Nach Bindung
von gp 120 an Mikroglia, reagieren diese Zellen mit einer Freilassung von exitotoxischen
Molekiilen. Die Exprimierung von TNF-a und deren Bindung an einen TNF-
Rezeptor(TNFR) fiihrt iiber die Aktivierung von Caspase-8 zur Aktivierung von Caspase-3
(Garden et al., 2002). Ahnlich erfolgt die Aktivierung von Caspase-3 durch die Aktivierung
von Caspase-9. Diese erfolgt iiber die Erhohung der intrazelluliren Ca®" Konzentration,
ausgeldst durch eine Uberstimulierung des NMDA-Rezeptors (N-Methyl-D-Aspartat) mittels

excitotoxischer Substanzen wie z. B. Glutamin oder Quinolinsiure (Guilian et al., 1996).

HIV-1 infizierte oder aktivierte mononukledre Zellen konnen eine Vielzahl von 16slichen
Mediatoren freisetzen. Oncostatin-M ist eine weitere Substanz die fiir die Lebensfahigkeit
von Nervenzellen eine Rolle spielen kann. Die Arbeitsgruppe um Ensoli isolierte aus dem
peripheren Blut von HIV-1 infizierten Personen Monocyten und Makrophagen. Diese Zellen
produzierten unter Zellkulturbedingungen vermehrt Oncostatin-M, im Vergleich zu
Monocyten/Makrophagen von Kontrollpersonen (Ensoli et al., 1999). Die Inkubation von
priméren sensorischen Nerven-Zellkulturen mit rekombinantem Oncostatin-M fiihrte zu einer
deutlichen Hemmung der Zellproliferationsrate der Nervenzellen. Die Hemmung der
Proliferationrate war proportional zur Konzentration von Oncostatin-M. In dieser
Zellkulturreihe bewirkte die alleinige Zugabe von TGF-B1 keine Verdanderung der Zellteilung
der Nervenzellen, in Kombination mit Oncostatin-M potenzierte sich die

proliferationshemmende Wirkung (Ensoli et al., 1999).
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Neuere Arbeiten beschreiben eine weitere Funktion der Cytokine. Cytokine besitzen neben

der cytotoxischen Wirkung auch eine neuroprotektive Funktion.

Fraktalkine ist ein Chemokin ausgehend von nicht hdmotopoetischen Zellen. Fraktalkine
existiert in einer 16slichen Form mit einer potenten chemotaktischen Aktivitdt fiir T-Zellen
und Monocyten. In der membrangebundenen Form bewirkt Fraktalkine eine Leukocyten
Adhdsion im Bereich von aktivierten Endothelzellen (Bazanet al., 1997).
Immunhistochemisch ist Fraktalkine, im Zentralennervensystem iiberwiegend in Neuronen
nachweisbar. Der Fraktalkine Rezeptor, CX3;CR1, wird iliberwiegend auf der Mikroglia
exprimiert (Harrison et al., 1998; Tong et al., 2000).

Das Vorhandensein von Fraktalkine in einer Zellkultursuspension von Nervenzellen aus dem
Hippocampus von Ratten, vermindert weitgehend eine gp 120 induzierte Apoptose der
Nervenzellen (Meucci et al., 1998). Auf die neuroprotektive Wirkung weisen auch Versuche
hin, bei der die Ko-inkubation von Fraktalkine mit Tat oder PAF (platelet-activating factor)

die neuronale Apoptose signifikant reduziert.

Fraktalkine konnte CX3CR1 Rezeptoren, welche auf der Mikroglia und auf Nervenzellen
lokalisiert sind, aktivieren und somit die Ausschiittung von Glutamat in die Synapsen
regulieren und in der Folge die excitotoxische Stimulation von Nervenzellen beeinflussen.

(Tong et al., 2000).

Andere Substanzen wie die neurotrophen Faktoren, Neurotrophine, sind auch bei der
Apoptose von Nervenzellen mitbeteiligt. In einer Studie von Ramirez (2001) erfolgte die
Untersuchung von den Neutrophinen: NGF (nerve growth factor), BDNF (brain-derived

neurotrophic factor), und ADNF9 (activity-dependent neurotrophic factor derived nanomer

peptid).

In einer Versuchsreihe mit einer humanen Neuroblastom Zellkultur (SK-N-MC) und einer
Zellkultur von Kornerzellen wurde die Wirkung des HIV-1 Proteins Tat untersucht. Wie
weitlaufig beschrieben bewirkt Tat eine dosisabhingige Induktion der Apoptose (New et al.,
1998; Maggiwar et al., 1999). Die Tat-induzierte Apoptose der Neurobalstom- und
Kornerzellen wurde signifikant durch die Zugabe von NGF, BDNF und ADNF9 inhibiert.
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Die anti-apoptotische Wirkung der Neurotrophine zeigten sich als dosisabhidngig (Ramirez et
al., 2001). Weiter zeigte sich, dass die Zugabe von Neutrophinen zu den Zellkulturen eine

Aktivierung von NF-kB, nuclear factor-kappa B, der Nerven- und Kdornerzellen bewirkte.

Obwohl der Mechanismus, iiber den NF-xB Zellen vor der Apoptose schiitzt, nur bedingt
verstanden ist, wird generell angenommen, das NF-kB das Uberleben der Zellen durch die
Induktion der Transkription von anti-apoptotischen Genen vermittelt (Glascow et al., 2000).
Bcl-2 ist eines dieser Gene. Bcl-2 ist ein mitochondriales Protein, das viele Zelltypen vor der
Apoptose schiitzt (Chao, Korsmeyer, 1998). Die Inaktivierung von Bcl-2 durch Abbau oder
Phosphorylierung ermdglicht mitochondrialen Proteasen und Cytochrome C in das

Cytoplasma tiberzutreten und eine Apoptose zu bewirken (Yang et al., 1997).

Diese Daten und unsere Daten verstirken die Theorie in welcher Cytokine und insbesondere
Interleukin-1p eine Schliisselrolle bei der Pathogenese der HIV-1 Enzephalitis besitzt. Als
Mechanismus der Cytotoxizitét der cerebralen HIV-1 Infektion konnte Interleukin-1f iiber
Interaktionen und die Aktivierung verschiedener Enzyme, z.b. iNOS, Caspase oder COX-2,
ausgelost durch virale Komponenten und virale Proteine, die Zellschddigung und die

Apoptose von Nervenzellen induzieren.

Diese Untersuchungen konnten therapeutische Optionen erdffnen. Diese konnten
beispielsweise in Form einer Blockierung oder Aktivierung von Cytokinen und anderen
neurotoxischen/neuroprotektiven Mediatoren und dem damit verbundenen Effekt auf die

Apoptose von Neuronen bei der HIV-1 Enzephalitis einen Einfluss nehmen.

Bei der Auswertung unserer Daten fallt die deutliche Diskrepanz bei dem Nachweis von
Interleukin-1f innerhalb der grauen Substanz in den Neocortex-Arealen auf: In der Lamina I
besteht ein signifikanter, teilweise ein hoch signifikanter Unterschied in der
immunhistochemischen Anfarbung und Nachweis von Interleukin-1 in der Astroglia. In den

Laminae II-VI ist eine deutlich geringere Anfarbung zu beobachten.
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Dies ist ein bisher noch nicht in der Literatur beschriebenes Phinomen. Als eine mdgliche
Erklirung konnte die Lamina glia limitans dienen, welche sich aus Astrogliafasern
zusammensetzt und die Grenzschicht zwischen dem Hirngewebe und dem Liquorraum bildet.
Zur Abklarung und Erklirung dieses Befundes bedarf es sicherlich noch weiterer

ausfiihrlicher Untersuchungen.

Zusammenfassend zeigen die Daten der vorliegenden Arbeit eine signifikant erhohte
Darstellung von IL-1B in Astrocyten sowie in Nervenzellen in unterschiedlichen Regionen
des Gehirns. Die Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese der indirekten Schiadigung des
Nervensystems durch HIV-1, bei der Cytokine, wie Interleukin-1f, eine entscheidende Rolle

spielen.
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5. Zusammenfassung

Eine Mehrzahl der HIV-1 infizierten Patienten entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung
neurologische Symptome. Die Pathophysiologie der HIV-1 Enzephalopathie, verursacht
durch eine HIV-1 assoziierte Neurodegeneration, ist nicht vollstindig gekldrt, da
Nervenzellen gegen eine HIV-1 Infektion resistent sind. In Abwesenheit einer HIV-1
Infektion der Nervenzellen ist es wahrscheinlich, dass die Neurodegeneration bei der HIV-1
Enzephalitis verursacht wird durch einen indirekten Mechanismus, ausgehend von Faktoren,
die von virusinfizierten Monozyten/Makrophagen freigesetzt werden. Das Cytokin
Interleukin-1p wird als einer dieser Faktoren in Betracht gezogen. Einige Studien zeigten den
vermehrten Nachweis von Interleukin-1p in HIV-1 infizierten Zellkulturreihen sowie in
Hirngewebe von HIV-1 infizierten Personen.

Das Ziel dieser Studie ist es, das Vorhandensein von Interleukin-1p in Hirngewebe von
HIV-1 infizierten Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe direkt nachzuweisen.
Immunhistochemische Untersuchungen mittels eines Interleukin-1p-Antikdrpers erfolgten an
27 Gehirnen von HIV-1 infizierten Patienten und an 11 Gehirnen einer Kontrollgruppe.
Untersucht wurden fiinf Areale der GroBhirnrinde (frontal, fronto-orbital, parietal, temporal,
occipital) und die Bereiche der Basalganglien, des Thalamus, des Mittelhirns, der Pons, der
Medulla oblongata und des Kleinhirns.

Die Auswertung erfolgte lichtmikroskopisch in den Laminae I bis VI des Cortex cerebri und
in den entsprechenden Bereichen der weilen Substanz. Auch in den {ibrigen oben genannten
Hirnarealen erfolgte die Auswertung getrennt nach grauer und weiller Substanz.

Bei der statistischen Auswertung der Daten hinsichtlich der Unterschiede im Nachweis von
Interleukin-1p in HIV-1-Gehirnen im Vergleich zu Gehirnen der Kontrollgruppe zeigten sich
folgende Befunde:

Interleukin-1f lieB sich immunhistochemisch in Astrocyten und Nervenzellen nachweisen.
Im GroBhirn zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied im Nachweis der Anzahl von
immunpositiven Astrocyten in Lamina I des Parietallappens, des Temporallappens und der
fronto-orbitalen Region sowie in der weilen Substanz des Parietallappens. Signifikante
Unterschiede bestanden auch in Lamina I des Occipital- und Frontallappens und in den
Laminae II- VI des Paritallappens sowie in der weilen Substanz des Temporal-, Occipital-

und Frontallappens. Im Mittelhirn, in der Briicke, in der Medulla oblongata, im Nucleus
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olivaris, im Kleinhirn, im Nucleus dentatus und in der Capsula interna lie3 sich in den HIV-1-
Gehirnen jeweils ein hoch signifikanter Unterschied beim Nachweis von IL-1B-positiven
Astrocyten im Vergleich zur Kontrollgruppe darstellen. Im Frontallappen war die Anzahl IL-
1B-positiver Nervenzellen in HIV-1-Gehirnen signifikant hoher als in jenen der
Kontrollgruppe.

Zusammenfassend zeigen die Daten der vorliegenden Arbeit eine signifikant erhohte
Darstellung von IL-1B in Astrocyten sowie in Nervenzellen in unterschiedlichen Regionen
des Gehirns. Die Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese der indirekten Schiadigung des
Nervensystems durch HIV-1, bei der Cytokine, wie Interleukin-1f, eine entscheidende Rolle

spielen.
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7. Anhang

O 003N N W

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

27

28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

Klinische Daten

38 J, Aids, z.n. zerebraler Toxoplasmose, Herde intracerebral, Psychosyndrom, Amnesie , motorische
Storungen , HG 1430g

34 ], Aids, v.a. Toxoplasmose, Tetraplegie, dementielles Syndrom, HG 1210g

32 J, Aids, Pneumocystitis carinii Pneumonie, ZNS klinisch oB., HG 1270g

44 J, Konzentrations- und Koordinationsstérung, TU Pneumonie, HG 1290g

43 J, P.c. Pneumonie, atyp. Mycobakteriose, Panzytopenie bei V.a. malignem Lymphom,HG 1320g

34 J, Aids, zuletzt somnolent, Nackensteife, Verlangsamung, HG 1230g

36 J, seit 2 J. HIV positiv, Apathie, extrapyramidale Stérungen, HG 1370g

33 J, seit 2 J HIV positiv, Pc. Pneumonie, zunehmende Verwirrtheit, HG 1400g

30 J, HIV positiv, Tot in Wohnung aufgefunden, HG 1430g

33 J, seit 3 J HIV positiv, Kaposi Sarkom, HG 1250g

30 J, seit 1 J HIV positiv, cerebrale Toxoplasmose, HG 1490g

42 ], seit 5 J HIV+, Z.n. Candidadsophagitis, Kaposi Sarkom, Kaposi-Befall beider Lungenhili, HG 1340g
37 ], Aids, Lymphom bei Aids, Toxoplasmose, HG 1460g

35 J, seit 3 J Hiv positiv, Kaaposi Sarkom der Haut, Pc. Pneumonie, HG 1295g

56 J, Hiv positiv, cerebrale Toxoplasmose, Pneumonie, HG 1300g

30J, Aids, Pc. Pneumonie, HG 1610g

48 J, HIV positiv, Multiple Kaposi Sarkome, Sepsis, Hg 1300g

50 J, HIV positiv, Pc. Pneumonie, Sepsis, Hg 1430g

43 J, seit 3 J, HIV positiv, Kaposi Sarkom mit Lungenbefalll, HG 1580g

26 J, HIV positiv, Schidel-Hirn-Trauma

33 J, Aids, Suizid, Hg 1530g

30 J, HIV positiv, Tot in Wohnung aufgefunden, HG 1650g

25 J, HIVpositiv, Suizid,

37J, Aids, Hamophilie A, Hiv-Enzephalitis(schlaffe Hemiparese li, zent. Facialisparese) Pc. Pneumonie,
50 J, HIV positiv, Toxoplasmose, Suizid,

42 J, seit 9 J HIV positiv, Wesensverdnderung, Kaposi Sarkom der Haut, Herpes Infektion, Wastingsyndrom,
HG 1380g

53 J, HIV positiv, Mykobacteriose, Hirnatrophie, CMV, Toxoplasmose, Va. Zerebrale Regulationsstérung bei
Dysphagie, HG 1390g

Kontrollgruppe

55 J, Z.n Herztransplantation, Va. Abstossungsreaktion, HG 1150g
51 J, Epipharynx Ca, Tumorkachexie, HG 1340g

52 J, Mamma Ca, multiple Lungenmetastasen, HG 1300g

45 J, Chronische myeloische Leukdmie HG 1490g

60 J, Bronchial Ca, Pneumonie HG 1250g

39 J, Mamma Ca, Knochenmetastasen, HG 1410g

35 J, Plasmozytom, Knochenfiliae, Cardiomyopathie, HG 1220g
44 J, TBC, rez, Pankreatididen, sept. Schock HG 1350

48 J, Ovarial Ca. HG 1290g

51 J, bek. Hypertonie, gedeckt rupturiertes Aortendissektion, HG 1470g
51 J, Asthmaanfall, Va. Dilat. Kadiomyopathie, HG 1370g
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Tabelle 3: Statistische Auswertung

INTERLEUKIN-1f3

Frontal-GM-Neuron
Frontal-GM1-Astroglia
Frontal-GM26-Astroglia
Frontal-WM-Astroglia
Frontal-WM-Vessels
Fronto-orbital-GM-Neuron
Fronto-orbital-GM1-Astroglia
Fronto-orbital-GM26-Astroglia
Fronto-orbital-WM-Astroglia
Fronto-orbital-WM-Vessels
Parietal-GM-Neuron
Parietal-GM-1Astroglia
Parietal-GM-26Astroglia
Parietal-WM-Astroglia
Parietal-WM-Vessel
Temporal-GM-Neuron
Temporal-GM-1Astroglia
Temporal-GM-26Astroglia
Temporal-WM-Astroglia
Temporal-WM-Vessel
Occipital-GM-Neuron
Occipital-GM-1Astroglia
Occipital-GM-26Astroglia
Occipital-WM-Astroglia
Occipital-WM-Vessel
Cingulate-Neuron
Cingulate-Astroglia
Cingulate-Vessel

normal
mean sd
.00 .000
18 405
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.10 316
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.09 302
45 522
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000
.00 .000

52

AIDS
mean

33
.67
.04
.63
17
.08
1.00
.00
23
.00
.36
1.05
27
.59
18
13
91
.04
.61
.09
25
.83
.08
.58
25
.00
.79
.00

sd

482
565
204
1.056
.637
277
.000
.000
599
.000
581
.653
456
734
.664
344
S15
209
783
288
442
381
282
776
.676
.000
.802
.000

.03
.02
49
.03
33
38
.000
1.00
.20
1.00
15
.02
.05
.009
31
29
.000
55
.03
.39
.10
.000
37
.02
27
1.00
.003
1.00



INTERLEUKIN-1f3

Caudate-Neuron
Caudate-Astroglia
Caudate-Vessel
Putamen-Neuron
Putamen-Astroglia
Putamen-Vessel
Pallidus-Neuron
Pallidus-Astroglia
Pallidus-Vessel
Thalamus-Neuron
Thalamus-Astroglia
Thalamus-Vessel
Mesencephalon-Neuron
Mesencephalon-Astroglia
Mesencephalon-Vessel
Pons-Neuron
Pons-Astrolgia
Pons-Vessel
Medulla-Neuron
Medulla-Astroglia
Medulla-Vessel
Olivary nc-Neuron
Olivary nc-Astroglia
Olivary nc-Vessel
Cerebellum-Neuron
Cerebellum-Astroglia
Cerebellum-Vessel
Dentate nc- Neuron
Dentate nc-Astroglia
Dentate nc-Vessel

normal
mean

.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.09
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.00
.09
.00
.00
.00

sd

.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
302
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
.000
302
.000
.000
.000

53

AIDS
mean

.00
.00
.00
.00
15
.00
.00
29
.07
.29
.29
.00
.00
.87
.09
.04
1.08
.04
.00
.88
.08
.00
.60
.00
.00
.90
.14
.00
.56
.06

sd

.000
.000
.000
.000
376
.000
.000
469
267
470
470
.000
.000
.626
288
204
17
204
.000
.666
2717
.000
707
.000
.000
.700
359
.000
S12
250

1.00
1.00
1.00
1.00
.20
1.00
1.00
.07
39
.05
.05
1.00
1.00
.01
54
49
.000
.56
1.00
.000
38
1.00
01
1.00
1.00
.000
.67
1.00
.003
40
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