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1 EINLEITUNG 

Die equine rezidivierende Uveitis (ERU) zählt weltweit zu den häufigsten Ursachen für 

Erblindung bei Pferden (GERDING und GILGER, 2016; MORÉN et al., 2023). 

Charakterisiert durch spontan auftretende, wiederkehrende und an Intensität 

zunehmende Entzündungsschübe, führt diese Erkrankung zur progressiven 

Zerstörung intraokulärer Strukturen, insbesondere der Retina (DEEG et al., 2002; 

MCMULLEN und FISCHER, 2017; LORENZ et al., 2021a). Neben ihrer Bedeutung für 

die Veterinärmedizin dient die ERU aufgrund signifikanter Übereinstimmungen im 

Verlauf und in der Immunpathogenese als wertvolles spontanes Tiermodell für die 

autoimmune Uveitis des Menschen (DEEG et al., 2007c; DEEG et al., 2008; BUSCH 

et al., 2019). Im Zentrum der Krankheitsentstehung stehen autoreaktive CD4+ T-

Zellen, die im peripheren Blut aktiviert werden, woraufhin sie in der Lage sind, die Blut-

Retina-Schranke zu überwinden und im Auge mit retinalen Autoantigenen reagieren, 

was eine entzündliche Immunreaktion auslöst (DEEG et al., 2001; DEEG et al., 2006b; 

WIEDEMANN et al., 2020). Die genauen Mechanismen, die zur Aktivierung dieser 

Zellen führen und sie befähigen, die Blut-Retina-Schranke zu überwinden, sind nach 

wie vor nicht geklärt (WIEDEMANN et al., 2020). Der Immunzellmetabolismus, 

insbesondere der Metabolismus von T-Zellen, hat in der Erforschung von 

Autoimmunerkrankungen in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen 

(LIN et al., 2024). Der Metabolismus von T-Zellen beeinflusst ihre Differenzierung und 

Funktion und eine Fehlregulationen dieser Prozesse wird zunehmend mit der 

Entstehung von Autoimmunerkrankungen in Verbindung gebracht (MA et al., 2024). 

Ein Eingreifen in diesen fehlgesteuerten Zellmetabolismus ermöglicht die Entwicklung 

neuer Therapieansätze, die auf der Normalisierung des Stoffwechsels autoreaktiver 

Zellen basieren (LIN et al., 2024). Für die CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden wurden 

bereits signifikante metabolische Veränderungen identifiziert, darunter eine erhöhte 

kompensatorische Glykolyse sowie eine gesteigerte oxidative Phosphorylierung 

(OXPHOS) (BARFUSSER et al., 2021). In humanen und murinen Immunzellen geht 

eine gesteigerte OXPHOS-Aktivität auch mit einer verstärkten Produktion reaktiver 

Sauerstoffspezies (ROS) durch die Komplexe der mitochondrialen Atmungskette 

einher (OKOYE et al., 2023; WINCUP et al., 2023; GÜLOW et al., 2024). Diese ROS 

beeinflussen die Aktivierung von T-Zellen und können proinflammatorische 
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Mechanismen verstärken – ein Prozess, dem bei Autoimmunerkrankungen wie der 

autoimmunen Uveitis inzwischen eine zentrale Rolle zugeschrieben wird (HUANG et 

al., 2022; JIANG et al., 2023). Um Elektronen für die Atmungskette im Rahmen der 

OXPHOS bereitzustellen, nutzen Immunzellen eine Vielzahl von Substraten wie 

Glukose, Glutamin und Fettsäuren (YANG et al., 2022; LIN et al., 2024). Die Präferenz 

für bestimmte Substrate kann dabei je nach Funktion und Aktivierungsstatus der Zellen 

variieren (CHEN et al., 2023a; LIN et al., 2024). Angesichts der festgestellten 

Stoffwechselabweichungen in den CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden war es Ziel dieser 

Arbeit, den Metabolismus dieser Zellen detaillierter zu charakterisieren, mit einem 

besonderen Fokus auf die mitochondriale Substratoxidation und den Zusammenhang 

zwischen gesteigerter OXPHOS-Aktivität und erhöhter ROS-Produktion. Die 

Identifikation solcher Unterschiede könnte es ermöglichen, diese autoreaktiven Zellen 

in der Peripherie anhand ihres metabolischen Phänotyps von gesunden Zellen 

abzugrenzen und gezielte Modulationen vorzunehmen, um den Metabolismus dieser 

Zellen therapeutisch zu beeinflussen. Auf diese Weise können potenziell neue Ansätze 

zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen wie der ERU und der autoimmunen 

Uveitis geschaffen werden.
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2 LITERATUR 

2.1 Equine rezidivierende Uveitis (ERU) 

2.1.1 Definition, Vorkommen und Relevanz 

Die equine rezidivierende Uveitis (ERU) ist eine organspezifische Erkrankung des 

inneren Auges, die sich durch spontan auftretende, wiederkehrende 

Entzündungsschübe auszeichnet (GILGER, 2010; MCMULLEN und FISCHER, 2017). 

Weltweit verbreitet, liegt die Prävalenz der ERU bei Pferden in Europa bei etwa 8-10 

%, während sie in Amerika zwischen 2-25 % variiert (GILGER, 2010; SPIESS, 2010; 

WOLLANKE et al., 2022). Teilweise wurde eine höhere Prävalenz der Erkrankung bei 

männlichen Pferden festgestellt (KULBROCK et al., 2013; GERDING und GILGER, 

2016), die jedoch durch weitere Studien widerlegt wurde (PASCHALIS-TRELA et al., 

2017; SANDMEYER et al., 2020). Bis heute ist eine geschlechtsspezifische 

Prädisposition nicht erwiesen und bedarf weiterer Untersuchungen (KINGSLEY et al., 

2022). Der initiale Uveitis-Schub tritt bei Pferden meist schon im Alter von vier bis 

sechs Jahren auf (GILGER und MICHAU, 2004). Warmblüter sind unter anderem 

besonders häufig von ERU betroffen, ein Umstand, der erwiesenermaßen mit 

genetischen Faktoren in Verbindung steht (DEEG et al., 2004b), wie in Kapitel 2.1.3 

näher erläutert wird. Die ERU ist tiermedizinisch von besonderer Relevanz, da sie für 

das Tier mit erheblichen Schmerzen und Leiden verbunden ist und mit 

fortgeschrittenem Krankheitsverlauf oft zur Erblindung des betroffenen Auges führt 

(GERDING und GILGER, 2016; MALALANA, 2020). In Fällen, in denen beide Augen 

betroffen sind, ist eine Euthanasie oft unumgänglich, da blinde Pferde aufgrund ihres 

ausgeprägten Fluchtinstinkts eine Gefahr für sich selbst und ihre Umgebung darstellen 

(GERDING und GILGER, 2016; DEGROOTE und DEEG, 2021). Der Verlust eines 

solchen Pferdes stellt für den Besitzer sowohl einen emotionalen als auch einen 

finanziellen Schaden dar (GERDING und GILGER, 2016). 

2.1.2 Klinische Symptome, Diagnose und Therapie 

Die ERU kann sowohl einseitig (unilateral) als auch beidseitig (bilateral) auftreten und 

ist durch einen schubförmig-remittierenden Verlauf mit fortschreitendem 



LITERATUR    4 

 

 

Krankheitsgeschehen gekennzeichnet (GERDING und GILGER, 2016). Eine 

Sonderform der ERU betrifft vorwiegend Pferde der Rasse Appaloosa und 

Knabstrupper sowie Zugpferderassen und wird auch als schleichende (engl. Insidious) 

Form bezeichnet (MCMULLEN und FISCHER, 2017). Sie ist charakterisiert durch eine 

geringgradige okuläre Entzündung, die den gesamten Uvealtrakt betreffen kann, 

jedoch ohne die äußerlich erkennbaren akuten und schmerzhaften 

Entzündungsschübe verläuft (GILGER, 2010; GILGER und DEEG, 2011; MCMULLEN 

und FISCHER, 2017). Aus diesem Grund bleibt die schleichende Form der ERU oft 

lange unentdeckt, wodurch die chronisch-persistierende Entzündung eine allmähliche 

und kumulative zerstörerische Wirkung erreicht, die zur Degeneration der 

Augenstrukturen führt (GILGER, 2010; GILGER und DEEG, 2011). Die posteriore 

Form der ERU betrifft vor allem die hinteren Teile des Auges mit dem Glaskörper, der 

Retina und der Choroidea (GILGER und DEEG, 2011; MCMULLEN und FISCHER, 

2017). Es kann jedoch auch eine leichte Entzündung des vorderen Segments auftreten 

(GILGER und DEEG, 2011; MCMULLEN und FISCHER, 2017). Vor allem 

Warmblutpferde und Zugpferderassen zeigen diese Form der ERU mit schubweise 

auftretenden Glaskörpertrübungen und chronischen Schäden wie Netzhautablösung, 

Katarakt und Sehverlust (GILGER, 2010; KINGSLEY et al., 2022). Läsionen im 

hinteren Augenabschnitt sind bei Pferden mit posteriorer ERU leichter sichtbar, da das 

vordere Segment besonders zu Beginn der Erkrankung unauffällig bleibt (GILGER und 

DEEG, 2011). Im Rahmen dieser Arbeit wird die klassische Form der ERU behandelt. 

Bei dieser Form ist typischerweise der gesamte Uvealtrakt einschließlich Iris, 

Ziliarkörper und Choroidea betroffen (GILGER und DEEG, 2011; MCMULLEN und 

FISCHER, 2017). Darüber hinaus können auch weitere Augenstrukturen wie die 

Hornhaut, die vordere Augenkammer, die Linse, die Retina und der Glaskörper in den 

Krankheitsprozess einbezogen werden (GILGER, 2010; GILGER und DEEG, 2011; 

MCMULLEN und FISCHER, 2017). Diese Form tritt vor allem bei Warmblut- und 

Islandpferden auf (MCMULLEN und FISCHER, 2017; WOLLANKE et al., 2022). Die 

Länge der symptomfreien Intervalle variiert erheblich und kann von weniger als zwei 

Wochen bis zu über einem Jahr reichen (MCMULLEN und FISCHER, 2017; 

WOLLANKE et al., 2022). Diese Phasen verkürzen sich jedoch mit dem Fortschreiten 

der Erkrankung, während die Entzündungsschübe an Intensität zunehmen (GILGER, 

2010; WOLLANKE et al., 2022). Langfristig führt dies zu einer Verschlechterung der 
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klinischen Symptome und chronischen Schäden wie Katarakt, intraokulären 

Adhäsionen, Phthisis bulbi (Augapfelschrumpfung) und Sehverlust (GILGER, 2010; 

WOLLANKE et al., 2022). In akuten Phasen der klassischen Uveitis zeigen die 

betroffenen Pferde Symptome wie verstärkten Tränenfluss, Augenschmerzen und 

Blepharospasmus (Lidkrämpfe), Photophobie, Miosis (verengte Pupillen) und 

Chemosis (Bindehautödeme) (MORÉN et al., 2023). Die Schwere der klinischen 

Symptome kann variieren von einem leicht geschlossenen Auge bis hin zu einem 

Pferd, das mit starken Abwehrreaktionen reagiert und ohne Sedierung keine 

Manipulationen des Auges toleriert (GILGER und DEEG, 2011). Weitere klinische 

Anzeichen sind unter anderem Kammerwassertrübung, intraokuläre 

Fibrinablagerungen und ein niedriger Augeninnendruck (MALALANA, 2020; MORÉN 

et al., 2023). Zusätzlich können Hornhautödeme und Neovaskularisationen auftreten 

(MORÉN et al., 2023). ERU wird nur diagnostiziert, wenn typische klinische Anzeichen 

einer Uveitis zusammen mit einer dokumentierten Vorgeschichte von mindestens zwei 

Entzündungsschüben vorliegen (GILGER und MICHAU, 2004). Da es bis heute keine 

kausale Therapie für die ERU gibt, zielen therapeutische Maßnahmen aktuell primär 

darauf ab, Schmerzen zu lindern und die Entzündungsreaktion zu kontrollieren 

(MALALANA, 2020). Zur medikamentösen Behandlung werden systemische 

nichtsteroidale Antiphlogistika und lokale Glucocorticoide eingesetzt, um die akute 

Entzündung zu unterdrücken und Schäden am Auge zu minimieren (MCMULLEN und 

FISCHER, 2017). Zusätzlich wird ein lokales Mydriatikum verabreicht, um 

Verklebungen der inneren Augenstrukturen zu verhindern und Ziliarmuskelspasmen 

vorzubeugen (MCMULLEN und FISCHER, 2017; MALALANA, 2020). Zur Prävention 

weiterer Entzündungsschübe werden derzeit vor allem die Implantation von 

Cyclosporin-haltigen Implantaten im suprachoroidalen Raum und die Pars-plana-

Vitrektomie angewendet (MALALANA, 2020; FISCHER et al., 2022). Cyclosporin A 

hemmt spezifisch die Aktivierung und Proliferation von T-Zellen, indem es die 

Signaltransduktion durch Calcineurin blockiert (HOLLANDER et al., 1994; LOH et al., 

1996; GILGER et al., 2006). Calcineurin ist entscheidend für die Aktivierung des 

nukleären Faktors aktivierter T-Zellen (NFAT), der wiederum die Expression von 

Interleukin (IL)-2 und weiteren Zytokinen fördert (HOLLANDER et al., 1994; LOH et al., 

1996; GILGER et al., 2006). IL-2 ist ein Proliferationsfaktor für T-Zellen, der die klonale 

Expansion von aktivierten T-Zellen induziert (MALEK, 2008; KAMINSKI et al., 2010). 
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Durch die Anwendung von Cyclosporin-A-Implantaten im suprachoroidalen Raum 

kann die Häufigkeit von Entzündungsschüben signifikant verringert und das 

Sehvermögen der Pferde über längere Zeiträume stabilisiert werden (GILGER et al., 

2006). Allerdings nimmt die Wirkung der Implantate mit der Zeit ab, weshalb eine 

erneute Implantation nach einer bestimmten Zeitspanne erforderlich sein kann 

(FISCHER et al., 2022). Bei der Pars-plana-Vitrektomie wird das entzündlich 

veränderte Glaskörpermaterial, welches Fibrin und inflammatorische Zellen enthält, 

chirurgisch entfernt, was zu einer Verringerung der Rezidivrate führt (WERRY und 

GERHARDS, 1992). Dadurch wird die Sehkraft der betroffenen Pferde verbessert und 

der fortschreitende Verlauf der Krankheit mit den wiederkehrenden 

Entzündungsschüben kann gehemmt werden (WERRY und GERHARDS, 1992). 

Dieser invasive Eingriff ist jedoch mit Nebenwirkungen verbunden, wie der Entstehung 

retinaler Narben und postoperativer Katarakte, die die Sehkraft der betroffenen Tiere 

beeinträchtigen können (FRUHAUF et al., 1998). Zurzeit ist jedoch die Pars-plana-

Vitrektomie neben der immunsuppressiven Therapie eine wirksame 

Behandlungsmethode, die sich insbesondere in Europa als erfolgreich erwiesen hat 

(SPIESS, 2010). In Fällen, in denen Pferde nicht auf die Therapie ansprechen, kann 

eine Enukleation erforderlich sein, um Schmerzen und Entzündungen zu kontrollieren 

(MALALANA, 2020; MORÉN et al., 2023). Bei unilateral betroffenen Pferden zeigt 

dieser Eingriff zufriedenstellende Ergebnisse (MALALANA, 2020). Insgesamt besteht 

jedoch ein Bedarf an verbesserten Therapien zur Behandlung der ERU, da derzeit 

keine kausale Therapie existiert und die Krankheit somit nicht vollständig geheilt 

werden kann. 

2.1.3 Ätiologie der ERU 

Obwohl inzwischen einige Risikofaktoren wie genetische Faktoren bei der Multiplen 

Sklerose (BARRIE et al., 2024) und eine geschlechtsspezifische Prädisposition für 

Alzheimer bei Frauen (LOPEZ-LEE et al., 2024) identifiziert wurden, bleibt die Ätiologie 

der meisten Autoimmunerkrankungen weitgehend unklar. Als mögliche Auslöser 

werden genetische Prädispositionen, Infektionen, hormonelle Einflüsse und 

Dysbalancen im Darmmikrobiom diskutiert (LOPEZ-LEE et al., 2024; WANG et al., 

2024). Zusätzlich könnten epigenetische Modifikationen, die durch Umwelt und 

Lebensstil beeinflusst werden, das Immunsystem beeinflussen (WANG et al., 2024). 
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Aktuell wird eine Kombination verschiedener Faktoren angenommen, die genauen 

Mechanismen bleiben jedoch unvollständig verstanden. Die ERU ist eine 

Autoimmunerkrankung, bei der CD4+ T-Zellen in der Peripherie aktiviert werden, 

woraufhin sie in der Lage sind, die Blut-Retina-Schranke zu überwinden, um im 

normalerweise immunprivilegierten Organ Auge eine Entzündung auszulösen (DEEG 

et al., 2001; DEEG et al., 2002; DEGROOTE und DEEG, 2021). Trotz intensiver 

Forschung und verschiedener Theorien sind die initialen Auslöser dieser autoimmunen 

Prozesse bis heute nicht geklärt (DEGROOTE und DEEG, 2021; KINGSLEY et al., 

2022). Erstmals wurde die ERU vor über 2000 Jahren beschrieben und war damals 

unter dem Namen Mondblindheit bekannt (GILGER und DEEG, 2011). Diese 

Bezeichnung entstand aus dem Glauben, dass die periodischen Entzündungsschübe 

in Verbindung mit den Mondphasen stehen (GILGER und DEEG, 2011). Inzwischen 

werden verschiedene Faktoren für die Entstehung der ERU diskutiert, darunter 

genetische Faktoren, eine bakterielle Komponente, oder auch eine Dysbiose des 

gastrointestinalen Mikrobioms (FISCHER et al., 2022). Bei der Pferderasse Appaloosa 

wurde ein erhöhtes Risiko für die Entstehung einer ERU bei Pferden festgestellt, die 

den homozygoten Genotyp des Leopard Gens tragen, das für die felltypische Färbung 

verantwortlich ist (ROCKWELL et al., 2020). In deutschen Warmblutpferden ist der 

Haplotyp ELA-A9 des equinen Leukozyten-Antigens (ELA) mit einer erhöhten 

Anfälligkeit für die Erkrankung assoziiert (DEEG et al., 2004b). Während keines der 37 

gesunden Kontrollpferde diesen Haplotyp aufwies, trugen ihn 41 % der 32 an ERU 

erkrankten Pferde (DEEG et al., 2004b). Eine genetische Prädisposition ist aufgrund 

dieser Ergebnisse wahrscheinlich, erfordert jedoch weiterführende Untersuchungen. 

Eine Untersuchung des fäkalen Mikrobioms von augengesunden und an ERU 

erkrankten Pferden desselben Stalls zeigte zudem keine Unterschiede in der 

bakteriellen Zusammensetzung, was darauf hindeutet, dass die ERU nicht mit einer 

veränderten gastrointestinalen Bakterienflora verbunden ist (MARTIN DE 

BUSTAMANTE et al., 2021). Eine bewiesene Ursache für die Entstehung der ERU gibt 

es bis heute nicht und erfordert weitere Untersuchungen. 

2.1.4 Die ERU als Autoimmunerkrankung 

Obwohl die genaue Ätiologie der ERU weiterhin ungeklärt ist, wird mittlerweile 

überwiegend angenommen, dass es sich bei der ERU um eine Autoimmunerkrankung 
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handelt. Diese Hypothese einer autoimmunen Erkrankung wurde auf Basis mehrerer 

Beobachtungen formuliert: den wiederkehrenden Entzündungen ohne offensichtlich 

auslösendes Agens, dem Nachweis von T-Zellinfiltraten in den Augen betroffener 

Pferde trotz der immunologischen Abschottung des Auges, der unzureichenden 

Wirksamkeit von Antibiotika sowie der positiven Reaktion auf Kortikosteroide (GILGER 

et al., 1999; DEEG et al., 2001). Inzwischen ist nachgewiesen, dass als Folge der 

Aktivierung des Immunsystems aktivierte periphere Immunzellen auf bisher ungeklärte 

Weise in der Lage sind, die Blut-Retina-Schranke zu überwinden und so das 

immunprivilegierte Organ Auge zu infiltrieren (DEEG et al., 2001; WIEDEMANN et al., 

2020). Untersuchungen der Zellinfiltrate aus den Augen von Pferden mit ERU zeigten, 

dass es sich bei den infiltrierenden Zellen größtenteils um CD4+ T-Zellen handelte, 

wodurch vor allem diese Zellpopulation in den Fokus der ERU-Forschung gerückt 

wurde (GILGER et al., 1999; DEEG et al., 2001; KLEINWORT et al., 2016). Ein erster 

Beweis für die Autoimmunreaktion zwischen autoreaktiven CD4+ T-Zellen und 

retinalen Autoantigenen bei der ERU erfolgte über den Nachweis von Retina-

spezifischen Antikörpern im Kammerwasser und Serum betroffener Pferde sowie der 

Identifikation autoreaktiver T-Zellen im Glaskörper dieser Pferde, die gezielt auf 

retinale Antigene reagieren (DEEG et al., 2001). Zu den identifizierten Autoantigenen 

bei der ERU zählen das Interphotorezeptor-Retinoid-bindende Protein (IRBP), das S-

Antigen und das zelluläre Retinaldehyd-bindende Protein (cRALBP) (DEEG et al., 

2001; DEEG et al., 2002; DEEG et al., 2004a; DEEG et al., 2006b). Die entscheidende 

Rolle des Autoantigens IRBP für die Pathogenese der ERU konnte hervorgehoben 

werden, indem die periphere Injektion von IRBP in gesunde Pferde sechs bis sieben 

Tage nach der zweiten Autoantigeninjektion in allen Pferden eine Uveitis auslöste 

(DEEG et al., 2002). Die Uveitis konnte zudem nach einer Remission durch eine 

erneute Injektion mehrfach wieder induziert werden (DEEG et al., 2002). Die dadurch 

verursachte Entzündung zeigte sich in klinischen und histopathologischen 

Veränderungen, die typisch für die ERU sind, wie der Zerstörung retinaler Strukturen 

und der Bildung von lymphatischen, follikelartigen Strukturen im Ziliarkörperstroma 

(DEEG et al., 2002). Die Mehrheit dieser infiltrierenden Lymphozyten konnte 

anschließend als T-Zellen identifiziert werden (DEEG et al., 2002), was die zentrale 

Rolle dieser Zellen in der Immunpathogenese der ERU verdeutlichte. Der Versuch, 

durch Immunisierung mit S-Antigen eine Uveitis in Pferden zu induzieren, war nur bei 
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einem von fünf Pferden erfolgreich und zeigte keine Reproduzierbarkeit (DEEG et al., 

2004a). Erste klinische Anzeichen der Uveitis waren Bindehautentzündung, Keratitis, 

ein leichtes Hornhautödem, ausgeprägte Miosis und eine gelbliche Verfärbung des 

Glaskörpers (DEEG et al., 2004a). Später trat Hypopyon in der vorderen Kammer auf, 

gefolgt von fortschreitenden Symptomen wie Chemosis, Vaskularisationen der 

Hornhaut, Hyphaema und vollständiger Miosis (DEEG et al., 2004a). Bis zum Ende 

des Experiments blieben milde Miosis, vordere Synechien und Linsentrübungen 

bestehen (DEEG et al., 2004a). Die Ergebnisse dieser Studie deuteten darauf hin, 

dass Pferde weniger anfällig für eine durch S-Antigen induzierte Uveitis sind als für 

eine induzierte Uveitis durch die Immunisierung mit IRBP (DEEG et al., 2004a). 

Dennoch zeigten die T-Zellen aller fünf Pferde in vitro eine signifikant verstärkte 

Proliferation nach Stimulation mit S-Antigen, was eine Immunantwort auf dieses 

Autoantigen belegen konnte (DEEG et al., 2004a). Die Immunisierung mit dem 

Autoantigen cRALBP wiederum löste in allen drei immunisierten Pferden eine 

Entzündung aus, die jedoch auf den hinteren Augenabschnitt beschränkt blieb und im 

Vergleich zum IRBP-induzierten Modell mit weniger akuten Schmerzsymptomen 

einherging (DEEG et al., 2006b). Histopathologisch war die durch cRALBP induzierte 

equine Uveitis gekennzeichnet durch eine fokale Zerstörung der retinalen Architektur 

sowie eine gestörte Blut-Retina-Schranke (DEEG et al., 2006b). Die Zellinfiltrate 

bestanden hauptsächlich aus CD3⁺-Zellen, die vorwiegend in der Choroidea lokalisiert 

waren (DEEG et al., 2006b). Eine Charakterisierung der retinalen Expression dieser 

Autoantigene in verschiedenen Stadien der Uveitis zeigte, dass die Autoantigene auch 

in Stadien der ERU stabil exprimiert werden, in denen die Netzhautarchitektur bereits 

geschädigt ist (DEEG et al., 2007b). Dadurch sind diese Autoantigene sogar im 

Endstadium der Uveitis weiterhin in der Lage, Uveitis-Schübe auszulösen (DEEG et 

al., 2007b). Auch eine gesteigerte Migration der peripheren Blutlymphozyten (PBL) von 

ERU-Pferden in Richtung des Autoantigens cRALBP in Lebendzellexperimenten 

unterstützte die Annahme, dass diese Autoantigene eine wichtige Rolle in der 

Pathogenese der Erkrankung spielen (WIEDEMANN et al., 2020). Eine mögliche 

Erklärung für den wiederkehrenden Charakter der ERU wurde zudem im sogenannten 

Epitope Spreading gefunden (DEEG et al., 2006a). Intramolekulares Epitope 

Spreading beschreibt dabei die Erkennung eines neuen Epitops desselben 

Autoantigens, während sich beim intermolekularen Epitope Spreading die Reaktion 
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auf ein Epitop eines anderen Autoantigens ausdehnt (DEEG et al., 2006a). Bei ERU-

Pferden wurde sowohl intermolekulares Epitope Spreading zwischen S-Antigen und 

IRBP als auch intramolekulares Epitope Spreading bei diesen beiden Autoantigenen 

nachgewiesen (DEEG et al., 2006a). Auf diese Weise kann nach dem Abklingen der 

ursprünglichen Entzündungsreaktion die Ausweitung der Epitop-Erkennung auf ein 

anderes, aber strukturell ähnliches Epitop eine neue Entzündungsreaktion auslösen 

(DEEG et al., 2006a).  

Insgesamt sprechen diese Erkenntnisse dafür, dass die ERU eine 

Autoimmunerkrankung ist, bei der autoreaktive CD4+ T-Zellen durch die Erkennung 

retinaler Autoantigene eine Uveitis auslösen. Der rezidivierende Charakter der 

Erkrankung wird dabei maßgeblich durch die stabile Expression dieser Autoantigene 

selbst in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung sowie durch das Phänomen des 

Epitope Spreading geprägt. 

2.1.5 Pathogenese der ERU 

Im Auge führt die Reaktion autoreaktiver CD4+ T-Zellen mit retinalen Autoantigenen 

zur Zerstörung intraokulärer Strukturen, insbesondere der Retina (DEEG et al., 2002; 

LORENZ et al., 2021a). Die Retina selbst wird dabei als Verstärker der intraokulären 

Entzündung in Betracht gezogen (DEEG et al., 2007a; HAUCK et al., 2007). Dies 

geschieht einerseits durch eine aktive Verringerung der Expression von Proteinen, die 

für den Erhalt der Blut-Retina-Schranke essenziell sind (DEEG et al., 2007a) und 

andererseits durch die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine wie Interferon-

gamma (IFN-γ) durch retinale Müller-Gliazellen (HAUCK et al., 2007). Außerdem gibt 

es Hinweise darauf, dass retinale Müller-Gliazellen als atypische 

antigenpräsentierende Zellen fungieren können, was zusätzlich zur Aktivierung des 

Immunsystems beitragen würde (LORENZ et al., 2021b). Die Beteiligung von retinalen 

Müller-Gliazellen schafft somit eine Verbindung zu der Präsentation retinaler Antigene 

an autoreaktive CD4+ T-Zellen in diesem inflammatorischen Mikromilieu (LORENZ et 

al., 2021b). Innerhalb der CD4+ T-Zellpopulation gibt es verschiedene Subgruppen. 

Von diesen spielen insbesondere die T-Helfer (Th)1- und Th17-Zellen nachweislich 

eine zentrale Rolle bei der Autoimmunreaktion sowohl bei der humanen autoimmunen 

Uveitis als auch im Tiermodell der experimentellen autoimmunen Uveitis (EAU) 
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(LUGER et al., 2008). Th1-Zellen werden sowohl beim Menschen als auch bei der 

Maus durch den Transkriptionsfaktor T-box in T-Zellen (T-bet) reguliert (ANNUNZIATO 

et al., 2007; HUANG et al., 2022; LIN et al., 2024). Diese Zellen sind auf die Produktion 

von IFN-γ spezialisiert und spielen eine zentrale Rolle bei der Abwehr intrazellulärer 

Pathogene sowie bei der Aktivierung von Makrophagen (FARRAR et al., 2000; 

ANNUNZIATO et al., 2007; HUANG et al., 2022; LIN et al., 2024). Th17-Zellen werden 

in beiden Spezies durch den Transkriptionsfaktor Retinsäure-Rezeptor-verwandter 

Orphan-Rezeptor gamma t (RORγt) reguliert (ANNUNZIATO et al., 2007). Ihre 

Funktion wird entscheidend durch IL-23 unterstützt, allerdings sind menschliche Th17-

Zellen im Vergleich zu denen von Mäusen stärker von IL-23 abhängig (TESMER et al., 

2008). Die Th17-Zellen von Menschen und Mäusen produzieren insbesondere IL-17 

und sind unter anderem an der Rekrutierung neutrophiler Granulozyten beteiligt 

(IVANOV et al., 2006; ANNUNZIATO et al., 2007; LIN et al., 2024). Aufgrund eines 

aktivierten Phänotyps mit erhöhter IFN-γ-Expression in den peripheren CD4+ T-Zellen 

von ERU-Pferden wird bei der ERU vor allem von einer Th1-mediierten Immunantwort 

ausgegangen (SALDINGER et al., 2020). Eine Rolle von Th17-Zellen wurde für die 

ERU bisher nicht bewiesen, allerdings wurden unter Verwendung humaner Antikörper 

die Zytokine IL-6, IL-17 und IL-23 in histologischen Schnitten der Iris und des 

Ziliarkörpers von an ERU erkrankten Pferden nachgewiesen (REGAN et al., 2012). 

Diese Ergebnisse sprechen auch für eine Th17-induzierte Immunantwort bei der ERU, 

da diese Zellen typischerweise mit dem Vorkommen dieser Zytokine assoziiert sind 

(REGAN et al., 2012). Ein endgültiger Beweis für die Beteiligung dieser Zellpopulation 

steht jedoch noch aus. Eine weitere Subpopulation von CD4+ T-Zellen, die eine Rolle 

in der Pathogenese der ERU spielen könnte, beinhaltet die regulatorischen T-Zellen. 

Regulatorische T-Zellen sind entscheidend für die Aufrechterhaltung der 

Immunhomöostase, indem sie die Immunreaktion sowohl gegen eigene als auch 

fremde Antigene kontrollieren (RODRIGUEZ-PEREA et al., 2016; MIAO et al., 2022). 

Eine veränderte Expression von Markern für regulatorische T-Zellen konnte im 

peripheren Blut von Pferden mit ERU bisher nicht nachgewiesen werden, und auch in 

den Augen betroffener Tiere ließ sich das Vorhandensein dieser Zellpopulation nicht 

bestätigen (SALDINGER et al., 2020). Bei Patienten mit autoimmuner Uveitis zeigten 

regulatorische T-Zellen während akuter Entzündungsschübe eine geringere Abundanz 

im peripheren Blut im Vergleich zu symptomlosen Phasen (YEH et al., 2009; 
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RUGGIERI et al., 2012). Diese Befunde sprechen für eine Beteiligung von 

regulatorischen T-Zellen am schubweisen Verlauf der autoimmunen Uveitis des 

Menschen (YEH et al., 2009; RUGGIERI et al., 2012). Regulatorische T-Zellen sind 

eine spezialisierte Untergruppe von CD4+ T-Zellen, die bei Menschen, Mäusen und 

Pferden durch die Expression des Transkriptionsfaktors Forkhead-Box-Protein 3 

(FoxP3) charakterisiert sind (HAMZA et al., 2011; RODRIGUEZ-PEREA et al., 2016; 

SALDINGER et al., 2020; MIAO et al., 2022). Ein weiterer wichtiger Marker für 

regulatorische T-Zellen ist CD25, die α-Kette des IL-2-Rezeptors (RODRIGUEZ-

PEREA et al., 2016). CD25 wird jedoch nicht ausschließlich von regulatorischen T-

Zellen, sondern auch von aktivierten T-Zellen exprimiert (RODRIGUEZ-PEREA et al., 

2016). Aus diesem Grund ist die Kombination von CD25 mit FoxP3 essenziell, um 

regulatorische T-Zellen eindeutig von anderen T-Zell-Subtypen zu unterscheiden 

(RODRIGUEZ-PEREA et al., 2016). Während in Mäusen fast alle CD4+CD25+ T-Zellen 

FoxP3 exprimieren, ist dies bei Menschen und Pferden hauptsächlich bei CD4+ T-

Zellen der Fall, die eine hohe Expression von CD25 aufweisen (HAMZA et al., 2011). 

Allerdings ist die Population der CD4+ T-Zellen mit hoher Expression von CD25 bei 

Pferden heterogen, da nur ein kleiner Anteil dieser Zellen FoxP3 exprimiert (HAMZA 

et al., 2011). Diese heterogene Expression der Marker für regulatorische T-Zellen 

erschwert eine genaue Bestimmung dieser Population bei Pferden (HAMZA et al., 

2011). Die CD4+ T-Zellen mit hoher CD25-Expression zeigten jedoch eine deutlich 

suppressive Funktion in vitro, die zudem positiv mit der FoxP3-Expression korrelierte 

(HAMZA et al., 2011). Bei Rindern beispielsweise wurde ebenfalls eine CD4+ T-

Zellpopulation mit FoxP3-Expression und hoher Expression von CD25 beschrieben, 

die jedoch in vitro keine suppressive Funktion aufwies (HOEK et al., 2009). Im 

Gegensatz dazu wiesen γδ T-Zellen bei Rindern eine suppressive Kapazität auf, was 

darauf hindeutet, dass diese Zellpopulation möglicherweise regulatorische Aufgaben 

in dieser Spezies übernimmt (HOEK et al., 2009). Bei mit dem bovinen Leukämievirus 

infizierten Rindern wurde eine signifikant erhöhte Anzahl von CD4+CD25+FoxP3+ T-

Zellen mit hoher CD25-Expression nachgewiesen (OHIRA et al., 2016; VLASOVA und 

SAIF, 2021). Mittels Durchflusszytometrie wurde in diesen Zellen eine gesteigerte 

Produktion der Zytokine Transforming Growth Factor beta (TGF-β) und IL-10 

detektiert, was für funktionelle immunsuppressive Eigenschaften dieser Zellen spricht 

(OHIRA et al., 2016; VLASOVA und SAIF, 2021). Diese relevanten 



LITERATUR    13 

 

 

Speziesunterschiede heben die Notwendigkeit hervor, regulatorische T-Zellen bei 

Pferden genauer zu charakterisieren, bevor ein möglicher Zusammenhang zwischen 

einer Dysfunktion oder einem Fehlen regulatorischer T-Zellen und den 

wiederkehrenden Entzündungsschüben bei der ERU bewiesen werden kann. 

Neutrophile Granulozyten könnten zudem in Verbindung mit Th17-Zellen eine 

entscheidende Rolle bei der Pathogenese der ERU spielen (KERR et al., 2008; 

DEGROOTE et al., 2023). Dafür spricht unter anderem, dass in 12,5 % der 

entzündlichen Zellinfiltrate aus Glaskörperproben von an ERU erkrankten Pferden eine 

signifikante Infiltration von Granulozyten nachgewiesen wurde, wobei 90 % aller Zellen 

Granulozyten waren (Deeg, Kaspers et al. 2001). Dies unterstützt die Annahme, dass 

diese Zellen an der Pathogenese beteiligt sind. Bei der EAU gibt es zwei verschiedene 

Mausmodelle, die sich je nach auslösenden Faktoren in der Zusammensetzung der 

beteiligten Zellpopulationen unterscheiden (CASPI, 2011). Im klassischen EAU-Modell 

wird die Erkrankung durch Immunisierung mit IRBP ausgelöst, während ein 

alternatives Modell durch die Injektion von mit IRBP-beladenen, in vitro gereiften 

dendritischen Zellen entsteht (siehe Kapitel 2.2.2) (TANG et al., 2007). Das klassische 

EAU-Modell wird hauptsächlich durch Th17-Zellen vermittelt und die infiltrierenden 

Zellen bestehen überwiegend aus Monozyten, während das EAU-Modell mit 

dendritischen Zellen von Th1-Zellen abhängig ist und ein granulozytäres Infiltrat 

aufweist (TANG et al., 2007; CASPI, 2011). Allerdings wurden in einem weiteren IRBP-

induzierten Mausmodell der EAU vor allem Th17-Zellen mit neutrophilen Granulozyten 

in Verbindung gebracht, da der Höhepunkt der Neutrophilen-Infiltration mit der 

höchsten relativen Anzahl an infiltrierenden Th17-Zellen zusammenfiel (KERR et al., 

2008). Diese Entdeckung wurde einem regulatorischen Effekt von Th17-Zellen auf die 

Mobilisierung und Migration von Neutrophilen ins Auge zugeschrieben (KERR et al., 

2008). Ähnliche Beobachtungen wurden in einem murinen EAU-Modell gemacht, in 

dem Th17-Zellen eine EAU in IFN-γ-Knockout-Mäusen auslösten, die durch ein 

überwiegend neutrophiles Infiltrat gekennzeichnet war (LUGER et al., 2008). Humane 

und murine Th17-Zellen spielen erwiesenermaßen eine Rolle bei der Rekrutierung von 

neutrophilen Granulozyten an Entzündungsorte, vor allem über die Produktion 

spezifischer Zytokine (PELLETIER et al., 2010; MINNS et al., 2021). Ebenso können 

humane und murine neutrophile Granulozyten ihrerseits Th17-Zellen rekrutieren 

(MINNS et al., 2021). Ein Beispiel hierfür ist das Wirtsabwehr-Peptid Cathelicidin, das 
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von neutrophilen Granulozyten bei der neutrophilen Degranulation freigesetzt wird 

(MINNS et al., 2021). Bei Cathelicidin-defizienten Mäusen war die Differenzierung von 

Th17-Zellen stark beeinträchtigt, was auf eine entscheidende Rolle dieses Peptids für 

die Differenzierung muriner Th17-Zellen hinweist (MINNS et al., 2021). Da der 

kanonische Signalweg „Neutrophile Degranulation“ in den Granulozyten von Pferden 

mit ERU stark aktiviert war, wurde für die ERU ebenfalls eine solche Wechselwirkung 

zwischen der neutrophilen Degranulation und der Differenzierung von Th17-Zellen 

hypothetisiert (DEGROOTE et al., 2023). Insgesamt sprechen diese Ergebnisse für 

eine mögliche Wechselwirkung zwischen neutrophilen Granulozyten und Th17-Zellen 

bei der Pathogenese der ERU. Um diese Hypothese zu validieren, sind jedoch 

weiterführende Untersuchungen erforderlich. Die neutrophilen Granulozyten selber 

wurden im Rahmen der ERU intensiv erforscht und wiesen unter anderem eine 

verminderte Expression des Proteins Talin 1 auf (DEGROOTE et al., 2012). Talin 1 

spielt eine wichtige Rolle bei der Integrin-Expression, die wiederum einen Effekt auf 

die Wanderungseigenschaften und die Aktivierung von PBL hat (DEGROOTE et al., 

2012). Der genaue Effekt der verringerten Talin 1-Expression konnte jedoch nicht 

abschließend geklärt werden (DEGROOTE et al., 2013). Weitere Untersuchungen am 

Proteinprofil der Granulozyten von ERU-Pferden offenbarten, dass die identifizierten 

differentiell abundanten Proteine hauptsächlich mit den Signalwegen RAF/MAP-

Kinase-Kaskade, Haupthistokompatibilitätskomplex I (MHCI)-mediierte 

Antigenpräsentation und neutrophile Degranulation assoziiert waren (WEIGAND et al., 

2021). Diese Ergebnisse deuten auf einen latent aktivierten Phänotyp der 

Granulozyten von ERU-Pferden und somit auf eine Beteiligung an der Pathogenese 

hin. 

Zusammengefasst ist die ERU eine komplexe, multifaktorielle Autoimmunerkrankung 

unbekannter Ätiologie, die durch autoreaktive CD4+ T-Zellen angetrieben wird und 

verschiedene Zellpopulationen involviert. Die metabolische Charakterisierung dieser 

autoreaktiven CD4+ T-Zellen eröffnet neue Ansätze, um diese Zellen auf metabolischer 

Ebene zu klassifizieren und von gesunden Zellen abzugrenzen. Über die Analyse ihrer 

spezifischen metabolischen Signaturen können zudem potenzielle Ansatzpunkte 

gefunden werden, um gezielt in den veränderten Zellstoffwechsel einzugreifen. 
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2.1.6 Veränderungen peripherer Immunzellen bei der ERU 

Außerhalb der akuten Entzündungsschübe scheint sich ein erheblicher Anteil der 

autoreaktiven CD4+ T-Zellen bei ERU-Pferden in der peripheren Blutzirkulation zu 

befinden (DEEG et al., 2002; DEEG et al., 2006a; WIEDEMANN et al., 2020; 

BARFUSSER et al., 2021). Aus diesem Grund bietet die Charakterisierung peripherer 

Blutzellen wertvolle Einblicke in die Pathogenese der Erkrankung. Die PBL von ERU-

Pferden wurden eingehenden Untersuchungen unterzogen, deren Ziel es war, diese 

Zellen auf proteomischer, funktioneller und metabolischer Ebene detailliert zu 

charakterisieren (WIEDEMANN et al., 2020; BARFUSSER et al., 2021). Zusätzlich 

wurden die CD4+ T-Zellen aus den PBL isoliert und ebenfalls gezielten Analysen 

unterzogen (DEGROOTE et al., 2014; DEGROOTE et al., 2017; BARFUSSER et al., 

2021). Durch diese Untersuchungen konnten signifikante Veränderungen offenbart 

werden, die zu den abweichenden Immunantworten und der Fähigkeit dieser Zellen 

beitragen, die Blut-Retina-Schranke zu überwinden und im normalerweise 

immunprivilegierten Auge autoimmune Entzündungen auszulösen (WIEDEMANN et 

al., 2020; BARFUSSER et al., 2021; DEGROOTE und DEEG, 2021). Dazu gehören 

relevante Veränderungen im Proteom der PBL und CD4+ T-Zellen von an ERU 

erkrankten Pferden (DEGROOTE et al., 2014; DEGROOTE et al., 2017; SCHAUER et 

al., 2018). Besonders auffällig sind dabei signifikante Änderungen in der Expression 

von Proteinen, die für die Zelladhäsion, Zellmigration und die Regulierung der 

Zellmorphologie wichtig sind und somit wahrscheinlich eine wichtige Rolle bei der 

Überwindung der Blut-Retina-Schranke spielen (DEGROOTE et al., 2014; 

DEGROOTE et al., 2017; SCHAUER et al., 2018). Die PBL von ERU-Pferden wiesen 

beispielsweise eine verringerte Expression des Proteins Septin 7 auf (DEGROOTE et 

al., 2014). Diese reduzierte Septin 7-Expression war spezifisch in T-Zellen lokalisiert 

(DEGROOTE et al., 2014). In Lebendzell-Experimenten wurde die verminderte Septin 

7-Expression mit einer erhöhten Migrationsfähigkeit der PBL assoziiert, insbesondere 

in Richtung des Zytokins IFN-γ und des ERU-Autoantigens cRALBP (WIEDEMANN et 

al., 2020). Experimente an murinen CD4+ T-Zellen zeigten, dass eine 

Herunterregulierung von Septin 7 die Fähigkeit dieser Zellen zur Migration durch enge 

Poren verbesserte (TOOLEY et al., 2009). Diese Wechselwirkung zwischen der 

verringerten Septin 7-Expression und der Fähigkeit dieser Zellen, die Blut-Retina-

Schranke zu überwinden, wurde auch für die PBL von an ERU erkrankten Pferden 
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hypothetisiert, jedoch bislang nicht abschließend nachgewiesen (WIEDEMANN et al., 

2020). Dem Protein dedicator of cytokinesis 8 (DOCK8) wird als einem Interaktor von 

Septin 7 ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese zugeschrieben, da in den Zellen von 

ERU-Pferden eine geringere Expression dieses Proteins nachgewiesen wurde 

(SCHAUER et al., 2018). Diese reduzierte Abundanz von DOCK8 wurde dabei mit 

einem gesteigerten Potenzial für wiederkehrende Uveitis-Schübe in Verbindung 

gebracht, da eine Studie an humanen Patienten mit DOCK8-Defizienz zeigte, dass 

diese Patienten ein erhöhtes Risiko für bakterielle und virale Infektionen und Allergien 

tragen (AYDIN et al., 2015). Außerdem konnte in den PBL von ERU-Pferden eine 

erhöhte Expression des DOCK8-Interaktor-Proteins Integrin-linked Kinase 

nachgewiesen, und diese wiederum mit einer verringerten Apoptose-Rate der PBL in 

Verbindung gebracht werden (SCHAUER et al., 2018). Eine erhöhte Überlebensrate 

könnte diesen Zellen einen zusätzlichen Vorteil bei der Aufrechterhaltung der 

Autoimmunreaktion verschaffen (SCHAUER et al., 2018). Die erhöhte Expression des 

Proteins Formin like 1 (FMNL1) in peripheren CD4+ T-Zellen von an ERU erkrankten 

Pferden wurde zudem mit einer verstärkten Zellmigration dieser Zellen in Verbindung 

gebracht (DEGROOTE et al., 2017). In Transmigrationsexperimenten zeigte sich eine 

gesteigerte Migration dieser Zellen, die durch die Blockade von FMNL1 reduziert 

werden konnte (DEGROOTE et al., 2017). Insgesamt weisen die peripheren 

Immunzellen von an ERU erkrankten Pferden signifikante Veränderungen sowohl in 

ihrem Proteom als auch in ihren funktionellen Eigenschaften auf, insbesondere in 

Anbetracht ihrer Überlebensfähigkeit und ihres Migrationsverhaltens (DEGROOTE et 

al., 2017; SCHAUER et al., 2018; WIEDEMANN et al., 2020). Diese identifizierten 

Veränderungen in den Proteinprofilen der PBL und CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden 

sind entscheidend für die Fähigkeit dieser Zellen, die Blut-Retina-Schranke zu 

überwinden und im Auge über die Reaktion mit retinalen Autoantigenen die 

Entzündung auszulösen (DEGROOTE et al., 2017; SCHAUER et al., 2018). 

2.1.7 Metabolischer Phänotyp peripherer Immunzellen bei der ERU 

Der metabolische Phänotyp von Immunzellen spielt eine zentrale Rolle bei der 

Entstehung von Autoimmunerkrankungen, da er eng mit der Funktion und 

Differenzierung von Immunzellen verknüpft ist und auf diese Weise die fehlgesteuerten 

Immunreaktionen beeinflusst (HAGHIKIA et al., 2015; LIN et al., 2024; MA et al., 2024). 
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Der metabolische Phänotyp der CD4+ T-Zellen von Patienten mit autoimmuner Uveitis 

wurde bisher nicht eingehend charakterisiert (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 

05.12.2024). Ein veränderter metabolischer Phänotyp der beteiligten Immunzellen 

wurde jedoch bereits bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie systemischem 

Lupus erythematodes, Multipler Sklerose und Psoriasis nachgewiesen (YIN et al., 

2016; XIA et al., 2020; WINCUP et al., 2023; LIN et al., 2024). Die Identifizierung 

solcher Unterschiede bei der ERU könnte dabei helfen, die zugrundeliegenden 

Mechanismen der gesteigerten Aktivität und Autoreaktivität der CD4+ T-Zellen von an 

ERU erkrankten Pferden besser zu verstehen. Darüber hinaus könnte sie ermöglichen, 

die CD4+ T-Zellen über ihren Metabolismus zu charakterisieren, anstatt sie lediglich 

anhand von Oberflächenrezeptoren zu unterscheiden. Auf diese Weise könnten diese 

autoaggressiven Zellen auch während symptomloser Phasen im peripheren Blut von 

gesunden Zellen abgegrenzt und therapeutisch gezielt angesprochen werden. Der 

Metabolismus peripherer Immunzellen von ERU-Pferden wurde zu diesem Zweck 

bereits eigehenden Untersuchungen unterzogen, wodurch ein veränderter 

metabolischer Phänotyp dieser Zellen offenbart wurde (BARFUSSER et al., 2021). Die 

PBL von Pferden mit ERU zeigten unter anderem eine gesteigerte basale OXPHOS 

und Glykolyse (BARFUSSER et al., 2021). Nach Hemmung der mitochondrialen 

Atmung durch Rotenon und Antimycin A trat zudem in den PBL von ERU-Pferden eine 

erhöhte kompensatorische Glykolyse auf, was darauf hindeutet, dass diese Zellen 

sowohl die mitochondriale Atmung als auch die Glykolyse im Zytoplasma intensiver 

nutzen können, was einen aktivierten metabolischen Zustand widerspiegelt 

(BARFUSSER et al., 2021). Diese Ergebnisse stimmen mit Befunden aus einem 

murinen Lupus-Modell überein, in dem die CD4+ T-Zellen eine gesteigerte OXPHOS 

und Glykolyse aufwiesen (YIN et al., 2015). Durch die kombinierte Behandlung mit 

Metformin, das den mitochondrialen Stoffwechsel hemmt, und 2-Desoxy-D-Glukose, 

einem Glykolyse-Inhibitor, konnte der T-Zell-Stoffwechsel in diesem Tiermodell 

normalisiert werden (YIN et al., 2015). Zudem zeigten die CD4+ T-Zellen von Patienten 

mit systemischem Lupus erythematodes ebenfalls eine verstärkte Glykolyse und 

mitochondriale Aktivität, die mit ihrem Aktivierungsstatus korrelierte (YIN et al., 2015). 

Die übermäßige IFN-γ-Produktion dieser Zellen wurde in vitro durch die Behandlung 

mit Metformin signifikant reduziert (YIN et al., 2015). Diese Ergebnisse legen nahe, 

dass Veränderungen im mitochondrialen Stoffwechsel und der Glykolyse 
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vielversprechende therapeutische Ziele darstellen. In der CD4+ T-Zellfraktion von 

ERU-Pferden zeigte sich ebenfalls eine erhöhte basale OXPHOS und eine signifikant 

reduzierte basale, aber gesteigerte kompensatorische Glykolyse (BARFUSSER et al., 

2021). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die CD4+ T-Zellen zwar initial nicht 

vermehrt Glykolyse betreiben, aber bei einer Inhibierung der mitochondrialen Atmung 

in der Lage sind, verstärkt zur aeroben Glykolyse im Zytoplasma zu wechseln, was auf 

eine höhere metabolische Flexibilität in den CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden 

hindeutet. Der genaue Hintergrund dieser veränderten metabolischen Eigenschaften 

ist noch nicht bekannt, allerdings sind sie möglicherweise hilfreich für das 

Aufrechterhalten der entzündlichen Prozesse und das Überleben dieser Zellen. Es 

wurde überprüft, ob eine höhere Anzahl an Mitochondrien in den CD4+ T-Zellen von 

ERU-Pferden die gesteigerte OXPHOS verursacht (BARFUSSER et al., 2021). Eine 

Quantifizierung der Mitochondrien in den CD4+ T-Zellen von gesunden und an ERU 

erkrankten Pferden ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied, was darauf 

hindeutet, dass die OXPHOS in den einzelnen Mitochondrien der ERU-Pferde 

verstärkt stattfindet und nicht auf eine erhöhte Anzahl an Mitochondrien 

zurückzuführen ist (BARFUSSER et al., 2021).  

Insgesamt deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die peripheren Immunzellen von 

ERU-Pferden einen anpassungsfähigeren Stoffwechsel und veränderten 

metabolischen Phänotyp aufweisen, insbesondere hinsichtlich ihrer metabolischen 

Effizienz und Flexibilität (BARFUSSER et al., 2021). Diese Veränderungen könnten 

von Vorteil sein, um die entzündlichen Prozesse aktiv voranzutreiben und 

aufrechtzuerhalten. Aktuell ist jedoch unklar, ob diese Zellen bestimmte Substrate 

bevorzugt oxidieren, um Elektronen für die gesteigerte OXPHOS-Aktivität bereitstellen. 

Unterschiede in der mitochondrialen Substratoxidation könnten wertvolle Hinweise auf 

die metabolischen Besonderheiten dieser Zellen liefern und helfen, sie phänotypisch 

genauer zu klassifizieren.  

2.2 Immunpathogenese bei vergleichbaren Uveitisformen 

2.2.1 Autoimmune Uveitis des Menschen 

Die autoimmune Uveitis des Menschen ist eine nicht-infektiöse entzündliche 
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Erkrankung des inneren Auges, die potenziell zur Erblindung führen kann (EGWUAGU 

et al., 2021; ZHU et al., 2023; ZHAO und YU, 2024). Sie kann schon im Kindesalter 

auftreten, betrifft jedoch meist junge Erwachsene (THORNE et al., 2016) und wird nach 

betroffener anatomischer Struktur eingeteilt in die anteriore, intermediäre, posteriore, 

oder Panuveitis (EGWUAGU et al., 2021; ZHANG et al., 2023). Die anteriore Uveitis 

ist die häufigste Form und manifestiert sich als Iritis oder Iridozyklitis (EGWUAGU et 

al., 2021; ZHANG et al., 2023). Die intermediäre Uveitis betrifft vor allem den 

Glaskörper und ist durch Vitritis und periphere retinale Vaskulitis gekennzeichnet (WU 

et al., 2023b; ZHANG et al., 2023). Die posteriore Uveitis betrifft vorwiegend die Retina 

und die Choroidea, während die Panuveitis die gesamte Uvea umfasst (EGWUAGU et 

al., 2021; ZHANG et al., 2023). Das klinische Bild der autoimmunen Uveitis variiert je 

nach betroffenem Teil der Uvea, die Symptome reichen von Augenrötung und 

Schmerzen bis hin zu Lichtempfindlichkeit, verschwommener Sicht und abnehmender 

Sehschärfe (PRETE et al., 2016). Insbesondere die posteriore Uveitis kann jedoch 

auch asymptomatisch verlaufen (PRETE et al., 2016). Die Symptome können ein oder 

beide Augen betreffen, treten oft plötzlich auf und weisen einen progressiven 

Charakter auf, können aber auch allmählich entstehen und chronisch oder 

rezidivierend verlaufen (PRETE et al., 2016). Zu den Komplikationen der autoimmunen 

Uveitis zählen Katarakte und weniger häufig auch Glaukome und Retinaablösungen, 

die zum Verlust der Sehkraft beitragen (PRETE et al., 2014; WU et al., 2023b). Die 

autoimmune Uveitis kann entweder als eigenständige Augenkrankheit auftreten oder 

im Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen, wie unter anderem der 

Sarkoidose, verschiedenen rheumatischen Erkrankungen, Morbus Behçet, dem Vogt-

Koyanagi-Harada-Syndrom und systemischem Lupus erythematodes (EGWUAGU et 

al., 2021; WU et al., 2023b; HUANG et al., 2024). Die Ätiologie der autoimmunen 

Uveitis ist nach wie vor nicht vollständig geklärt (EGWUAGU et al., 2021). Es ist jedoch 

bekannt, dass autoreaktive CD4+ T-Zellen, ähnlich wie bei der ERU (siehe Kapitel 

2.1.5), in das Auge einwandern und dort über die Reaktion mit retinalen Autoantigenen 

die Entzündung auslösen (ZHANG und ZHANG, 2023). Im Gegensatz zur ERU spielen 

bei der autoimmunen Uveitis erwiesenermaßen sowohl Th1- als auch Th17-Zellen eine 

zentrale Rolle (AMADI-OBI et al., 2007; ZHANG und ZHANG, 2023). Diese sind zudem 

auch unabhängig voneinander dazu in der Lage, eine Uveitis in Mäusen auszulösen, 

wie in einem murinen EAU-Modell gezeigt wurde, in dem Th17-Zellen eine EAU auch 



LITERATUR    20 

 

 

in IFN-γ-Knockout-Mäusen auslösten (LUGER et al., 2008). Für die autoimmune 

Uveitis ist auch eine Beteiligung von regulatorischen T-Zellen gut belegt. Bei Patienten 

mit aktiver Uveitis wurde im peripheren Blut eine geringere Abundanz regulatorischer 

T-Zellen festgestellt als bei Patienten in der klinischen Remission (GILBERT et al., 

2018). Dies deutet darauf hin, dass diese Zellen eine wesentliche Rolle im 

schubförmigen Verlauf der Entzündung spielen (GILBERT et al., 2018). Zudem wiesen 

die regulatorischen T-Zellen von Patienten in der klinischen Remission in vitro  im 

Vergleich zu den Zellen gesunder Kontrollpersonen sowie von Patienten in der akuten 

Phase der Erkrankung eine höhere suppressive Kapazität auf (GILBERT et al., 2018). 

Vor allem ein Ungleichgewicht zwischen Th17-Zellen und regulatorischen T-Zellen soll 

in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen (ZHANG und ZHANG, 2023). Bei 

Patienten mit Morbus Behçet-assoziierter Uveitis beispielsweise wurde noch vor 

Auftreten einer okulären Entzündung ein signifikanter Rückgang der regulatorischen 

T-Zellen im Vergleich zu gesunden Individuen festgestellt (NANKE et al., 2008). 

Außerdem zeigten die PBL von Patienten mit Morbus Behçet signifikant erhöhte IL-

17A-Werte im Vergleich zu gesunden Kontrollen (SONMEZ et al., 2018). Diese 

Ergebnisse weisen auf ein Ungleichgewicht zwischen entzündungsfördernden und 

regulierenden Immunmechanismen hin.  

Bestimmte Autoantigene, die für die Pathogenese der autoimmunen Uveitis eine Rolle 

spielen, überlappen mit denen der ERU (DEGROOTE und DEEG, 2021). Zu diesen 

gehören das S-Antigen und das IRBP, die bereits 1990 bei Patienten mit nicht-

infektiöser Uveitis als Autoantigene nachgewiesen wurden (DE SMET et al., 1990). 

Zusätzlich dazu wurde das Autoantigen cRALBP, das zuerst im Pferd identifiziert 

wurde, ebenfalls als Autoantigen bei der humanen autoimmunen Uveitis detektiert 

(DEEG et al., 2006b; DEEG et al., 2007c). Aufgrund der schmerzhaften Symptomatik 

und der Gefahr schwerer Komplikationen wie Netzhautablösung, Katarakt, Glaukom 

und anschließendem Sehverlust ist die autoimmune Uveitis von hoher klinischer 

Relevanz (DICK et al., 2016; WU et al., 2023b). Da die initialen Auslöser wie bei der 

ERU nach wie vor nicht bekannt sind, zielt die Therapie hauptsächlich darauf ab, die 

intraokuläre Entzündung zu unterdrücken und Komplikationen zu vermeiden. 

Kortikosteroide gelten als erste Wahl in der Therapie, um die intraokuläre Entzündung 

zu lindern (PRETE et al., 2016; WU et al., 2023b). Die Langzeitgabe von 

Kortikosteroiden ist jedoch stets mit Komplikationen verbunden (WU et al., 2023b). 
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Zurzeit umfassen die Behandlungsmöglichkeiten für Patienten mit autoimmuner 

Uveitis vor allem Implantate mit depotfreisetzenden Kortikosteroiden, systemische 

Immunmodulatoren, biologische Wirkstoffe (Biologics) wie Tumornekrosefaktor-α 

(TNF-α)-Inhibitoren sowie in schweren Fällen systemische Kortikosteroide (WU et al., 

2023b). Neben Kortikosteroiden kommen auch Immunsuppressiva wie Cyclosporin 

und Tacrolimus zum Einsatz, die die Aktivierung von T-Zellen über die Hemmung von 

Calcineurin verhindern (WU et al., 2023b). Die autoimmune Uveitis kann nach wie vor 

nicht vollständig geheilt werden, was die Entwicklung besserer, ursachenbezogener 

Therapien erforderlich macht. 

2.2.2 Tiermodelle mit induzierter autoimmuner Uveitis 

Tiermodelle sind unverzichtbare Werkzeuge in der medizinischen Forschung, da sie 

die Möglichkeit bieten, die komplexen Abläufe von Krankheiten und die Wirksamkeit 

potenzieller Therapien in einem lebenden biologischen System zu untersuchen, was 

einen entscheidenden Vorteil im Vergleich zu in vitro Modellen bietet. Die EAU ist das 

am häufigsten verwendete Tiermodell für die autoimmune Uveitis des Menschen (WU 

et al., 2023b). Anfangs wurde eine Uveitis bei Meerschweinchen durch die periphere 

Injektion homologer Netzhautsuspensionen ausgelöst, wobei das spezifische Antigen, 

das die Entzündung auslöste, zunächst unbekannt war (WACKER und LIPTON, 1965). 

Darauf aufbauend konnte schließlich das S-Antigen aus boviner Retina isoliert und 

teilweise charakterisiert werden (WACKER et al., 1977). Durch die Immunisierung von 

Meerschweinchen mit diesem Autoantigen wurde eine Uveitis in diesen ausgelöst, die 

durch zelluläre Infiltrationen im Uvealtrakt und eine gezielte Zerstörung der 

Photorezeptoren gekennzeichnet war (WACKER et al., 1977). Anschließend konnte 

dieses Modell erfolgreich auf andere Tierarten, wie Rhesusaffen (NUSSENBLATT et 

al., 1981), Kaninchen (KALSOW und WACKER, 1986) und Ratten (DE KOZAK et al., 

1981) übertragen werden, wodurch es als vielseitiges Tiermodell etabliert wurde. 

Dennoch war die Nützlichkeit des Rattenmodells aufgrund der begrenzten 

Verfügbarkeit immunologischer Reagenzien sowie des Fehlens genetisch definierter 

und manipulierter Stämme eingeschränkt (CASPI, 2011). Zudem ist das Rattenmodell 

der EAU meist durch eine akute monophasische Uveitis gekennzeichnet, die den 

Verlauf der menschlichen Erkrankung unzureichend widerspiegelt (DIEDRICHS-

MÖHRING et al., 2008; KAUFMANN et al., 2012). Mäuse erwiesen sich jedoch als 
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resistent gegenüber der Krankheitsinduktion mit S-Antigen (CASPI, 2011). Im Jahr 

1986 konnte schließlich bei Lewis-Ratten durch die Immunisierung mit aufgereinigtem 

bovinem IRBP im Freund'schen Adjuvans eine Uveoretinitis und Pinealitis induziert 

werden (GERY et al., 1986). Die periphere Injektion geringer Mengen des 

Autoantigens löste eine bilaterale Panuveitis in diesen Tieren aus, deren Beginn und 

Schweregrad dosisabhängig war (GERY et al., 1986). Die histopathologischen 

Veränderungen ähnelten der durch S-Antigen induzierten EAU bei Lewis-Ratten 

(GERY et al., 1986). Daraufhin wurde im Jahr 1988 in den USA das IRBP-induzierte 

Mausmodell für die EAU etabliert (CASPI et al., 1988). Relativ hohe Dosen des 

Autoantigens lösten in diesen Mäusen eine Uveitis aus, die der menschlichen 

autoimmunen Uveitis durch ihren chronischeren Verlauf und die fokalen, statt diffusen 

retinalen Veränderungen stärker ähnelte als andere Modelle (CASPI et al., 1988). Die 

IRBP-induzierte EAU konnte auch für andere Tierarten etabliert werden, darunter 

Kaninchen (EISENFELD et al., 1987) und Pferde (DEEG et al., 2002). Das Mausmodell 

der EAU wurde seither von zahlreichen Forschern modifiziert und verschiedene 

Modelle geschaffen, darunter das "humanisierte" EAU-Modell in MHCII-transgenen 

Mäusen, bei denen das S-Antigen als uveitogenes Selbstantigen erkannt wird 

(PENNESI et al., 2003). Weitere Varianten umfassen die EAU, die durch Injektion von 

antigenbeladenen dendritischen Zellen ausgelöst wird (TANG et al., 2007) und die 

spontane Uveitis, die in Autoimmunregulator-defizienten Mäusen auftritt (DEVOSS et 

al., 2006). Es wurden bereits zahlreiche Erkenntnisse zur Pathogenese der 

autoimmunen Uveitis unter der Verwendung dieser Modelle gewonnen. In adoptiven 

Transferexperimenten werden Immunzellen, meist Antigen-spezifische T-Zellen, von 

einem zuvor immunisierten Spender aus dem peripheren Blut auf einen naiven 

Empfänger ebenfalls peripher übertragen (CASPI et al., 1986; PENG et al., 2024). Sie 

sind eine etablierte Methode, um die Rolle spezifischer Immunzellen bei der 

Entstehung von Autoimmunerkrankungen zu untersuchen und kausal nachzuweisen 

(CASPI et al., 1986; PENG et al., 2024). Alternative Ursachen lassen sich durch diese 

Technik zudem weitgehend ausschließen (CASPI et al., 1986; PENG et al., 2024). Bei 

der autoimmunen Uveitis konnte durch adoptiven Transfer gezeigt werden, dass 

periphere, aktivierte T-Zellen, die spezifisch gegen retinale Autoantigene gerichtet 

sind, zentrale Treiber der Autoimmunreaktion darstellen: In adoptiven 

Transferexperimenten an Lewis-Ratten wurden infolge der Immunisierung mit S-
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Antigen autoreaktive CD4+ T-Zellen in vivo produziert, deren periphere Injektion in 

gesunde Empfängertiere eine meist einseitige Uveitis in diesen auslösten, deren 

pathologische Merkmale der durch aktive Immunisierung ausgelösten EAU ähnelten 

(CASPI et al., 1986). Diese adoptiven Transferexperimente konnten belegen, dass die 

autoimmune Uveitis von der Peripherie ausgeht und dass mit 5 bis 10x106 Zellen/Ratte 

bei peripherer Injektion bereits eine sehr geringe Menge autoaggressiver CD4+ T-

Zellen ausreichte, um die Erkrankung zu induzieren (CASPI et al., 1986). Eine 

Untersuchung der Zytokinexpression intraokulärer Zellen in einem Rattenmodell der 

EAU ergab zudem, dass die T-Zellen im Auge während einer monophasischen EAU 

vor allem IFN-γ, IL-17, IL-10 und FoxP3 exprimierten, während bei einer für Ratten 

seltenen rezidivierenden EAU die Expression von IFN-γ dominierte und die IL-17-

Expression abnahm (KAUFMANN et al., 2012). In Mausmodellen der EAU wurde 

detailliert untersucht, welche Zelltypen zu verschiedenen Zeitpunkten die 

dominierenden infiltrierenden Zellen darstellen (KERR et al., 2008). Während des 

initialen Entzündungsschubs wurden vor allem Granulozyten und Th17-Zellen als 

dominierende Zelltypen identifiziert, wohingegen Th1-Zellen während der späteren 

Entzündungsphase überwiegten (KERR et al., 2008). Interessanterweise fiel dabei der 

Höhepunkt der Neutrophilen-Infiltration mit der höchsten Anzahl infiltrierender Th17-

Zellen zusammen (KERR et al., 2008). Th17-Zellen wird daher eine Rolle bei der 

Mobilisierung und Migration von Neutrophilen in der frühen Phase der Entzündung 

zugeschrieben, während Th1-Zellen mit ihrer charakteristischen IFN-γ-Produktion 

wahrscheinlich eine wichtige Funktion im fortschreitenden und wiederkehrenden 

Entzündungsgeschehen einnehmen (KERR et al., 2008; KAUFMANN et al., 2012). Die 

intraokuläre Injektion von IFN-γ verstärkte die EAU in einem Rattenmodell und führte 

zu wiederkehrenden Krankheitsschüben (KAUFMANN et al., 2012). In adoptiven 

Transferexperimenten konnten allerdings sowohl Th1- als auch Th17-Zellen 

unabhängig voneinander eine EAU in Mäusen auslösen (LUGER et al., 2008).  

Die Übertragbarkeit von Erkenntnissen aus Tiermodellen auf den Menschen ist jedoch 

stets mit Einschränkungen verbunden (WU et al., 2023b). Bei der spontanen 

Entwicklung der autoimmunen Uveitis des Menschen sind verschiedene Autoantigene 

und Epitope beteiligt, während die Immunantwort in der EAU auf ein spezifisches 

retinales Autoantigen ausgerichtet ist (WU et al., 2023b). Diese definierte 

Immunantwort und die kontrollieren Laborumgebungen machen die Untersuchung der 
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Ätiologie an Mausmodellen problematisch. Ein weiterer entscheidender Unterschied 

besteht darin, dass eine Lymphozyten-Reaktion auf das retinale S-Antigen bei Uveitis-

Patienten festgestellt wurde, wohingegen bei Mäusen keine EAU durch die 

Immunisierung mit S-Antigen ausgelöst werden konnte (CASPI et al., 2008; WU et al., 

2023b). Beim Pferd hingegen konnte eine Uveitis durch die Immunisierung mit S-

Antigen ausgelöst werden, die klinisch und histopathologisch jedoch Unterschiede zu 

der autoimmunen Uveitis und der ERU aufwies (siehe Kapitel 2.1.4) (DEEG et al., 

2004a). Dieser Unterschied verdeutlicht die erhebliche immunologische Diskrepanz 

zwischen Mäusen und anderen Säugetieren. Darüber hinaus unterscheiden sich die 

Immunsysteme von Ratten, Mäusen und Menschen signifikant (MESTAS und 

HUGHES, 2004). Murine B-Zellen zeigen unter anderem deutliche Unterschiede in 

ihrer Entwicklung und Antikörperproduktion im Vergleich zu menschlichen B-Zellen 

(WU et al., 2023b) und auch die T-Zellen weisen signifikante Speziesunterschiede auf 

(MESTAS und HUGHES, 2004; SIEGERS et al., 2007). Auch anatomische 

Unterschiede wie eine deutlich dickere Choroidea im menschlichen Auge beeinflussen 

die Antikörperproduktion und die Bildung lymphoider Strukturen (WU et al., 2023b). 

Die autoimmune Uveitis des Menschen kann daher durch die Nutzung von 

experimentellen Maus- und Rattenmodellen nur eingeschränkt nachgebildet werden. 

2.2.3 Die ERU als spontanes Modell für die humane autoimmune Uveitis 

Experimentelle Tiermodelle sind hilfreich, um die Pathogenese der humanen 

autoimmunen Uveitis zu untersuchen, weisen jedoch relevante Einschränkungen auf. 

So fehlt es den experimentell induzierten Uveitis-Modellen an Spontanität, da sie durch 

klar definierte Auslöser hervorgerufen werden (CHEN et al., 2015). Auch 

Umwelteinflüsse, die im natürlichen Verlauf der Erkrankung eine Rolle spielen könnten 

(ZHAO und YU, 2024), bleiben in der kontrollierten Laborumgebung unbeachtet. 

Inzuchtstämme, die häufig in solchen Experimenten verwendet werden, ermöglichen 

zwar adoptive Transferexperimente (CASPI et al., 1986), allerdings schließen sie die 

Entwicklung der vielfältigen, komplexen Varianten aus, die bei Patienten in realen 

Umgebungen zu beobachten sind (WU et al., 2023b). Um die Komplexität der 

autoimmunen Uveitis besser zu erfassen, sollte daher eine Kombination verschiedener 

Tiermodelle genutzt werden (CHEN et al., 2015). Das Pferd bietet mit der ERU ein 

spontanes Modell, das die Charakteristika der menschlichen Erkrankung am besten 
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widerspiegelt, da es mit den spontan auftretenden und wiederkehrenden 

Entzündungen die größte Ähnlichkeit zum Verlauf der menschlichen autoimmunen 

Uveitis aufweist (DEEG et al., 2008). Das Immunsystem des Pferdes weist zudem 

bemerkenswerte Gemeinsamkeiten mit dem des Menschen auf (KARAGIANNI et al., 

2021; PATEL et al., 2021). Eine Einzelzell-RNA (scRNA)-Sequenzierung peripherer 

mononukleärer Blutzellen (PBMC) von gesunden Pferden verschiedener Rassen, 

Altersgruppen und Geschlechter ergab, dass viele Zellpopulationen der PBMC von 

Pferden denen menschlicher PBMC sehr ähnlich sind (PATEL et al., 2021). 

Insbesondere die Makrophagen beider Spezies wiesen signifikante Ähnlichkeiten auf 

(PATEL et al., 2021). Diese Gemeinsamkeiten könnten unter anderem darauf 

zurückzuführen sein, dass Pferde wie Menschen tagaktiv sind (KARAGIANNI et al., 

2021). Im Gegensatz dazu zeigen nachtaktive Tiere wie Mäuse und Ratten andere 

immunologische Merkmale, was auf mögliche evolutionäre Anpassungen hinweist 

(KARAGIANNI et al., 2021). Auch die beteiligten Autoantigene überschneiden sich: 

Neben dem S-Antigen und IRBP, die für die Uveitis sowohl bei Pferden als auch beim 

Menschen relevant sind (DE SMET et al., 1990; DEEG et al., 2001; DEEG et al., 2002), 

wurde cRALBP zuerst beim Pferd (DEEG et al., 2006b) und später auch in der 

menschlichen Retina als Autoantigen identifiziert (DEEG et al., 2007c) (siehe Kapitel 

2.1.4). Diese Gemeinsamkeiten in der Pathogenese zusammen mit der spontanen 

Entstehung der Erkrankung, der genetischen Heterogenität, dem wiederkehrenden 

Verlauf der Entzündung, der langen Lebensspanne von Pferden und der natürlichen 

Umgebung, in der die Pferde gehalten werden, unterstreichen das Potenzial des 

Pferdes als translationales Modell, um wertvolle Einblicke in die autoimmune Uveitis 

des Menschen zu geben. Dank der hohen Prävalenz der ERU in der Pferdepopulation 

und der leichten Verfügbarkeit von Blut-, Glaskörper- und frischen Netzhautproben 

bietet die Forschung an Pferden entscheidende Vorteile und die Möglichkeit, 

metabolische und proteomische Untersuchungen durchzuführen, die potenziell zur 

Entwicklung neuer Therapieansätze beitragen können. 

2.3 Der T-Zell Metabolismus  

T-Zellen sind ein wichtiger Bestandteil des erworbenen Immunsystems. Ihr 

Metabolismus beeinflusst ihre Differenzierung und unterstützt die klonale Expansion 

sowie die jeweiligen Effektorfunktionen, die für eine effektive Immunabwehr 
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erforderlich sind (LIN et al., 2024; MA et al., 2024). Zur Ausführung dieser Funktionen 

benötigen sie Energie, die die T-Zellen von Säugetierspezies wie Maus und Mensch 

vor allem aus dem Abbau von Kohlenhydraten, Aminosäuren und Fettsäuren beziehen 

(YANG et al., 2022). Abhängig von ihrem Aktivitätsstatus und ihrer Funktion 

bevorzugen sie verschiedene Nährstoffquellen und Stoffwechselwege, wodurch sie 

sich an unterschiedliche Anforderungen anpassen können, was als metabolische 

Flexibilität bezeichnet wird (CHEN et al., 2023a). Sie reagieren dabei nicht nur passiv 

auf ihre Zellumgebung, sondern beeinflussen diese auch aktiv, beispielsweise über die 

Produktion von Laktat (MA et al., 2024). So sind T-Zellen in der Lage, mit den Zellen 

in ihrer Umgebung indirekt zu kommunizieren, da diese durch die veränderten 

Bedingungen ebenfalls beeinflusst werden (MA et al., 2024).  

2.3.1 Abbauwege verschiedener Substrate in T-Zellen 

2.3.1.1 Kohlenhydratstoffwechsel 

Glukose wird in eukaryotischen Zellen über Glukosetransporter in die Zelle 

aufgenommen (HOCHREIN et al., 2022). Vierzehn GLUT-Varianten wurden in 

menschlichen Zellen identifiziert, während die Maus zwölf davon homolog exprimiert 

(HOCHREIN et al., 2022). Bei Pferden konnten die Transporter GLUT1, GLUT2, 

GLUT3, GLUT4, GLUT5, GLUT6, GLUT8, GLUT10 und GLUT12 nachgewiesen 

werden, während GLUT7, GLUT9, GLUT11, GLUT13 und GLUT14 in Pferden bisher 

nicht entdeckt wurden (LACOMBE, 2014; VALBERG et al., 2023; VIDAL MORENO 

DE VEGA et al., 2023). Diese GLUT-Varianten werden in unterschiedlichen Geweben 

exprimiert, in Experimenten an murinen und humanen CD4+ T-Zellen wurde zum 

Beispiel gezeigt, dass GLUT1 eine wichtige Rolle bei der Aktivierung dieser Zellen 

spielt (MACINTYRE et al., 2014; CHEN et al., 2023b). Im Zytoplasma der Zelle findet 

die Glykolyse statt, bei der Glukose in zehn enzymatisch katalysierten Schritten zu 

Pyruvat abgebaut wird. Dabei gibt es gewisse Unterschiede zwischen Spezies, unter 

anderem in der katalytischen Funktion der beteiligten Enzyme (STEIN et al., 2010), 

insgesamt ist dieser Prozess jedoch speziesübergreifend hochkonserviert 

(DANDEKAR et al., 1999). Im Anschluss an die Glykolyse wird das entstandene 

Pyruvat entweder über den mitochondrialen Pyruvat-Carrier in das Mitochondrium 

transportiert, wo es in Form von Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA) dem Citratzyklus 
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zugeführt wird, oder es wird im Zytoplasma weiter zu Laktat abgebaut und daraufhin 

an den Extrazellularraum abgegeben (YANG et al., 2022). Dieser Schritt wird von der 

Laktatdehydrogenase katalysiert (YANG et al., 2022). Da beim Abbau von Glukose zu 

Pyruvat lediglich zwei Moleküle Adenosintriphosphat (ATP) entstehen, liefert dieser 

Abbauweg deutlich weniger Energie als der mitochondriale Abbau von Pyruvat 

(NOBLE et al., 2024). Im Gegensatz zu der mitochondrialen Verstoffwechselung von 

Pyruvat wird hierfür kein Sauerstoff benötigt (NOBLE et al., 2024). Allerdings wurde 

die Annahme, dass der Abbau von Pyruvat zu Laktat ausschließlich unter anaeroben 

Bedingungen stattfindet, im Jahr 1956 durch Otto Warburg wiederlegt (WARBURG, 

1956). Dieser zeigte, dass Krebszellen auch in Anwesenheit von Sauerstoff Pyruvat 

zu Laktat abbauen, anstatt das Pyruvat im Mitochondrium zu verstoffwechseln 

(WARBURG, 1956). Diese Entdeckung wurde von da an als „Warburg-Effekt“ 

bezeichnet, oder als „aerobe Glykolyse“, wenn von proliferierenden Immunzellen die 

Rede ist, bei denen später derselbe Mechanismus entdeckt wurde (WANG et al., 

1976). Eine gesteigerte aerobe Glykolyse ist erwiesenermaßen essenziell für die 

Aktivierung von humanen und murinen T-Effektor-Zellen (WANG et al., 1976; STENTZ 

und KITABCHI, 2005; JACOBS et al., 2008; TANG et al., 2024). So führte ein Defizit 

des Transporters GLUT1 zu einer eingeschränkten Proliferation von humanen T-Zellen 

und verringerte in Versuchen an Mäusen die Expansion von Effektor-T-Zellen und die 

Entzündungsantwort in vivo (MACINTYRE et al., 2014). Die Aktivierung von humanen 

und murinen CD4+ T-Zellen wird durch die Erkennung von Antigenen durch den T-Zell-

Rezeptor getriggert, die von MHCII-Molekülen in der Membran antigenpräsentierender 

Zellen präsentiert werden (PISHESHA et al., 2022; BLANCO und KAPLAN, 2023). 

Mechanistic target of rapamycin class 1 (mTORC1) ist ein konservierter positiver 

Regulator der Glykolyse in T-Zellen, durch den der aktivierungs-induzierte 

metabolische Wechsel von der OXPHOS zur aeroben Glykolyse ausgelöst wird 

(SALMOND, 2018; POMPURA et al., 2022; LIN et al., 2024). Der Begriff der „aeroben 

Glykolyse“ kann unterschiedlich interpretiert werden, im Rahmen dieser Arbeit bezieht 

er sich jedoch auf den Abbau von Glukose zu Laktat unter aeroben Bedingungen. 

Diese gesteigerte aerobe Glykolyse ermöglicht eine schnelle Produktion von ATP und 

biosynthetischen Vorstufen, die ein schnelles Zellwachstum und die Produktion von 

Zytokinen ermöglichen (CHANG et al., 2013; WU et al., 2023a; LIN et al., 2024). Die 

OXPHOS wird jedoch als Folge des metabolischen Switch zur Glykolyse in T-Effektor-
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Zellen nicht herunterreguliert (ALMEIDA et al., 2021). Tatsächlich ist die OXPHOS in 

humanen und murinen T-Zellen für die Aktivierung und Proliferation dieser Zellen 

ebenfalls unerlässlich (WANG et al., 1976; CHANG et al., 2013). Durch die Aktivierung 

von T-Zellen wird zwar das Verhältnis von OXPHOS zu Glykolyse zugunsten der 

Glykolyse verringert, jedoch bleibt die OXPHOS weiterhin aktiv (CHANG et al., 2013; 

NOBLE et al., 2024). Diese Ergebnisse stimmen mit unseren Untersuchungen überein, 

in denen die CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden sowohl eine gesteigerte aerobe 

Glykolyse als auch eine erhöhte OXPHOS-Aktivität aufwiesen (BARFUSSER et al., 

2021). Dies deutet darauf hin, dass diese Prozesse in CD4+ T-Zellen von Pferden 

ähnlich ablaufen und unterstreicht zudem den aktivierten Phänotyp dieser Zellen im 

Rahmen der ERU. Eine gesteigerte aerobe Glykolyse führt auch zu einer erhöhten 

Produktion von Laktat (FAN et al., 2023; HUANG et al., 2024). Die extrazelluläre 

Akkumulation von Laktat geht mit einer Ansäuerung des umliegenden Milieus einher 

und beeinflusst benachbarte Zellen auf unterschiedlichen Wegen (MA et al., 2024). So 

wird beispielsweise bei verschiedenen Immun-mediierten Erkrankungen 

extrazelluläres Laktat als präferiertes Substrat von Immunzellen genutzt, indem es zu 

Pyruvat umgewandelt und anschließend über Acetyl-CoA in den Citratzyklus 

eingeschleust wird (PUCINO et al., 2019; MANOSALVA et al., 2022; HUANG et al., 

2024). Außerdem wurde eine neue posttranslationale Modifikation bei Proteinen 

entdeckt, die als Lactylierung (engl. lactylation) bezeichnet wird (ZHANG et al., 2019; 

GU et al., 2022). Diese tritt vor allem in laktatreichen Umgebungen auf, wozu sowohl 

Tumorgewebe, als auch entzündete Gewebe gehören (JIANG et al., 2024). In 

verschiedenen murinen und humanen Zelllinien, wie unter anderem HeLa-Zellen und 

verschiedenen Krebszellen, konnten 28 Lactylierungsstellen an Histonen identifiziert 

werden (ZHANG et al., 2019). Aktuell wird die Rolle der Lactylierung im Rahmen der 

autoimmunen Uveitis erforscht (FAN et al., 2023; HUANG et al., 2024). Mithilfe eines 

murinen EAU-Modells konnten erste Untersuchungen zeigen, dass die Lactylierung in 

CD4+ T-Zellen mit dem Fortschreiten der Erkrankung zunahm und dass eine 

Hemmung dieser Modifikation die Differenzierung von Th17-Zellen unterdrückte und 

die Entzündung reduzierte (FAN et al., 2023). Dabei wurde festgestellt, dass die 

Lactylierung von Genen, welche die Differenzierung von Th17-Zellen fördern, eine 

entscheidende Rolle spielte (FAN et al., 2023). Die Lactylierung von Yin Yang 1, einem 

Transkriptionsfaktor, der in Säugetierzellen ubiquitär exprimiert wird (VERHEUL et al., 
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2020), führte zudem in einem EAU-Mausmodell zur Dysfunktion von Mikrogliazellen, 

indem sowohl die Ausschüttung entzündlicher Zytokine als auch die Migration und 

Proliferation dieser Zellen verstärkt wurde (HUANG et al., 2024). Alternativ zum Abbau 

zu Pyruvat oder Laktat kann die Glukose auch dem Pentosephosphatweg zugeführt 

werden, der von proliferierenden CD4+ T-Zellen in Säugetieren benötigt wird, um 

Vorläufer für die Nukleotid- und Aminosäuresynthese zu produzieren 

(GHERGUROVICH et al., 2020; KATES und SAIBIL, 2024). Im Pentosephosphatweg 

entstehen Ribose-5-Phosphat, ein wichtiger Vorläufer für die Nukleotidsynthese, sowie 

Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH), ein zentrales Reduktionsmittel der 

Zelle (YANG et al., 2016; KATES und SAIBIL, 2024). Das gebildete NADPH ist unter 

anderem essenziell für die Umwandlung von oxidiertem Glutathion in seine reduzierte 

Form und somit wichtig für die Neutralisierung von ROS (KATES und SAIBIL, 2024). 

Die CD4+ T-Zellen von Patienten mit Rheumatoider Arthritis beispielsweise leiten 

Glukose vermehrt in den Pentosephosphatweg um, was mit einem hohen Gehalt an 

NADPH und metabolischen Zwischenmolekülen einhergeht (YANG et al., 2016; 

MASOUMI et al., 2023). Für die CD4+ T-Zellen von an ERU erkrankten Pferden ist 

bereits bekannt, dass sie im basalen Zustand sogar eine verminderte Glykolyse 

aufweisen, die jedoch als Antwort auf eine Hemmung der mitochondrialen Atmung 

kompensatorisch signifikant mehr gesteigert werden kann als bei gesunden Kontrollen 

(BARFUSSER et al., 2021). Diese Zellen scheinen somit im basalen Zustand nicht 

vermehrt auf die aerobe Glykolyse angewiesen zu sein, können sie jedoch bei Bedarf 

steigern (BARFUSSER et al., 2021). Ob eine Abhängigkeit von Glukose als 

mitochondrialem Substrat vorliegt, ist für die CD4+ T-Zellen von sowohl gesunden als auch 

an ERU erkrankten Pferden bisher nicht bekannt und sollte im Rahmen dieser Arbeit 

aufgedeckt werden. 

2.3.1.2 Aminosäurestoffwechsel  

Im Gegensatz zur Glykolyse erfolgt der Abbau der meisten Aminosäuren im 

Mitochondrium. Glutamin ist innerhalb der Zelle die Aminosäure mit der höchsten 

Konzentration und wird durch Glutaminasen zu Glutamat abgebaut und anschließend 

in α-Ketoglutarat umgewandelt, das den Citratzyklus speist. Für die ATP-Bereitstellung 

in T-Effektorzellen ist dieser Glutamin-abhängige, mitochondriale Metabolismus 

entscheidend (YANG et al., 2023). Außerdem wird Glutamat für die de novo-Synthese 
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von Glutathion und Proteinen genutzt (FENG et al., 2022). Eine Störung der 

Glutathion-Synthese führte beispielsweise in murinen T-Zellen zu einer Erhöhung der 

ROS-Werte und einer gestörten Differenzierung von CD4+ T-Zellen (LIAN et al., 2018; 

YANG et al., 2023). Für die peripheren CD4+ T-Zellen von Pferden wurde der 

mitochondriale Glutamin-Metabolismus bislang nicht genau untersucht (Stand der 

PubMed-Literaturrecherche: 26.11.2024). Eine Abhängigkeit vom Glutamin-

Stoffwechsel wurde jedoch bereits in humanen CD4+ T-Zellen nachgewiesen (SENER 

et al., 2016). Die Proliferation dieser Zellen war von der Anwesenheit von Glutamin 

abhängig und die Abwesenheit von Glutamin verhinderte die Proliferation vollständig 

(SENER et al., 2016). Außerdem erzeugte die Aktivierung von naiven murinen CD4+ 

T-Zellen in einer Glutamin-defizienten Umgebung sogar in Gegenwart von Th1-

polarisierenden Zytokinen regulatorische T-Zellen (Klysz, Tai et al. 2015, Xu, Li et al. 

2024). Die Proliferation, Differenzierung und Funktion von humanen und murinen CD4+ 

T-Zellen ist demnach abhängig von Glutamin (Klysz, Tai et al. 2015, Xu, Li et al. 2024), 

ein Effekt, der für die CD4+ T-Zellen von Pferden noch untersucht werden muss.  

2.3.1.3 Fettsäurestoffwechsel 

Fettsäuren werden im Rahmen der β-Oxidation zu Acetyl-CoA abgebaut, welches 

anschließend in den Citratzyklus eintreten kann. Es wird unterschieden zwischen kurz-

, mittel- und langkettigen Fettsäuren, die zuerst vom Zytosol ins Mitochondrium 

gelangen müssen, um im Rahmen der FAO verstoffwechselt zu werden. Kurz- und 

mittelkettige Fettsäuren können aufgrund ihrer hohen Membranpermeabilität die 

Mitochondrienmembran durch passive Diffusion überqueren. Der Transport von 

langkettigen Fettsäuren in die mitochondriale Matrix wird in eukaryotischen Zellen 

durch das Carnitin-Shuttle-System reguliert, das sich aus der Carnitin-

Palmityltransferase (CPT) 1 und 2 und der Carnitin-Acylcarnitin-Translokase 

zusammensetzt. Die CPT1 katalysiert die Bindung von Fettsäuren an Carnitin an der 

äußeren Mitochondrienmembran, wodurch Acylcarnitin entsteht, welches 

anschließend von der Translokase ins Mitochondrium befördert werden kann. Die 

Reaktion der CPT1 stellt den geschwindigkeitsbegrenzenden Schritt der FAO dar und 

wird daher meist angesteuert, wenn die FAO manipuliert werden soll (SCHLAEPFER 

und JOSHI, 2020; ZHOU et al., 2023). Im Mitochondrium kommt es im Rahmen der β-

Oxidation zur Entfernung von 2-Kohlenstoffeinheiten, wobei Acetyl-CoA entsteht. 
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Neben Acetyl-CoA entstehen während der β-Oxidation auch die reduzierten Formen 

von Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NADH) und Flavin-Adenin-Dinukleotid (FADH2), 

die ihre Elektronen an die Elektronentransportkette abgeben und auf diese Weise zur 

Energiegewinnung beitragen. 

2.3.2 Mitochondrialer Metabolismus in T-Zellen  

Der mitochondriale Metabolismus spielt eine zentrale Rolle bei 

Autoimmunerkrankungen wie der ERU, da er nicht nur die Energieversorgung der T-

Zellen sichert, sondern auch direkt die Differenzierung und Funktion von Immunzellen 

beeinflusst (MA et al., 2024). Veränderungen im mitochondrialen Stoffwechsel können 

unter anderem die Balance zwischen pro-inflammatorischen T-Zellen und 

regulatorischen T-Zellen verschieben, was zu einer verstärkten Immunantwort und 

Entzündung beiträgt (YANG et al., 2022; LIN et al., 2024). Diese Mechanismen 

machen den mitochondrialen Metabolismus zu einem wichtigen Forschungsgebiet und 

vielversprechenden Ziel für therapeutische Ansätze bei der Behandlung von 

Autoimmunerkrankungen. 

2.3.2.1 Der Citratzyklus 

Der Citratzyklus ist in der mitochondrialen Matrix lokalisiert und fungiert als zentraler 

Punkt im Zellstoffwechsel. In ihm werden die Abbauprodukte des Glukose-, 

Aminosäure- und Fettsäurestoffwechsel zusammengeführt. Diese gelangen 

überwiegend in Form von Acetyl-CoA in den Citratzyklus, wobei die Quelle des Acetyl-

CoA je nach Zelltyp und Aktivierungsstatus variieren kann (ARNOLD und FINLEY, 

2023). Auch Speziesunterschiede beeinflussen die bevorzugten Substratquellen, 

wobei die Zellen von Maus und Mensch vor allem den Abbau von Glukose zu Pyruvat 

als Quelle bevorzugen (O'NEILL et al., 2016). Für die T-Zellen von Pferden ist nicht 

bekannt, ob sie bestimmte Substrate bevorzugt nutzen (Stand der PubMed-

Literaturrecherche: 18.11.2024). Im Citratzyklus selbst wird zwar weder Sauerstoff 

verbraucht noch nennenswerte Mengen an ATP produziert, jedoch liefert er 

Elektronen, die bei der Oxidation von Substraten wie Acetyl-CoA zu Kohlenstoffdioxid 

freigesetzt werden. Diese Elektronen werden von NAD+ und FAD aufgenommen, 

wodurch die Reduktionsäquivalente NADH und FADH2 entstehen, die dann schließlich 

die Elektronen an die Elektronentransportkette weiterleiten. Die Mitochondrien von T-
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Zellen nutzen den Citratzyklus, um Reduktionsäquivalente wie NADH und FADH2 

bereitzustellen, die für die Atmungskette und damit die ATP-Produktion erforderlich 

sind (O'NEILL et al., 2016). Gleichzeitig liefert er biosynthetische Vorstufen für 

Prozesse, die für die Aktivierung und Funktion von T-Zellen notwendig sind (O'NEILL 

et al., 2016).  

2.3.2.2 Die Atmungskette  

Die Atmungskette ist in eukaryotischen Zellen in direkter Nähe zum Citratzyklus in der 

inneren Mitochondrienmembran lokalisiert und läuft speziesübergreifend 

hochkonserviert ab (MEYER et al., 2019). Sie besteht aus vier Komplexen: der NADH-

Ubiquinon-Oxidoreduktase (Komplex I), der Succinatdehydrogenase (Komplex II), der 

Ubiquinol-Cytochrom-c-Oxidoreduktase (Komplex III) und der Cytochrom-c-Oxidase 

(Komplex IV) (VERCELLINO und SAZANOV, 2022). Zusätzlich gibt es noch Komplex 

V, auch bekannt als ATP-Synthase, der für die Synthese von ATP verantwortlich ist 

(OKOYE et al., 2023). Die Reduktionsäquivalente NAHD und FADH2 geben ihre 

Elektronen entweder an Komplex I oder Komplex II der Atmungskette ab (NOLFI-

DONEGAN et al., 2020). Komplex I oxidiert NADH und reduziert dabei Ubichinon zu 

Ubichinol in einer protonengekoppelten Elektronenübertragung (OKOYE et al., 2023). 

Die Elektronen werden dabei über eine Kette von Kofaktoren, darunter ein 

Flavinmononukleotid und sieben Eisen-Schwefel-Cluster, an Ubichinon weitergeleitet 

(NOLFI-DONEGAN et al., 2020). Im Komplex II werden die beim Abbau von Succinat 

freigesetzten Elektronen von FADH₂ über Eisen-Schwefel-Cluster auf Ubichinon 

übertragen, wodurch der Citratzyklus direkt mit der Atmungskette verbunden ist 

(NOLFI-DONEGAN et al., 2020). Am Komplex II kommt es dabei nicht zum Pumpen 

von Protonen (NOLFI-DONEGAN et al., 2020). Ubichinol wird anschließend von 

Komplex III oxidiert und von diesem werden die Elektronen einzeln auf Cytochrom c 

übertragen (OKOYE et al., 2023). Das reduzierte Cytochrom c fungiert als mobiler 

Elektronenüberträger und liefert die Elektronen an Komplex IV ab, wo zellulärer 

Sauerstoff als terminaler Elektronenakzeptor fungiert und zu Wasser reduziert wird 

(OKOYE et al., 2023). Dieser Elektronenfluss treibt den Transport von Protonen von 

der Matrix in den Intermembranraum an (NOLFI-DONEGAN et al., 2020). Insgesamt 

werden infolge des Elektronentransports zehn Protonen, zwei aus Komplex III und 

jeweils vier aus den Komplexen I und IV, von der Matrix in den Intermembranraum 
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gepumpt (NOLFI-DONEGAN et al., 2020). Dort erzeugen sie einen elektrochemischen 

Protonengradienten, der als mitochondriales Membranpotenzial bezeichnet wird 

(NOLFI-DONEGAN et al., 2020). Die resultierende Protonenbewegung durch Komplex 

V entlang des Protonengradienten in Richtung der mitochondrialen Matrix wird von 

Komplex V genutzt, um ATP zu erzeugen (OKOYE et al., 2023). Der Begriff OXPHOS 

bezeichnet den kombinierten Prozess der Atmungskette und der ATP-Synthese durch 

Komplex V (OKOYE et al., 2023). Die Atmungskette ist essenziell für die 

Energieversorgung von T-Zellen und steuert deren Aktivierung und Funktion (MA et 

al., 2024). Ihre Rolle geht dabei über die ATP-Produktion hinaus, indem sie die 

Produktion von ROS reguliert, die als Signalmoleküle in der T-Zell-Aktivierung dienen 

(GÜLOW et al., 2024). Im Rahmen der ERU könnte die erhöhte OXPHOS in CD4+ T-

Zellen (BARFUSSER et al., 2021) sowohl auf eine Dysfunktion der mitochondrialen 

Atmungskette als auch auf eine aktivierungsinduzierte Steigerung der OXPHOS-

Aktivität hinweisen. 

2.3.3 Die Rolle von reaktiven Sauerstoffspezies bei der T-Zell Aktivierung 

Früher wurden ROS als unerwünschte Nebenprodukte enzymatischer Reaktionen 

betrachtet (GÜLOW et al., 2024). Heute ist bekannt, dass ROS in humanen und 

murinen Zellen eine zentrale Rolle in zahlreichen zellulären Prozessen spielen. Dazu 

zählen die Regulierung der angeborenen und adaptiven Immunantwort, die 

Differenzierung und Autophagie sowie die Abwehr von Pathogenen (OKOYE et al., 

2023; GÜLOW et al., 2024). Bei Pferden sind die genauen Mechanismen, wie ROS 

die T-Zell-Aktivierung beeinflussen, bislang nicht erforscht (Stand der PubMed-

Literaturrecherche: 18.11.2024). Dass Antioxidantien die Aktivierung menschlicher 

und muriner T-Zellen inhibieren, wurde bereits vor längerer Zeit nachgewiesen 

(NOVOGRODSKY et al., 1982; CHAUDHRI et al., 1988; BAUER et al., 1998). In 

humanen und murinen T-Zellen induzierte zudem die Aktivierung des T-Zell-Rezeptors 

eine ROS-Produktion (DEVADAS  et al., 2002). Später wurde spezifisch die Funktion 

von ROS aus Komplex III für die T-Zell-Aktivierung untersucht (SENA et al., 2013). Die 

T-Zellen von Mäusen mit einer T-Zell-spezifischen Reduktion im Rieske-Iron-Sulfur-

Protein, welches eine Untereinheit von Komplex III der Atmungskette darstellt, konnten 

aufgrund der fehlenden ROS-Produktion in Komplex III keine antigenspezifische T-

Zell-Expansion in vivo einleiten (SENA et al., 2013). In diesem Versuch konnte zudem 
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belegt werden, dass mitochondriale ROS für die Aktivierung von NFAT und die 

anschließende Induktion von IL-2 notwendig sind (SENA et al., 2013). Inzwischen ist 

bekannt, dass das oxidative Signal in T-Zellen über mehrere Schritte abläuft: Die 

Aktivierung des T-Zell-Rezeptors führt in humanen und murinen T-Zellen zu einer 

kontrollierten ROS-Produktion durch Komplex I und Komplex III der Atmungskette 

(KAMINSKI et al., 2007; KAMINSKI et al., 2010; GÜLOW et al., 2024). Zusätzlich wird 

die NADPH-Oxidase 2 aktiviert, die in den T-Zellen von Menschen und Mäusen 

ebenfalls ROS produziert und so ein konstantes ROS-Signal aufrechterhält und die 

Signaltransduktion stabilisiert (JACKSON et al., 2004; KAMIŃSKI et al., 2013; GÜLOW 

et al., 2024). Dieses oxidative Signal aktiviert Signaltransduktionskaskaden wie den 

Mitogen-aktivierten Proteinkinase-Weg, der die Proliferation und Differenzierung von 

humanen und murinen T-Zellen fördert (COPPOLA et al., 2020; GÜLOW et al., 2024). 

Außerdem wird die Aktivität Redox-sensitiver Transkriptionsfaktoren wie des 

nuklearen Faktors Kappa B (NF-κB) gesteigert, der die Ausschüttung pro-

inflammatorischer Zytokine induziert und dessen gesteigerte Aktivität unter anderem 

mit der Pathogenese autoimmuner Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis 

(ILCHOVSKA und BARROW, 2021) und auch der EAU in Mäusen (HSU et al., 2020) 

in Verbindung gebracht wird. Die initiale Aktivierung des oxidativen Signals hängt auch 

mit einer gesteigerten aeroben Glykolyse zusammen (KAMIŃSKI et al., 2012), die für 

die Aktivierung von murinen und menschlichen T-Zellen erwiesenermaßen erforderlich 

ist (WANG et al., 1976; STENTZ und KITABCHI, 2005; JACOBS et al., 2008; TANG 

et al., 2024). Diese gesteigerte glykolytische Aktivität führt zu einem erhöhten 

Aufkommen von reduziertem NADH und FADH2, die wiederum einen gesteigerten 

Elektronenfluss durch die Atmungskette begünstigen und somit die Bildung von ROS 

durch Komplex I und III induzieren (KAMIŃSKI et al., 2013; SENA et al., 2013; GÜLOW 

et al., 2024). Als Folge der T-Zell-Rezeptor-Aktivierung wechselt die Funktion der 

Atmungskette in humanen und murinen T-Zellen so von der Haupt-Quelle des 

zellulären ATP zur Quelle des oxidativen Signals für die T-Zell-Aktivierung, während 

die aerobe Glykolyse die energetischen Anforderungen der Zellen erfüllt (KAMIŃSKI 

et al., 2013; SENA et al., 2013; GÜLOW et al., 2024; LIN et al., 2024). Die gesteigerte 

aerobe Glykolyse als Folge der T-Zell-Rezeptor-Aktivierung ist demnach ein 

essenzieller Schritt für die Aktivierung des oxidativen Signals in humanen T-Zellen 

(KAMIŃSKI et al., 2012; GÜLOW et al., 2024). Um eine Überproduktion von ROS zu 
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begrenzen und oxidativen Stress zu verhindern, regulieren der Transkriptionsfaktor 

Nrf2 (engl. nuclear factor-erythroid 2-related factor 2) und antioxidative Proteine wie 

Superoxiddismutasen (SODs) die Signalintensität und können das oxidative Signal bei 

Bedarf beenden (GÜLOW et al., 2024; SONG et al., 2024). SOD1 und SOD2 sind 

hochkonservierte Enzyme, die in Säugetierzellen die Umwandlung von Superoxid in 

Wasserstoffperoxid katalysieren (MARKLUND, 1984; ZELKO et al., 2002; GÜLOW et 

al., 2024). SOD1 erfüllt diese Aufgabe im Zytosol und im Intermembranraum der 

Mitochondrien und SOD2 in der mitochondrialen Matrix (ZELKO et al., 2002; GÜLOW 

et al., 2024). Das zentrale zelluläre Antioxidans in Säugetieren ist das Glutathion, das 

in seiner reduzierten Form Wasserstoffperoxid direkt reduzieren kann (AVERILL-

BATES, 2023; GÜLOW et al., 2024). Glutathion ist in verschiedenen 

Zellkompartimenten wie dem Zytoplasma, endoplasmatischen Retikulum, 

Peroxisomen, Vakuolen und Mitochondrien aktiv (GÜLOW et al., 2024). Oxidativer 

Stress entsteht, wenn ein Ungleichgewicht zwischen diesen antioxidativen Prozessen 

und der Produktion reaktiver Sauerstoffspezies besteht (DAMMAK et al., 2023). Für 

die Pathogenese der autoimmunen Uveitis wird schon seit längerem eine Rolle von 

oxidativem Stress angenommen (JIANG et al., 2023). In EAU-Mausmodellen zeigte 

sich, dass Mäuse mit einem Defizit im neutrophilen zytosolischen Faktor 1, einem 

zentralen Bestandteil der NADPH-Oxidase 2, eine reduzierte retinale Lipidperoxidation 

aufwiesen (HSU et al., 2020). Dies führte zu einer signifikant milderen 

Krankheitsausprägung mit einer verringerten Expression proinflammatorischer 

Zytokine in der Retina und einer verminderten Aktivität von NF-κB (HSU et al., 2020), 

was auf eine zentrale Rolle von ROS in der Pathogenese der EAU bei Mäusen 

hinweist. Ein möglicher Zusammenhang zwischen der ROS-Produktion in T-Zellen und 

der Pathogenese der ERU ist bisher nicht bekannt und bedarf weiterer Untersuchung. 

2.3.4 Respirometrische Messung des Immunzellmetabolismus  

Messungen des zellulären Sauerstoffverbrauchs (engl. oxygen consumption rate, 

OCR) in lebenden Immunzellen tragen dazu bei, die Stoffwechseleigenschaften 

spezifischer Zellpopulationen zu charakterisieren (DESOUSA et al., 2023). Der 

Seahorse XF Analyzer von Agilent eignet sich für diese Charakterisierung, da er ein 

geschlossenes System bietet, in dem die OCR in regelmäßigen Abständen über eine 

festgelegte Zeitspanne gemessen wird (DIVAKARUNI et al., 2014; ANDERSON et al., 
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2018). Die OCR wird in pmol O₂/min gemessen und ist ein Indikator für die 

mitochondriale Atmung (DESOUSA et al., 2023). Die Messung der Oxidation einzelner 

Substrate mithilfe des Seahorse XF Analyzer bietet zusätzlich Einblicke in die 

spezifischen Stoffwechselpräferenzen von Immunzellen (VOSS et al., 2021). Durch 

die Verwendung von Inhibitoren, die den Import von Glukose, Glutamin oder 

langkettigen Fettsäuren in die Mitochondrien hemmen, kann die mitochondriale 

Abhängigkeit von jedem spezifischen Substrat bestimmt werden, also zu welchem 

Grad die Zellen in der Lage sind, die mitochondriale Atmung über die Oxidation 

alternativer Substrate aufrechtzuerhalten (EBELING et al., 2021; VOSS et al., 2021). 

Die Kapazität für ein Substrat wiederum beschreibt, in welchem Umfang die Zellen in 

der Lage sind, dieses Substrat für die mitochondriale Energiegewinnung zu nutzen, 

wenn andere Stoffwechselwege blockiert sind (EBELING et al., 2021). Die Flexibilität 

wird als Differenz aus Kapazität und Abhängigkeit berechnet und erlaubt Rückschlüsse 

auf die metabolische Flexibilität dieser Zellen (ANDERSON et al., 2018). 
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4 DISKUSSION 

Die ERU ist eine Autoimmunerkrankung mit hoher Prävalenz bei Pferden weltweit, die 

sich durch die Beteiligung autoreaktiver CD4+ T-Zellen auszeichnet (DEEG et al., 

2001; GERDING und GILGER, 2016). Diese werden auf bisher unbekannte Weise im 

peripheren Blut aktiviert und wandern zu Beginn eines jeden Entzündungsschubs ins 

Auge ein, wo sie mit retinalen Autoantigenen reagieren und uveitische Episoden 

auslösen (DEEG et al., 2001; DEEG et al., 2004a; DEEG et al., 2006b; WIEDEMANN 

et al., 2020). Aus diesem Grund stehen die CD4+ T-Zellen im Fokus der ERU-

Forschung. Der Metabolismus von T-Zellen beeinflusst ihre Differenzierung und 

Funktion (MA et al., 2024). Eine Fehlsteuerung dieser Prozesse wird daher mit der 

Entstehung von Autoimmunerkrankungen in Verbindung gebracht und ein Eingreifen 

in diesen fehlgesteuerten Zellmetabolismus ermöglicht potenziell neue 

Therapieansätze (LIN et al., 2024). Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den 

Metabolismus von CD4+ T-Zellen aus dem peripheren Blut von an ERU erkrankten 

Pferden detaillierter zu charakterisieren. Zu diesem Zweck sollte ermittelt werden, ob 

die gesteigerte OXPHOS-Aktivität, die bereits in früheren Experimenten für diese 

Zellen ermittelt wurde (BARFUSSER et al., 2021), zu einer erhöhten Produktion von 

ROS in diesen Zellen führt. Zu diesem Zweck wurde die ROS-Produktion in den 

peripheren CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden und gesunden Kontrollpferden 

quantifiziert. Diese Untersuchungen offenbarten eine 1,7-fach erhöhte ROS-

Produktion in den CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden (Publikation, Figure 1). Die 

vorliegende Arbeit beschreibt somit zum ersten Mal, dass bei Pferden, die an ERU 

erkrankt sind, eine erhöhte Produktion von ROS in peripheren CD4+ T-Zellen vorliegt. 

Beim Pferd sind die genauen Mechanismen, die zur Entstehung von ROS in T-Zellen 

beitragen, bislang nicht umfassend untersucht worden (Stand der PubMed-

Literaturrecherche: 07.12.2024). Angesichts dieser Wissenslücke ist es sinnvoll, 

Erkenntnisse aus der humanen Forschung heranzuziehen. Beim Menschen entstehen 

ROS bei verschiedenen enzymatischen und nicht-enzymatischen Prozessen, 

insgesamt gibt es mindestens 41 ROS-produzierende Enzyme in der menschlichen 

Zelle (SIES und JONES, 2020). Die Entstehung von ROS wird dabei durch den 

Umstand gefördert, dass die einstufige Elektronenreduktion von Sauerstoff 

thermodynamisch gegenüber der zweistufigen Elektronenreduktion begünstigt ist 
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(OKOYE et al., 2023). Die einstufige Reduktion von molekularem Sauerstoff führt zur 

Bildung von Superoxid, welches entweder spontan oder durch SODs rasch zu 

Wasserstoffperoxid umgesetzt wird (RETH, 2002; GILL und LEVINE, 2013; OKOYE et 

al., 2023). Wird Wasserstoffperoxid einer einstufigen Elektronenreduktion unterzogen, 

entsteht das hochreaktive Hydroxylradikal (OKOYE et al., 2023). Obwohl 

Wasserstoffperoxid kein Radikal ist, zählt es zu den reaktiven Sauerstoffspezies 

(OKOYE et al., 2023; GÜLOW et al., 2024). Es hat eine längere Halbwertszeit als 

Superoxid und kann Zellmembranen speziesübergreifend durch Aquaporin-vermittelte 

Diffusion passieren (FINN und CERDA, 2015; BESTETTI et al., 2020; WANG et al., 

2020). Diese Eigenschaften ermöglichen es Wasserstoffperoxid, in menschlichen T-

Zellen als sekundärer Botenstoff zu wirken, der an der T-Zell-Rezeptor-initiierten 

Signaltransduktion beteiligt ist (RETH, 2002; GILL und LEVINE, 2013). In den 

Mitochondrien von Säugetieren wurden insgesamt elf Produktionsstätten für Superoxid 

und Wasserstoffperoxid	 identifiziert, die mit der Substratoxidation, dem 

Elektronentransport und der OXPHOS zusammenhängen (BRAND, 2016). Ein 

erhöhter Elektronenfluss durch die mitochondriale Atmungskette korreliert in 

Immunzellen von Menschen und Mäusen mit einer gesteigerten ROS-Produktion, die 

hauptsächlich durch die Komplexe I und III der Atmungskette entsteht (KAMINSKI et 

al., 2010; KAMIŃSKI et al., 2013; OKOYE et al., 2023). In humanen T-Zellen sind die 

Mitochondrien daher eine zentrale Quelle für zelluläre ROS (KAMINSKI et al., 2010; 

KAMIŃSKI et al., 2013; SIES und JONES, 2020). Unsere Funde einer gesteigerten 

OXPHOS-Aktivität (BARFUSSER et al., 2021) und einer erhöhten ROS-Produktion in 

peripheren CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden legen demnach nahe, dass die 

mitochondriale Atmungskette eine zentrale Rolle bei der pathologisch erhöhten ROS-

Produktion spielen könnte. Da die Messung der ROS-Produktion in CD4+ T-Zellen von 

ERU-Pferden im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht Mitochondrien-spezifisch war, 

sondern die zelluläre Gesamt-ROS-Produktion erfasste, kann nicht ausgeschlossen 

werden, dass auch andere Quellen zu der erhöhten ROS-Produktion beigetragen 

haben. In den T-Zellen von Pferden wurde die ROS-Produktion außerhalb der 

Mitochondrien bisher nicht genau untersucht (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 

09.12.2024). Beim Menschen gehören zu den 41 identifizierten ROS-produzierenden 

Enzymen in der Zelle unter anderem auch solche, die im endoplasmatischen 

Retikulum, in den Peroxisomen und der Plasmamembran aktiv sind (SIES und JONES, 
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2020). Besonders hervorzuheben sind darunter die NADPH-Oxidasen, die vorwiegend 

in der Plasmamembran lokalisiert sind und in Immunzellen von Menschen und Mäusen 

eine zentrale Rolle bei der kontrollierten Produktion von ROS spielen (KAMIŃSKI et 

al., 2013; SIES und JONES, 2020). Bei Pferden gibt es bislang keine spezifischen 

Informationen zur Aktivität von NADPH-Oxidasen in T-Zellen (Stand der PubMed-

Literaturrecherche: 09.12.2024). In murinen T-Zellen trägt die NADPH-Oxidase 2 als 

Folge der T-Zell-Rezeptor-Aktivierung durch eine kontrollierte ROS-Produktion zur 

Aufrechterhaltung des oxidativen Signals bei, das essenziell ist für die T-Zell-

Aktivierung (JACKSON et al., 2004; GÜLOW et al., 2024). Humane T-Zellen zeigten 

im Vergleich dazu nur eine geringe Aktivität der NADPH-Oxidase 2, was auf 

artspezifische Unterschiede bei der Regulation der ROS-Produktion hinweist 

(KAMIŃSKI et al., 2013). Die Aktivität der NADPH-Oxidase 2 wurde jedoch bereits bei 

Patienten mit Multipler Sklerose untersucht (TAVASSOLIFAR et al., 2020). Die CD4⁺ 

T-Zellen von Patienten mit Multipler Sklerose, die sich im wiederkehrenden Schub 

befanden, zeigten eine signifikant höhere ROS-Produktion im Vergleich zu Patienten 

in der Remissionsphase und gesunden Kontrollpersonen (TAVASSOLIFAR et al., 

2020). Zusätzlich war auch die ROS-Produktion von Patienten in der Remissionsphase 

höher als die von gesunden Individuen (TAVASSOLIFAR et al., 2020). Die PBL von 

Patienten im akuten Schub wiesen außerdem eine signifikant höhere Expression des 

Gens für die NADPH-Oxidase 2 auf, was eine zentrale Rolle dieses Enzyms bei der 

erhöhten ROS-Produktion nahelegte (TAVASSOLIFAR et al., 2020). Bei Pferden 

wurde eine Aktivität der NADPH-Oxidase 2 bisher lediglich in neutrophilen 

Granulozyten nachgewiesen (DEROCHETTE et al., 2013). Dennoch ist es denkbar, 

dass auch bei Pferden die NADPH-Oxidase 2 eine Rolle bei der 

aktivierungsinduzierten ROS-Produktion in T-Zellen spielt. Um den Ursprung der 

detektierten ROS genauer zu bestimmen, wären Mitochondrien-spezifische 

Messungen der ROS-Produktion erforderlich, beispielsweise durch den Einsatz von 

mitochondrialem Superoxid-Indikator, einem fluoreszierenden Farbstoff, der spezifisch 

mitochondriale ROS detektiert (WOJTALA et al., 2014). Dieser ist jedoch aufgrund von 

toxischen Eigenschaften auf die Zellen und die Mitochondrien mit Einschränkungen 

verbunden (WOJTALA et al., 2014). Alternativ könnten nachfolgende Studien eine 

differenzierte Proteomanalyse isolierter mitochondrialer Proteine von CD4+ T-Zellen 

umfassen. Diese hochsensible Methode könnte detaillierte Einblicke in veränderte 
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Proteine liefern, die mit der gesteigerten ROS-Produktion in den CD4+ T-Zellen von 

ERU-Pferden assoziiert sind. Solche Untersuchungen würden klären, ob eine gezielte 

Inhibierung der mitochondrialen Atmung sinnvoll wäre, um die ROS-Produktion zu 

hemmen, oder ob der Einsatz allgemeiner Antioxidantien erforderlich ist, um die 

gesamte zelluläre ROS-Produktion zu adressieren. 

Da eine erhöhte ROS-Produktion bisher weder in CD4+ T-Zellen von Patienten mit 

autoimmuner Uveitis noch in anderen Pferdemodellen beschrieben wurde (Stand der 

PubMed-Literaturrecherche: 07.12.2024), kann ihre Rolle in der Pathogenese der ERU 

aktuell nur gemutmaßt werden. Betrachtet man jedoch andere 

Autoimmunerkrankungen und Tiermodelle, liefern diese Hinweise darauf, dass die 

erhöhte ROS-Produktion in Kombination mit der gesteigerten OXPHOS-Aktivität 

(BARFUSSER et al., 2021) in CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden auf einen aktivierten 

Phänotyp mit mitochondrialen Schäden hinweist, der die Autoimmunreaktion 

begünstigt: Bei den CD4+ T-Zellen von Patienten mit systemischem Lupus 

erythematodes wurde beispielsweise eine signifikant erhöhte Produktion 

mitochondrialer ROS festgestellt (TAN et al., 2024). Darüber hinaus zeigten diese 

Zellen ein gesteigertes mitochondriales Membranpotential sowie eine mittels 

quantitativer PCR nachgewiesene höhere Anzahl an mitochondrialen DNA-Kopien im 

Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (TAN et al., 2024). Auch eine gesteigerte 

OXPHOS-Aktivität mit erhöhtem Protonenverlust innerhalb der mitochondrialen 

Atmungskette konnte für die CD4+ T-Zellen von Lupus-Patienten festgestellt werden 

(WINCUP et al., 2023). Die genaue Bedeutung dieser Befunde ist unklar, allerdings 

wurde aufgrund der erhöhten Protonenverluste und der mitochondrialen Schäden die 

Hypothese aufgestellt, dass der chronisch aktivierte Zustand dieser Zellen einen 

erschöpften Phänotyp begünstigt hat, der dann in einem ineffizienteren 

Energiemetabolismus mit kompensatorisch gesteigerter OXPHOS-Aktivität und 

erhöhter ROS-Produktion resultierte (WINCUP et al., 2023; TAN et al., 2024). 

Schädliche Effekte von erhöhten ROS-Werten auf die Mitochondrien von equinen T-

Zellen wurden bisher nicht nachgewiesen (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 

07.12.2024). In humanen T-Zellen schädigt jedoch eine Überproduktion von ROS 

erwiesenermaßen die Mitochondrien, unter anderem über eine Oxidation der 

mitochondrialen DNA (WANG et al., 2021). Das menschliche mitochondriale Genom 

kodiert 13 Polypeptide, die Bestandteile der OXPHOS sind (SHANG et al., 2023). Dazu 
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gehören sieben Polypeptide aus Komplex I der Atmungskette, ein Polypeptid aus 

Komplex III, drei aus Komplex IV sowie zwei Polypeptide der ATP-Synthase (SHANG 

et al., 2023). An Jurkat-T-Zellen, einer humanen Zelllinie, wurden die schädlichen 

Effekte von ROS auf Mitochondrien untersucht: Eine Überproduktion von ROS 

schädigte die Mitochondrien, was mitochondriale Dysfunktionen nach sich zog (WANG 

et al., 2021). Diese mitochondrialen Dysfunktionen waren charakterisiert durch ein 

beeinträchtigtes mitochondriales Membranpotential, eine Verringerung der maximalen 

respiratorischen Kapazität und der respiratorischen Reservekapazität im Vergleich zu 

Kontrollen (WANG et al., 2021). Um die Funktionstüchtigkeit der Mitochondrien in 

CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden zu bewerten, wurde bereits die maximale 

respiratorische Kapazität dieser Zellen untersucht (BARFUSSER et al., 2021). Diese 

Untersuchung ergab keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Zellen 

gesunder Kontrollpferde (BARFUSSER et al., 2021). Demnach scheinen die CD4+ T-

Zellen von ERU-Pferden in der Lage zu sein, die OXPHOS effektiv zu nutzen, was 

gegen eine mitochondriale Dysfunktion der CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden spricht 

(BARFUSSER et al., 2021). Zur Bestätigung dieser Annahme wären jedoch weitere 

Untersuchungen sinnvoll, wie die Untersuchung des mitochondrialen 

Membranpotenzials über die Anwendung von MitoTracker Orange, einem 

Fluoreszenzfarbstoff, der die Mitochondrien in lebenden Zellen färbt und dessen 

Anreicherung vom Membranpotential abhängt (AGNELLO et al., 2008). Zudem wäre 

eine Analyse der mitochondrialen DNA mittels quantitativer PCR hilfreich, um Schäden 

durch oxidativen Stress festzustellen (WANG et al., 2021). Zusätzlich könnte die 

bereits erwähnte differenzierte Proteomanalyse isolierter mitochondrialer Proteine von 

CD4+ T-Zellen Proteine identifizieren, die mit der gesteigerten ROS-Produktion in den 

CD4+ T-Zellen von an ERU erkrankten Pferden in Verbindung stehen. Insbesondere 

könnte untersucht werden, ob Proteine, die mit mitochondrialer Dysfunktion assoziiert 

sind, in den Mitochondrien der CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden verändert vorliegen. 

Dazu gehören beispielsweise Komponenten der Komplexe der Atmungskette oder 

Enzyme des antioxidativen Systems. Auf diese Weise könnte final geklärt werden, ob 

die chronische Aktivierung und erhöhte ROS-Produktion in den CD4+ T-Zellen von 

ERU-Pferden eine mitochondriale Dysfunktion auslöst, die zu einer kompensatorisch 

erhöhten OXPHOS führt, oder ob die gesteigerte OXPHOS und ROS-Produktion im 

Gegensatz dazu Ausdruck eines aktivierten und effizienten Stoffwechsels dieser 
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Zellen sind. Die Differenzierung dieser Mechanismen ist entscheidend, da die 

therapeutischen Strategien zur Normalisierung des veränderten Phänotyps stark 

davon abhängen, ob die Veränderungen auf eine mitochondriale Dysfunktion oder auf 

eine gezielte metabolische Anpassung zurückzuführen sind. Während mitochondriale 

Dysfunktionen durch Antioxidantien oder Substanzen zur Stabilisierung der 

mitochondrialen Funktion behandelt werden könnten, würde ein aktivierter Phänotyp 

eher Ansätze erfordern, die die metabolische Aktivität und Proliferation der Zellen 

gezielt modulieren. 

Bei Pferden liegen bisher keine Untersuchungen über den Einfluss einer erhöhten 

ROS-Produktion auf die Aktivierung und Funktion von T-Zellen vor (Stand der 

PubMed-Literaturrecherche: 08.12.2024). Beim Menschen und bei Mäusen liegen 

jedoch bereits Erkenntnisse vor, die ROS mit der Aktivierung und Zytokinproduktion 

von T-Zellen in Verbindung bringen: In humanen T-Zellen führte die T-Zell-Rezeptor-

Aktivierung nachweislich zu einer ROS-Produktion am Komplex I der mitochondrialen 

Atmungskette (KAMINSKI et al., 2007). Diese Komplex-I-abhängigen ROS führten zur 

Aktivierung von humanen T-Zellen und einer gesteigerten Genexpression der Zytokine 

IL-2 und IL-4 (KAMINSKI et al., 2007). Die Hemmung des Komplexes I durch Rotenon 

wiederum reduzierte das oxidative Signal und führte zu einer nahezu vollständigen 

Unterdrückung der Induktion dieser Zytokine (KAMINSKI et al., 2010). Die ROS-

Produktion am Komplex I der Atmungskette ist demnach essenziell für die Aktivierung 

humaner T-Zellen (KAMINSKI et al., 2010). In Mäusen sind mitochondriale ROS aus 

Komplex III der Atmungskette ebenfalls essenziell für die Aktivierung und Proliferation 

von CD4⁺ T-Zellen (SENA et al., 2013). Eine T-Zell-spezifische Reduktion des Rieske-

Iron-Sulfur-Proteins, eines Schlüsselproteins von Komplex III, verhinderte die 

Aktivierung und Proliferation von murinen CD4+ T-Zellen über den Transkriptionsfaktor 

NFAT und die nachfolgende Produktion von IL-2 in vitro (SENA et al., 2013). Beim 

Menschen wurde diese Abhängigkeit von Komplex-III-generierten ROS nicht im 

gleichen Maße nachgewiesen (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 10.12.2024). 

Allerdings verstärkte eine Hemmung der Komplexe III oder IV in humanen T-Zellen die 

aktivierungsinduzierte ROS-Signalkaskade (KAMIŃSKI et al., 2012). Dies wurde auf 

eine erhöhte Anreicherung von reduziertem Ubichinon sowie eine mögliche ROS-

Freisetzung aus Komplex I und teilweise aus Komplex III zurückgeführt (KAMIŃSKI et 

al., 2012). Diese Ergebnisse legen nahe, dass auch Komplex III sowohl in murinen als 
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auch in humanen CD4⁺ T-Zellen eine Rolle bei der aktivierungsinduzierten ROS-

Produktion spielen könnte (KAMIŃSKI et al., 2013; SENA et al., 2013). Da 

Untersuchungen des Einflusses von ROS auf die Aktivierung und Funktion der CD4⁺ 

T-Zellen von Pferden mit ERU oder Patienten mit autoimmuner Uveitis bisher fehlen 

(Stand der PubMed-Literaturrecherche: 10.12.2024), bietet ein Blick auf andere 

Autoimmunerkrankungen und Tiermodelle wertvolle Hinweise. Ein Beispiel ist der 

systemische Lupus erythematodes, bei dem die ROS-Produktion die T-Zell-

Aktivierung und Zytokinfreisetzung beeinflusst: In den CD4+ T-Zellen von Lupus-

Patienten wurden erhöhte Werte mitochondrialer ROS, mitochondriale Dysfunktionen 

und ein deutlicher Anstieg der Apoptose- und Aktivierungswerte nachgewiesen (TAN 

et al., 2024). Dieser aktivierte Phänotyp war unter anderem durch erhöhte 

Konzentrationen der Zytokine IL-2, TNF-α und IFN-γ gekennzeichnet (TAN et al., 

2024). Eine Reduktion der Produktion mitochondrialer ROS in CD4+ T-Zellen von 

Lupus-Patienten reduzierte die Aktivierungs- und Zytokinwerte (TAN et al., 2024). 

Außerdem verstärkte ein Ungleichgewicht zwischen oxidativem Stress und Th1-

assoziierten Zytokinen in den PBMC von Patienten mit systemischem Lupus 

erythematodes die Schwere der Erkrankung deutlich (SHAH et al., 2010). Dabei 

korrelierten die IFN-γ-Werte der PBMC positiv mit der gemessenen Lipidperoxidation 

und der Krankheitsintensität der Patienten (SHAH et al., 2010). Aufgrund der 

Erkenntnis, dass die ROS-Produktion die Zytokinexpression in PBMC von Patienten 

mit systemischem Lupus erythematodes beeinflusst (SHAH et al., 2010), wird 

inzwischen angenommen, dass die beobachtete mitochondriale Dysfunktion mit 

gesteigerter OXPHOS und mitochondrialer ROS-Produktion in den CD4+ T-Zellen von 

Lupus-Patienten maßgeblich zur chronischen Entzündung bei dieser Erkrankung 

beiträgt (WINCUP et al., 2023; TAN et al., 2024). Ein ähnlicher Ansatz zur 

Untersuchung der Rolle von ROS in T-Zellen, insbesondere im Hinblick auf deren 

Auswirkungen auf die intraokuläre Entzündung, findet sich auch im experimentellen 

Modell der EAU bei Mäusen. Da für die autoimmune Uveitis des Menschen schon 

länger eine Rolle von ROS in der Pathogenese angenommen wird, sollte in einem 

IRBP-induzierten Mausmodell der EAU die Wirkung von ROS auf die Aktivierung von 

Th1- und Th17-Zellen untersucht werden: Zu diesem Zweck wurde die periphere 

Injektion von Antioxidantien getestet, die bei diesen Mäusen in vivo zu einer 

signifikanten Verringerung der ROS-Produktion in peripheren CD4+ T-Zellen führte 
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(HUANG et al., 2022). Diese reduzierte ROS-Produktion ging mit einer 

abgeschwächten intraokulären Entzündung, einer reduzierten Aktivierung peripherer 

CD4+ T-Zellen und einer verminderten Proliferation von Th1- und Th17-Zellen einher 

(HUANG et al., 2022). Da auch die CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden gekennzeichnet 

sind durch einen aktivierten Phänotyp mit erhöhter IFN-γ-Expression (SALDINGER et 

al., 2020), gesteigerter OXPHOS-Aktivität (BARFUSSER et al., 2021) und erhöhter 

ROS-Produktion (Publikation, Figure 1), könnte hier ein ähnlicher Mechanismus 

vorliegen wie bei den CD4+ T-Zellen von Lupus-Patienten (SHAH et al., 2010; TAN et 

al., 2024). Die ERU wird als eine Th1-vermittelte Autoimmunerkrankung angesehen, 

da sowohl eine erhöhte IFN-γ-Expression in den CD4+ T-Zellen als auch erhöhte 

Serumspiegel von IFN-γ bei betroffenen Pferden nachgewiesen wurden (CURTO et 

al., 2016; SALDINGER et al., 2020). Aufgrund der beschriebenen Erkenntnisse aus 

der Forschung an Lupus-Patienten und EAU-Mäusen ist es demnach naheliegend, 

dass die in dieser Arbeit festgestellte erhöhte ROS-Produktion in CD4+ T-Zellen von 

ERU-Pferden mit dem aktivierten Phänotyp der autoreaktiven Th1-Zellen in 

Verbindung steht. Um zu prüfen, ob die gesteigerte ROS-Produktion tatsächlich den 

aktivierten Phänotyp dieser Zellen unterstützt, könnte ein erster Ansatz darin 

bestehen, die ROS-Produktion in vitro gezielt zu hemmen und anschließend die 

Proliferation der CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden mit der gesunder Kontrollpferde zu 

vergleichen. Dies könnte durch den Einsatz von Antioxidantien wie N-Acetylcystein 

oder Coenzym Q10 erfolgen, die über eine Reduktion von oxidativem Stress bereits 

Potenzial zur Behandlung des systemischen Lupus erythematodes zeigten 

(POZNYAK et al., 2024). Zudem sollte der Einfluss einer gezielten Hemmung der 

Komplexe I und III der mitochondrialen Atmungskette auf die ROS-Produktion und 

Funktion dieser Zellen untersucht werden. Dabei könnten spezifische Inhibitoren wie 

Rotenon oder Metformin zur Blockade von Komplex I sowie Antimycin A zur Hemmung 

von Komplex III eingesetzt werden. Zusätzlich sollten Funktionsexperimente 

durchgeführt werden, die die Auswirkungen spezifischer mitochondrialer Inhibitoren 

oder Antioxidantien auf den Metabolismus und die Funktion der CD4+ T-Zellen 

untersuchen. Diese könnten beispielsweise einen Effekt auf die Migration, 

Überlebensrate und Zytokinproduktion dieser Zellen beinhalten. Solche Experimente 

könnten dazu beitragen, den Einfluss von ROS auf die Funktion der autoreaktiven 

CD4+ T-Zellen von Pferden mit ERU zu entschlüsseln und potenziell Wege aufzeigen, 
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den aktivierten Phänotyp dieser autoreaktiven CD4+ T-Zellen über eine Inhibierung der 

ROS-Produktion zu regulieren. 

Da ROS hochreaktive Moleküle sind, die aufgrund ihrer ungepaarten Elektronen leicht 

mit anderen Molekülen reagieren können (SHU et al., 2023), könnte oxidativer Stress 

im Rahmen der ERU zur retinalen Schädigung beitragen. Als Folge der retinalen 

Degeneration könnte es innerhalb der entzündlichen Umgebung im Auge zur 

Freilegung neuer retinaler Autoantigene kommen (DEEG et al., 2006a; ADAMUS, 

2018). Dies würde einen potenziellen Mechanismus für wiederkehrende Schübe bei 

dieser rezidivierenden Autoimmunerkrankung darstellen, indem die Freilegung neuer 

Autoantigene die Autoimmunreaktion verstärkt und den rezidivierenden Charakter der 

Erkrankung fördert (DEEG et al., 2006a). Im Kontext der ERU wurde bisher kein 

retinaler oxidativer Stress nachgewiesen (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 

08.12.2024). Für die autoimmune Uveitis des Menschen wird jedoch, vorwiegend 

basierend auf Erkenntnissen aus Tiermodellen, seit Längerem eine Schlüsselrolle von 

oxidativem Stress diskutiert (YAMADA et al., 1986; SARASWATHY und RAO, 2008; 

JIANG et al., 2023). In einem IRBP-induzierten Mausmodell der EAU wurden 

differenziell abundante Proteine in retinalen Mitochondrien identifiziert, die mit 

oxidativem Stress assoziiert sind (SARASWATHY und RAO, 2009). Dazu gehörte 

unter anderem die SOD2, die in retinalen Mitochondrien von EAU-Mäusen 

hochreguliert war, was darauf hindeutete, dass diese Mitochondrien einer erhöhten 

ROS-Produktion ausgesetzt waren (SARASWATHY und RAO, 2009). Zudem war die 

ATP-Synthase in den retinalen Mitochondrien von EAU-Mäusen herunterreguliert, was 

auf Schäden in der mitochondrialen Funktion schließen ließ (SARASWATHY und 

RAO, 2009). In einem murinen EAU-Modell wurde zudem oxidativer Stress in retinalen 

Mitochondrien der Photorezeptoren festgestellt, charakterisiert durch Schäden an der 

mitochondrialen DNA, die bereits vor der Infiltration von Makrophagen beobachtet 

wurden (RAJENDRAM et al., 2007; SARASWATHY und RAO, 2008). Die Ursache für 

diese oxidativen Schäden blieb unklar, da primär Makrophagen als Hauptquelle für 

oxidativen Stress angesehen wurden (SARASWATHY und RAO, 2008). Allerdings 

wurden CD3+ T-Zellen und eine erhöhte Expression von CD28 in der Retina 

nachgewiesen, was auf die Anwesenheit aktivierter T-Zellen hindeutete 

(SARASWATHY und RAO, 2008). Zudem fand sich eine verstärkte Genexpression der 

Zytokine TNF-α und IFN-γ, wobei IFN-γ für die Anwesenheit von Th1-Zellen sprach 
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(SARASWATHY und RAO, 2008). Diese Untersuchungen an Tiermodellen der 

autoimmunen Uveitis kombiniert mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie zur 

ERU sprechen dafür, dass eine gesteigerte ROS-Produktion in autoreaktiven CD4⁺ T-

Zellen oxidative Schäden an der Retina verursachen könnte, die bereits vor der 

Infiltration von Makrophagen auftreten. Um diese Hypothese weiter zu untersuchen, 

wäre es sinnvoll, in einem weiterführenden Experiment die ROS-Produktion von 

vitrealen Lymphozyten von ERU-Pferden zu analysieren, die aus Glaskörpern im 

Rahmen der Pars-plana-Vitrektomie gewonnen werden können. Eine solche 

Untersuchung könnte klären, ob die CD4⁺ T-Zellen von ERU-Pferden nicht nur im 

peripheren Blut, sondern auch während ihrer intraokulären Phase eine erhöhte ROS-

Produktion zeigen, die potenziell zur Schädigung retinaler Strukturen beiträgt. Darüber 

hinaus könnten Koinkubationsexperimente mit retinalen Explantaten und isolierten 

retinalen Zellen mit CD4⁺ T-Zellen von ERU-Pferden und Kontrolltieren durchgeführt 

werden, um zu prüfen, ob die CD4⁺ T-Zellen der ERU-Pferde verstärkt retinale 

Schäden durch ROS verursachen. Solche Analysen könnten durch den Einsatz von 

fluoreszenzbasierten ROS-Detektionsmethoden und die Messung mitochondrialer 

Schäden, wie der Messung des mitochondrialen Membranpotenzials und einer 

Analyse der mitochondrialen DNA in den retinalen Zellen, erfolgen. Zur weiteren 

Validierung sollte der Einfluss von Antioxidantien wie SOD1, SOD2 oder Glutathion 

auf die Koinkubationen getestet werden, um mögliche protektive Effekte gegen 

oxidative Schäden zu evaluieren. Solche Ansätze könnten wertvolle Einblicke in die 

Rolle von retinalem oxidativem Stress bei der Pathogenese der ERU liefern. 

Insgesamt legen diese neuen Erkenntnisse einer erhöhten ROS-Produktion in den 

peripheren CD4⁺ T-Zellen von ERU-Pferden nahe, dass diese eng mit dem aktivierten 

Phänotyp dieser Zellen verknüpft ist. Eine mögliche Ursache dieser gesteigerten ROS-

Produktion ist ein aktivierungs-induzierter verstärkter Elektronenfluss durch die 

mitochondriale Atmungskette im Rahmen der verstärkten OXPHOS-Aktivität dieser 

Zellen (BARFUSSER et al., 2021). Des Weiteren könnten mitochondriale 

Dysfunktionen innerhalb der Atmungskette eine Rolle bei der Induktion der erhöhten 

ROS-Produktion spielen, wobei diese mitochondrialen Schäden wiederum durch 

oxidativen Stress weiter verstärkt werden würden. Unabhängig von der genauen 

Quelle dieser erhöhten ROS-Werte scheint das oxidative Signal den aktivierten 

Phänotyp dieser autoreaktiven Zellen zu fördern. Ein gezieltes Eingreifen in dieses 
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oxidative Signal könnte daher ein vielversprechender Ansatz sein, um die Aktivierung 

dieser autoreaktiven Zellen zu hemmen. Zudem müssen auch innerhalb des Auges 

retinale oxidative Schäden durch die erhöhten ROS-Werte in Betracht gezogen 

werden, da die CD4+ T-Zellen innerhalb der akuten Entzündungsschübe auch 

intraokulär zu finden sind. 

Im Rahmen dieser Studie sollte als nächstes untersucht werden, welche Substrate die 

CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden bevorzugt nutzen, um den gesteigerten 

Elektronenbedarf für ihre erhöhte OXPHOS-Aktivität (BARFUSSER et al., 2021) zu 

decken. Zu diesem Zweck wurde die Kapazität, Abhängigkeit und Flexibilität dieser 

Zellen für die Nutzung von Glukose, Glutamin und langkettigen Fettsäuren als 

mitochondriale Substrate in den CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden und Kontrollen 

bestimmt. Im Rahmen dieser Untersuchungen ergaben sich signifikante Unterschiede 

für die bevorzugte mitochondriale Substratoxidation dieser Zellen. Sowohl gesunde 

Kontrollpferde als auch an ERU erkrankte Pferde zeigten eine Kapazität von 100 % für 

die Nutzung von Glukose als mitochondriales Substrat, während an ERU erkrankte 

Pferde eine signifikant reduzierte Abhängigkeit sowie eine gesteigerte Flexibilität für 

den mitochondrialen Glukose-Stoffwechsel aufwiesen (Publikation, Figure 2). Diese 

reduzierte Abhängigkeit wird dadurch definiert, dass diese Zellen den inhibierten 

mitochondrialen Glukose-Stoffwechsel zu einem größeren Anteil durch die Oxidation 

alternativer Substrate kompensieren konnten, was sich in einer geringeren Abnahme 

der zellulären Saustoffverbrauchsrate äußerte. Eine solche erhöhte Flexibilität für den 

mitochondrialen Glukose-Stoffwechsel von CD4+ T-Zellen wurde bisher weder bei der 

autoimmunen Uveitis des Menschen noch in Tiermodellen dieser Erkrankung 

festgestellt (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 10.12.2024). Frühere 

Untersuchungen zeigten jedoch bereits, dass diese autoreaktiven Zellen bei Pferden 

eine ausgeprägte metabolische Anpassungsfähigkeit aufweisen: Die CD4+ T-Zellen 

von an ERU erkrankten Pferden zeigten eine verringerte basale Glykolyse im Vergleich 

zu gesunden Kontrollpferden, die jedoch nach einer Inhibierung der mitochondrialen 

Atmung im Vergleich zu Kontrollen signifikant höher anstieg (BARFUSSER et al., 

2021). Die Zellen betroffener Pferde zeigten somit eine signifikant gesteigerte 

Fähigkeit, die aerobe Glykolyse bei Bedarf zu steigern, was die metabolische 

Flexibilität dieser Zellen unterstreicht (BARFUSSER et al., 2021). Die im Rahmen 

dieser Studie festgestellte höhere Flexibilität für den mitochondrialen Glukose-
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Stoffwechsel zeigt jetzt, dass diese Zellen nicht nur zu einem gesteigerten Ausmaß in 

der Lage sind, zwischen zytosolischen und mitochondrialen ATP-produzierenden 

Prozessen, sondern auch zwischen verschiedenen mitochondrialen Substraten zu 

wechseln. Ein Zweck dieser gesteigerten Fähigkeit zur Aufrechterhaltung der 

mitochondrialen Atmung unabhängig von der Nutzung von Glukose als Substrat 

könnte darin bestehen, die Glukose bei Bedarf vermehrt im Zytoplasma innerhalb der 

aeroben Glykolyse zu verstoffwechseln, anstatt im Mitochondrium. Der Nutzen dieser 

gesteigerten Fähigkeit zur Erhöhung der aeroben Glykolyse in den CD4⁺ T-Zellen von 

Pferden ist bislang nicht bekannt (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 10.12.2024). 

Eine gesteigerte aerobe Glykolyse ist jedoch erwiesenermaßen essenziell für die 

Aktivierung und Proliferation von murinen und menschlichen Effektor-T-Zellen (WANG 

et al., 1976; STENTZ und KITABCHI, 2005; JACOBS et al., 2008). Dies wurde 

beispielsweise in Experimenten deutlich, in denen ein Defizit des Glukosetransporters 

GLUT1 zu einer eingeschränkten Proliferation von humanen CD4+ T-Zellen führte und 

in murinen CD4+ T-Zellen die Expansion von Effektor-T-Zellen und die 

Entzündungsantwort in vivo verringerte (MACINTYRE et al., 2014). Eine gesteigerte 

aerobe Glykolyse in T-Zellen liefert neben ATP zudem auch Laktat als metabolisches 

Zwischenprodukt. Der Einfluss einer gesteigerten Laktat-Konzentration auf die CD4+ 

T-Zellen wurde im Rahmen der ERU bisher nicht untersucht (Stand der PubMed-

Literaturrecherche: 11.12.2024). Allerdings belegten neue Untersuchungen im 

Rahmen der autoimmunen Uveitis einen Einfluss von erhöhten Laktat-Werten auf die 

T-Zell-Funktion: In den CD4+ T-Zellen von Patienten mit dem Vogt-Koyanagi-Harada-

Syndrom, das wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben in Verbindung mit der autoimmunen 

Uveitis auftritt, wurde eine Aktivierung der Stoffwechselwege aerobe Glykolyse, T-Zell-

Aktivierung und Differenzierung von T-Zellen sowie eine signifikant höhere Expression 

des Gens für die Laktatdehydrogenase A festgestellt (PENG et al., 2024). Mittels 

Durchflusszytometrie wurden zudem erhöhte Werte der Laktatdehydrogenase A in 

CD4+ T-Zellen von erkrankten Personen festgestellt, was die erhöhte Expression 

bestätigte (PENG et al., 2024). Die Laktatdehydrogenase A ist ein Schlüsselenzym der 

Glykolyse und katalysiert die Umwandlung von Pyruvat zu Laktat, wobei NAD+ 

regeneriert wird. Um die Rolle der Laktatdehydrogenase A bei der autoimmunen 

Uveitis zu untersuchen, wurden in vitro-Experimente mit PBMC von Vogt-Koyanagi-

Harada-Patienten durchgeführt, in denen eine Hemmung der Laktatdehydrogenase A 
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eine reduzierte Proliferation von CD4+ T-Zellen bewirkte (PENG et al., 2024). Wie 

genau die Akkumulation von Laktat die Aktivierung und Proliferation von CD4+ T-Zellen 

beeinflusst, ist jedoch weitgehend unklar (FAN et al., 2023). Eine kürzlich entdeckte 

posttranslationale Modifikation, die als Lactylierung bezeichnet wird (ZHANG et al., 

2019), liefert jedoch neue Hinweise: In einem IRBP-induzierten Mausmodell der EAU 

wurde eine erhöhte Laktatkonzentration in peripheren CD4+ T-Zellen nachgewiesen, 

die mit einer gesteigerten Lactylierung einherging, einer posttranslationalen 

Modifikation, bei der es zur Lactylierung von Histonen kommt (FAN et al., 2023). Die 

Lactylierung nahm mit dem Fortschreiten der Erkrankung zu und konnte schließlich 

auch in den intraokulären CD4+ T-Zellen nachgewiesen werden (FAN et al., 2023). Die 

Hemmung der Pyruvat-Dehydrogenase-Kinase mit Dichloracetat verringerte die 

Laktatproduktion, führte zu einer reduzierten Lactylierung in den CD4+ T-Zellen und 

hemmte das Fortschreiten der klinischen Symptome der EAU (FAN et al., 2023). Im 

Gegensatz dazu erhöhte die Blockade der mitochondrialen Atmung mit Rotenon die 

Lactylierung in CD4+ T-Zellen von EAU-Mäusen und verstärkte die pathologischen 

Veränderungen (FAN et al., 2023). Ob ein ähnlicher Mechanismus in CD4+ T-Zellen 

von ERU-Pferden vorliegt, ist derzeit nicht bekannt. Ein erster Ansatzpunkt wäre, die 

Konzentration der Laktatdehydrogenase A in CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden und 

gesunden Kontrollen zu bestimmen, was sich mittels spezifischer Antikörper in der 

Durchflusszytometrie ausführen ließe. Anschließend könnte die Lactylierung in CD4+ 

T-Zellen von ERU-Pferden und gesunden Kontrollpferden vergleichend untersucht 

werden und der Effekt einer Inhibierung der Laktatdehydrogenase A auf die 

Lactylierung getestet werden. Dies ließe sich mittels quantitativer Western-Blot-

Analysen durchführen, wobei spezifische Antikörper eingesetzt werden könnten, um 

die Lactylierungsniveaus zu bestimmen. Zusätzlich sollte eine Inhibierung der 

mitochondrialen Atmung mit Rotenon und Antimycin A sowie der Glykolyse, 

beispielsweise durch 2-Desoxy-D-Glukose, durchgeführt werden, um den Einfluss 

dieser Stoffwechselwege auf die Lactylierungsniveaus zu untersuchen. Ergänzend 

wäre eine vergleichende Analyse der Aktivierungswerte und Proliferation dieser Zellen 

sinnvoll, um mögliche Korrelationen zwischen erhöhten Lactylierungswerten und einer 

verstärkten Zellaktivierung zu identifizieren. Solche Untersuchungen könnten wertvolle 

Einblicke in den Einfluss des Glukosestoffwechsels und der Lactylierung auf die T-

Zellfunktion bei ERU-Pferden liefern. 
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Die reduzierte Abhängigkeit vom mitochondrialen Glukose-Stoffwechsel deutet 

zusätzlich darauf hin, dass die CD4⁺ T-Zellen von Pferden mit ERU verstärkt Substrate 

wie Glutamin oder Fettsäuren zur mitochondrialen Oxidation nutzen können, um die 

mitochondriale Atmung aufrechtzuerhalten. Da sowohl Kontrollen als auch ERU-

Pferde eine Kapazität von 100 % für den mitochondrialen Glukosestoffwechsel zeigten 

(Publikation, Figure 2), konnte Glukose zudem nicht als das Substrat identifiziert 

werden, das die vermehrt benötigten Elektronen für die gesteigerte OXPHOS-Aktivität 

der CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden bereitstellt. Die CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden 

müssten daher zusätzlich in der Lage sein, Glutamin oder Fettsäuren in gesteigertem 

Ausmaß für die mitochondriale Substratoxidation zu nutzen, um sowohl die geringere 

Abhängigkeit von Glukose als auch die gesteigerte OXPHOS-Aktivität zu 

kompensieren.  

Aus diesem Grund wurde die mitochondriale Substratoxidation von Glutamin 

analysiert, indem die Umwandlung von Glutamin zu Glutamat durch die Hemmung der 

Glutaminase 1 mithilfe von Bis-2-(5-phenylacetamido-1,2,4-thiadiazol-2-yl)ethyl sulfide 

(BPTES) gezielt blockiert wurde. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen 

den CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden und gesunden Kontrollen identifiziert werden. 

Interessanterweise wiesen jedoch die Zellen der an ERU erkrankten Pferde eine 

geringgradig erhöhte Kapazität und Flexibilität für die Nutzung von Glutamin als 

mitochondrialem Substrat auf (Publikation, Figure 3). Diese Ergebnisse deuten darauf 

hin, dass diese Zellen in der Lage sind, diesen Stoffwechselweg in gewissem Maße 

verstärkt zu aktivieren, wenn andere Stoffwechselwege beeinträchtigt oder blockiert 

sind. Dass für die CD4+ T-Zellen von gesunden und an ERU erkrankten Pferden keine 

Abhängigkeit vom Glutamin-Stoffwechsel festgestellt werden konnte, ist angesichts 

der 100 %igen Kapazität für die mitochondriale Glukoseoxidation sinnvoll (Publikation, 

Figure 2). Diese Kapazität für die Nutzung von Glukose als mitochondriales Substrat 

ermöglicht eine vollständige Kompensation bei einem Ausfall des mitochondrialen 

Glutamin- oder Fettsäurestoffwechsels. Außerdem wurde im Rahmen dieser Studie 

ausschließlich die Glutaminase 1 mithilfe von BPTES gehemmt. Dies lässt die 

Möglichkeit einer Kompensation durch die Glutaminase 2 offen. Diese mögliche 

Redundanz im Glutamin-Metabolismus könnte erklären, warum keine signifikante 

Abhängigkeit vom mitochondrialen Glutamin-Stoffwechsel festgestellt wurde. Eine 

Abhängigkeit vom Glutamin-Stoffwechsel wurde jedoch in humanen CD4+ T-Zellen 
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nachgewiesen (SENER et al., 2016). Die Proliferation dieser Zellen war sowohl unter 

normoxischen als auch unter hypoxischen Bedingungen von der Anwesenheit von 

Glutamin abhängig, die Abwesenheit von Glutamin verhinderte die Proliferation 

vollständig (SENER et al., 2016). Außerdem führte die Hemmung der Glutaminase 1 

durch BPTES in diesen Zellen zu einer signifikant eingeschränkten Proliferation und 

einer reduzierten Produktion der Zytokine IFN-γ, IL-2, IL-10 und IL-17 (SENER et al., 

2016). Diese Befunde unterstreichen die zentrale Rolle des Glutamin-Stoffwechsels 

für die Funktion und Differenzierung von humanen CD4+ T-Zellen. Um diesen 

Zusammenhang bei Pferden weiter zu untersuchen, wäre ein Vergleich der 

Proliferation von CD4⁺ T-Zellen von ERU-Pferden und gesunden Kontrollpferden in 

Zellkulturmedien ohne Glutamin und mit Glutamin in verschiedenen Konzentrationen 

sinnvoll. Solche Experimente könnten detaillierter aufzeigen, ob Glutamin eine größere 

Bedeutung für die Zellen von ERU-Pferden hat und ob spezifische metabolische 

Unterschiede zwischen den Zellpopulationen bestehen. 

Sowohl im Rahmen der ERU-Forschung als auch in anderen Pferdemodellen und bei 

der autoimmunen Uveitis des Menschen wurde der mitochondriale Glutamin-

Metabolismus in CD4+ T-Zellen und seine Bedeutung für die Differenzierung dieser 

Zellen bisher nicht untersucht (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 26.11.2024). 

Die leicht erhöhte Kapazität für den Glutamin-Metabolismus bei ERU-Pferden könnte 

jedoch im Zusammenhang mit der erhöhten ROS-Produktion in den CD4⁺ T-Zellen 

stehen. Bisher wurde ein solcher Zusammenhang weder bei Pferden noch im Kontext 

der autoimmunen Uveitis festgestellt (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 

10.12.2024). Es gibt jedoch Erkenntnisse aus der Lupus-Forschung, die auf eine 

mögliche Verbindung zwischen dem Glutamin-Metabolismus und der ROS-Produktion 

in den CD4⁺ T-Zellen hinweisen (HISADA et al., 2022). Bei der Pathogenese des 

systemischen Lupus erythematodes sind eine unzureichende IL-2-Produktion und 

erhöhte ROS-Werte im Zytoplasma von CD4+ T-Zellen Schlüsselfaktoren (TSOKOS, 

2020; HISADA et al., 2022). In den CD4+ T-Zellen von Lupus-Mäusen und von 

Patienten mit systemischem Lupus erythematodes bewirkte die Überexpression der 

Glutaminase 2, aber nicht der Glutaminase 1, eine Verringerung der ROS-

Konzentration und eine Wiederherstellung der IL-2-Aktivität (HISADA et al., 2022). 

Diese Ergebnisse konnten belegen, dass die Glutaminase 2 in humanen und murinen 

T-Zellen erhöhte ROS-Spiegel korrigiert und die IL-2-Produktion in den betroffenen T-
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Zellen wiederherstellt (HISADA et al., 2022). Dieser Zusammenhang wurde dadurch 

erklärt, dass die Reaktion der Glutaminase 2 Glutamat als Vorstufe für die Glutathion-

Synthese bereitstellt (HISADA et al., 2022; XU et al., 2024). Die Wechselwirkung 

zwischen dem Glutamin-Stoffwechsel und der ROS-Abwehr durch Glutathion könnte 

somit relevant für die Funktion der CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden sein, die ebenfalls 

einer erhöhten ROS-Produktion ausgesetzt sind. Eine erhöhte Glutathion-Synthese 

könnte diese autoreaktiven Zellen in ihrem entzündlichen Prozess stärken, indem ihre 

Aktivität und Funktionalität stabilisiert wird. Aus diesem Grund sollte abschließend 

geklärt werden, ob die Nutzung von Glutamin als biosynthetische Vorstufe für die 

Glutathion-Synthese den CD4+ T-Zellen von Pferden mit ERU einen erhöhten Schutz 

vor ROS bietet und ob die CD4+ T-Zellen von an ERU erkrankten Pferden auf 

Glutathion als essenzielles zelluläres Antioxidans angewiesen sind, um ihre 

Zellintegrität und Funktion zu bewahren. Da im Rahmen dieser Studie nur die 

Glutaminase 1 gehemmt wurde, aber der Effekt auf die CD4+ T-Zellen von Lupus-

Mäusen und von Patienten mit systemischem Lupus erythematodes durch die 

Überexpression der Glutaminase 2 vermittelt wurde (HISADA et al., 2022), sollten 

zukünftige Untersuchungen die Glutaminase 2 berücksichtigen. Um diese Hypothese 

zu überprüfen, könnte beispielsweise die Proliferation von CD4⁺ T-Zellen von ERU-

Pferden und gesunden Kontrollen in verschiedenen Medien getestet werden: einem 

Medium mit physiologischer Glutamin-Konzentration, einem Glutamin-freien Medium 

sowie einem Glutamin-freien Medium, das mit Vorstufen der Glutathion-Synthese 

ergänzt wurde. Zusätzlich könnten die CD4+ T-Zellen mit Wasserstoffperoxid 

behandelt werden, um ihre Fähigkeit zur Abwehr von oxidativem Stress zu prüfen. 

Anschließend sollten die intrazellulären ROS-Werte und die Überlebensrate der Zellen 

gemessen werden. Solche Experimente könnten wertvolle Einblicke in die Beziehung 

zwischen dem Glutamin-Stoffwechsel, der Glutathion-Synthese und der ROS-

Produktion in den CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden liefern. 

Um zu klären, ob die CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden verstärkt Fettsäuren für die 

mitochondriale Substratoxidation nutzen und so die geringere Abhängigkeit von 

Glukose (Publikation, Figure 2) und die gesteigerte OXPHOS-Aktivität (BARFUSSER 

et al., 2021) kompensieren, wurde abschließend die Nutzung dieser Substrate für den 

mitochondrialen Stoffwechsel untersucht. Da kurz- und mittelkettige Fettsäuren die 

Mitochondrienmembran durch passive Diffusion überwinden können, beziehen sich 
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die Ergebnisse aus diesem Versuch ausschließlich auf langkettige Fettsäuren, da der 

Import dieser Fettsäuren spezifisch durch die CPT1 vermittelt wird. Durch die 

Hemmung der CPT1 mit Etomoxir wurde innerhalb dieses Versuchs somit gezielt der 

mitochondriale Stoffwechsel langkettiger Fettsäuren untersucht. Die CD4+ T-Zellen 

von ERU-Pferden zeigten in diesen Versuchen eine signifikant höhere Kapazität und 

Flexibilität für die mitochondriale Substratoxidation langkettiger Fettsäuren 

(Publikation, Figure 4). Es wurde sowohl bei Kontrollen als auch bei ERU-Pferden 

keine Abhängigkeit von der mitochondrialen Substratoxidation langkettiger Fettsäuren 

identifiziert, was einerseits dadurch zu erklären ist, dass diese Zellen eine Kapazität 

von 100 % für den mitochondrialen Glukose-Stoffwechsel zeigten und andererseits auf 

eine mögliche Kompensation über die Oxidation kurz- und mittelkettiger Fettsäuren 

zurückzuführen ist, die von der Blockierung der CPT1 durch Etomoxir nicht betroffen 

waren. Die Ergebnisse einer signifikant höheren Kapazität und Flexibilität für die 

mitochondriale Oxidation langkettiger Fettsäuren deuten jedoch darauf hin, dass die 

geringere Abhängigkeit vom mitochondrialen Glukose-Stoffwechsel wahrscheinlich 

durch eine gesteigerte Kapazität für die Nutzung langkettiger Fettsäuren zur 

mitochondrialen Oxidation entsteht. Auch der erhöhte Elektronenbedarf, der durch die 

verstärkte OXPHOS-Aktivität in diesen Zellen entsteht (BARFUSSER et al., 2021), 

wird somit vermutlich über eine Steigerung der mitochondrialen Oxidation langkettiger 

Fettsäuren gedeckt. 

Eine gesteigerte Fähigkeit zur Oxidation langkettiger Fettsäuren wurde bisher weder 

in CD4+ T-Zellen von Patienten mit autoimmuner Uveitis noch in anderen 

Pferdemodellen nachgewiesen, weshalb die zugrundeliegenden Mechanismen derzeit 

nicht bekannt sind (Stand der PubMed Literaturrecherche: 29.11.2024). Die T-Zellen 

von Säugetierspezies wie Maus und Mensch zeigen jedoch eine ähnliche Fähigkeit, 

zwischen dem Abbau von Glukose, Glutamin und Fettsäuren zu wechseln, um ihre 

Effektorfunktionen in veränderten Mikroumgebungen, wie beispielsweise in 

entzündetem Gewebe, aufrechtzuerhalten (MANOSALVA et al., 2022; CHEN et al., 

2023a; MA et al., 2024). Diese ausgeprägte Anpassungsfähigkeit von T-Zellen wird 

als metabolische Flexibilität bezeichnet (CHEN et al., 2023a; MA et al., 2024). Unsere 

Studie zeigt, dass diese Fähigkeit bei den CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden besonders 

ausgeprägt ist, vor allem in Bezug auf den Stoffwechsel von Glukose und langkettigen 

Fettsäuren. Diese erhöhte metabolische Flexibilität könnte diesen Zellen einen 
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entscheidenden Vorteil bieten, um sich während der akuten Uveitis-Schübe an die 

immunsuppressive Mikroumgebung des Auges anzupassen (STREILEIN, 2003; 

TAYLOR und NG, 2018). Das intraokulare Immunprivileg, das nicht nur von der 

physischen Barriere der Blut-Retina-Schranke, sondern auch von einer 

immunsuppressiven Mikroumgebung im Auge aufrechterhalten wird, stellt eine 

bedeutende Herausforderung für infiltrierende Immunzellen dar (STREILEIN, 2003; 

TAYLOR und NG, 2018). Diese Mikroumgebung, die unter anderem durch 

immunsuppressive Faktoren im Kammerwasser geprägt ist, kann immunologische 

Reaktionen unterdrücken (STREILEIN, 2003). Die Fähigkeit der CD4+ T-Zellen von 

ERU-Pferden, sich durch eine verstärkte Oxidation langkettiger Fettsäuren 

metabolisch anzupassen, könnte ihnen in dieser immunsuppressiven Umgebung 

einen Vorteil verschaffen. Um diese Hypothese zu testen, könnten gezielte 

Experimente durchgeführt werden, bei denen CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden und 

gesunden Kontrollen mit dem Kammerwasser von Pferden inkubiert werden. 

Anschließend sollten die Überlebensraten und Apoptosewerte der Zellen gemessen 

werden, um festzustellen, ob die Zellen von ERU-Pferden weniger anfällig für die 

immunsuppressiven Effekte des Kammerwassers sind. Darüber hinaus wäre es 

sinnvoll, die Proliferationsfähigkeit der T-Zellen unter denselben Bedingungen zu 

untersuchen. Ein Vergleich mit den Zellen gesunder Kontrollpferde könnte zeigen, ob 

die metabolische Flexibilität der ERU-Zellen ihre Resistenz gegenüber den 

unterdrückenden Effekten des Kammerwassers verbessert. Dieselben Experimente 

sollten zudem unter Blockierung der Oxidation langkettiger Fettsäuren über die 

Hemmung der CPT1 mit Etomoxir durchgeführt werden. Eine solche Blockade würde 

es ermöglichen zu untersuchen, ob die CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden ohne diesen 

metabolischen Pfad eine erhöhte Anfälligkeit für die immunsuppressiven Effekte des 

Kammerwassers zeigen. 

Die Effekte von langkettigen Fettsäuren auf die Funktion und Differenzierung von CD4+ 

T-Zellen wurden bisher bei Pferden nicht untersucht (Stand der PubMed-

Litertaturrecherche: 15.12.2024). Interessanterweise spielt jedoch die Kettenlänge der 

Fettsäuren, die für die FAO genutzt werden, eine entscheidende Rolle bei der 

Differenzierung von humanen und murinen T-Zellen (HAGHIKIA et al., 2015). Die 

Kultivierung humaner naiver CD4+ T-Zellen mit langkettigen Fettsäuren erhöhte die 

Anzahl IFN-γ-produzierender CD4+ T-Zellen (HAGHIKIA et al., 2015). Die Kultivierung 



DISKUSSION      72 

 

 

muriner CD4+ T-Zellen mit langkettigen Fettsäuren hingegen förderte die 

Differenzierung naiver CD4+ T-Zellen zu Th1- und Th17-Zellen (HAGHIKIA et al., 

2015). Diese Effekte von langkettigen Fettsäuren wurden anschließend in einem 

Mausmodell der experimentellen autoimmunen Encephalomyelitis getestet, in dem 

eine Diät reich an lang- und mittelkettigen Fettsäuren die Symptome in vivo 

verschlechterte (HAGHIKIA et al., 2015). Bei der anschließenden Untersuchung der 

Rückenmarksinfiltrate zeigte sich, dass bei diesen Mäusen die Häufigkeit von Th17-

Zellen erhöht war, während die Zahl der Th1-Zellen unverändert blieb (HAGHIKIA et 

al., 2015). Da langkettige Fettsäuren beim Menschen im Gegensatz dazu bevorzugt 

die Differenzierung von Th1-Zellen förderten (HAGHIKIA et al., 2015), liegen hier 

signifikante Speziesunterschiede zwischen Menschen und Mäusen vor. Um zu testen, 

wie sich die verstärkte Nutzung langkettiger Fettsäuren auf die Funktion von CD4+ T-

Zellen bei ERU-Pferden und gesunden Kontrollpferden auswirkt, sollten 

weiterführende Versuche durchgeführt werden. Diese könnten die in vitro-Kultivierung 

dieser Zellen mit langkettigen und mit kurzkettigen Fettsäuren beinhalten, bei der 

anschließend die Proliferation der Zellen gemessen wird. Des Weiteren sollte 

untersucht werden, ob die Kultivierung mit langkettigen Fettsäuren die ROS-

Produktion in diesen Zellen beeinflusst. Eine Blockade der FAO über den CPT1-

Inhibitor Etomoxir mit anschließender Messung der intrazellulären ROS-Werte könnte 

aufdecken, ob eine Hemmung der Oxidation langkettiger Fettsäuren die ROS-

Produktion in den Zellen von ERU-Pferden senkt. Abschließend sollten die 

Aktivierungswerte der Zellen ermittelt werden, um den Zusammenhang zwischen FAO, 

ROS-Produktion und Zellaktivierung in den CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden 

weiterführend zu untersuchen. Solche Versuche könnten dabei helfen aufzuklären, wie 

sich das Nutzen langkettiger Fettsäuren auf die T-Zellfunktion bei ERU-Pferden 

auswirkt. Da eine erhöhte Kapazität für die Oxidation langkettiger Fettsäuren in CD4+ 

T-Zellen bisher weder bei Pferden mit ERU noch bei Patienten mit autoimmuner Uveitis 

nachgewiesen wurde (Stand der PubMed-Literaturrecherche: 13.12.2024), kann ein 

Blick auf Tiermodelle der Multiplen Sklerose Hinweise auf die möglichen 

zugrundeliegenden Mechanismen liefern: In einem experimentellen Mausmodell 

wurde der Einfluss einer Inhibierung der CPT1-mediierten FAO auf den Verlauf der 

experimentellen autoimmunen Encephalomyelitis untersucht (SHRIVER und 

MANCHESTER, 2011). Die Behandlung mit Etomoxir reduzierte die klinischen 
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Symptome signifikant und führte zu einer verminderten Entzündung im 

Zentralnervensystem (SHRIVER und MANCHESTER, 2011). Diese abgeschwächte 

Entzündung äußerte sich unter anderem in einer verringerten Infiltration von CD4+ T-

Zellen (SHRIVER und MANCHESTER, 2011). Aufbauend auf diesen Erkenntnissen 

wurde die Wirkung von Etomoxir auf die Zytokinproduktion und Apoptose von murinen 

CD4+ T-Zellen unter Bedingungen untersucht, die entweder die Glykolyse 

begünstigten oder reduzierten (SHRIVER und MANCHESTER, 2011). Dabei sollte die 

Reduktion der Glykolyse metabolischen Stress induzieren, der den 

Fettsäurestoffwechsel begünstigt (SHRIVER und MANCHESTER, 2011). Während in 

Glukose-reichen Umgebungen keine signifikanten Auswirkungen auf die T-Zell-

Funktion festgestellt wurden, führte die Hemmung der FAO unter Glukose-armen 

Bedingungen zu einer erhöhten Apoptoserate der autoreaktiven T-Zellen (SHRIVER 

und MANCHESTER, 2011). Zusätzlich zeigte sich, dass Etomoxir in Glukose-armen 

Umgebungen die Produktion von IFN-γ reduzierte (SHRIVER und MANCHESTER, 

2011). Insgesamt konnten diese Untersuchungen zeigen, dass die CPT1-mediierte 

FAO unter Bedingungen mit eingeschränkter Glukose-Verfügbarkeit eine wesentliche 

Rolle für das Überleben und die Funktion von murinen autoreaktiven T-Zellen spielt 

(SHRIVER und MANCHESTER, 2011). Bezogen auf unsere neuen Erkenntnisse, die 

eine geringere Abhängigkeit der CD4+ T-Zellen von Pferden mit ERU vom 

mitochondrialen Glukose-Stoffwechsel und gleichzeitig eine erhöhte Kapazität sowie 

Flexibilität für die CPT1-vermittelte FAO zeigen, könnten hier ähnliche 

Wechselwirkungen zwischen dem Stoffwechsel von Glukose und Fettsäuren und der 

Auswirkung auf die Funktion dieser autoreaktiven T-Zellen vorliegen. Zukünftige 

Studien sollten darauf abzielen, die funktionelle Bedeutung dieser metabolischen 

Veränderungen näher zu beleuchten. Ein Ansatz könnte der gezielte Einsatz von 

CPT1-Inhibitoren wie Etomoxir sein, um zu untersuchen, wie diese Hemmung die 

Proliferation und Überlebensfähigkeit der Zellen beeinflusst, insbesondere unter 

stressreichen Bedingungen sowie bei variierender Glukoseverfügbarkeit. Des 

Weiteren könnten Transmigrationsexperimente aufbauend auf früheren Studien 

durchgeführt werden, die eine gesteigerte Migration der PBL von Pferden mit ERU in 

Richtung spezifischer ERU-Autoantigene und Zytokine zeigten (WIEDEMANN et al., 

2020). Um die metabolischen Abhängigkeiten dieser Migration besser zu verstehen, 

könnte der Einsatz von CPT1-Inhibitoren wie Etomoxir sowie Glykolyse-Inhibitoren auf 
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die Migration der CD4+ T-Zellen von an ERU erkrankten Pferden und gesunden 

Kontrollen untersucht werden. Diese Experimente könnten Aufschluss darüber geben, 

wie stark die Migration dieser autoreaktiven Zellen von der FAO oder der Glykolyse 

abhängig ist und ob eine Modulation dieser Stoffwechselwege die Transmigration 

beeinflusst. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der veränderte metabolische Phänotyp (BARFUSSER 

et al., 2021) der CD4+ T-Zellen von an ERU erkrankten Pferden genauer 

charakterisiert. In einer früheren Studie wurde bereits eine gesteigerte Aktivität der 

OXPHOS in diesen Zellen nachgewiesen (BARFUSSER et al., 2021). In der 

vorliegenden Studie zeigte sich, dass diese erhöhte OXPHOS-Aktivität nicht durch 

eine verstärkte mitochondriale Oxidation von Glukose oder Glutamin gefördert wird, 

sondern vielmehr durch eine verbesserte Fähigkeit zur Oxidation langkettiger 

Fettsäuren. Interessanterweise besitzen die CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden zudem 

eine signifikant gesteigerte Fähigkeit, im Falle einer Hemmung der mitochondrialen 

Atmung die kompensatorische Glykolyse zu erhöhen (BARFUSSER et al., 2021). 

Diese metabolische Flexibilität könnte auf die in dieser Studie festgestellte reduzierte 

Abhängigkeit von der mitochondrialen Glukoseoxidation zurückzuführen sein. Bei 

Bedarf kann die Glukose somit verstärkt im Rahmen der aeroben Glykolyse im 

Zytoplasma verstoffwechselt werden, anstatt über Acetyl-CoA in den mitochondrialen 

Citratzyklus eingespeist zu werden. Welche funktionellen Vorteile diese metabolischen 

Anpassungen im Kontext der Pathogenese der ERU bieten, bleibt Gegenstand 

weiterer Untersuchungen. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass dieser flexible und 

aktivierte Stoffwechsel eine Rolle dabei spielt, den CD4+ T-Zellen das Überwinden der 

Blut-Retina-Schranke zu erleichtern und daraufhin im Auge über die Reaktion mit 

retinalen Autoantigenen die entzündlichen Prozesse im Rahmen der ERU zu initiieren. 

Die genauen Zusammenhänge zwischen dem veränderten Metabolismus und der 

Pathogenese sollten jedoch durch funktionelle Experimente weiter aufgeklärt werden. 

Die identifizierte erhöhte ROS-Produktion spielt zudem wahrscheinlich eine zentrale 

Rolle in den beschriebenen Prozessen und scheint sowohl Ursache als auch Folge 

der metabolischen Veränderungen in CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden und somit 

bedeutend für die Aufrechterhaltung des pathologischen Phänotyps zu sein. 

Zukünftige Experimente sollten darauf abzielen, den Einfluss der erhöhten ROS-

Produktion auf die Funktion und den Stoffwechsel der T-Zellen von ERU-Pferden 
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genauer zu untersuchen. Dabei wäre es insbesondere wichtig zu klären, ob eine 

Reduktion der ROS-Produktion den aktivierten Phänotyp und den veränderten 

Stoffwechsel dieser Zellen normalisieren kann. Die identifizierten Unterschiede im 

metabolischen Phänotyp der CD4+ T-Zellen von ERU-Pferden könnten somit nicht nur 

zur phänotypischen Abgrenzung von gesunden Zellen genutzt werden, sondern auch 

als Ansatzpunkt für therapeutische Strategien dienen. Selbst außerhalb akuter 

Entzündungsschübe eröffnen sie die Möglichkeit, diese Zellen gezielt anzusprechen. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Die equine rezidivierende Uveitis (ERU) ist eine weltweit verbreitete, immunvermittelte 

Erkrankung mit hoher Prävalenz. Sie ist gekennzeichnet durch wiederkehrende 

Entzündungsschübe des Uvealtrakts, die von symptomfreien Intervallen unterbrochen 

werden. Der progressive Verlauf dieser Erkrankung führt langfristig zur Zerstörung 

intraokularer Strukturen, insbesondere der Retina, und unbehandelt letztlich zur 

Erblindung betroffener Pferde. Da die Ätiologie der ERU bis heute nicht geklärt ist, 

existiert keine kausale Therapie, wodurch eine vollständige Heilung aktuell nicht 

möglich ist. 

Im Zentrum der Pathogenese der ERU stehen autoreaktive CD4⁺ T-Zellen. Diese aus 

der Peripherie stammenden Zellen überwinden die Blut-Retina-Schranke und dringen 

in das immunprivilegierte Augeninnere ein. Dort reagieren sie mit retinalen 

Autoantigenen und tragen maßgeblich zur Entstehung der autoimmunen Entzündung 

bei. Die initialen Mechanismen, die zur Aktivierung dieser Zellen führen, sind nach wie 

vor ungeklärt. In den symptomfreien Phasen sind diese autoaggressiven Zellen in der 

Peripherie nachweisbar, was eine phänotypische Charakterisierung dieser Zellen aus 

dem peripheren Blut ermöglicht. Die peripheren CD4⁺ T-Zellen weisen 

charakteristische metabolische Veränderungen auf, die dazu beitragen könnten, die 

Blut-Retina-Schranke zu überwinden und die Entzündung durch die Freisetzung 

proinflammatorischer Zytokine zu fördern. Frühere Studien zeigten unter anderem, 

dass die CD4⁺ T-Zellen von ERU-Pferden eine verstärkte oxidative Phosphorylierung 

sowie eine erhöhte kompensatorische Glykolyse als Reaktion auf die Hemmung der 

mitochondrialen Atmung aufweisen. Ziel dieser Arbeit war es, den Stoffwechsel dieser 

Zellen eingehender zu untersuchen, mit einem Fokus auf die mitochondriale 

Substratoxidation von Glukose, Glutamin und langkettigen Fettsäuren sowie die Frage, 

ob die gesteigerte oxidative Phosphorylierung mit einer erhöhten Produktion reaktiver 

Sauerstoffspezies in diesen Zellen einhergeht. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigten, dass die CD4⁺ T-Zellen von ERU-

Pferden eine 1,7-fach erhöhte ROS-Produktion im Vergleich zu gesunden 

Kontrollpferden aufweisen. Mithilfe einer Echtzeit-Analyse des Stoffwechsels konnte 

zudem nachgewiesen werden, dass diese Zellen signifikante Unterschiede bei der 

mitochondrialen Oxidation von Glukose und langkettigen Fettsäuren zeigen. Die CD4⁺ 
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T-Zellen von ERU-Pferden waren weniger abhängig vom mitochondrialen Glukose-

Stoffwechsel. Weiterhin zeigten sie eine gesteigerte Flexibilität bei der Nutzung des 

mitochondrialen Glukosestoffwechsels, was darauf hindeutet, dass sie bei einer 

Hemmung der mitochondrialen Pyruvatoxidation stärker auf alternative 

Stoffwechselwege zurückgreifen können, um die mitochondriale Atmung 

aufrechtzuerhalten. Zudem zeigten sie eine signifikant höhere Kapazität und Flexibilität 

für die Oxidation langkettiger Fettsäuren, was auf eine gesteigerte Fähigkeit hindeutet, 

Fettsäuren als Energiequelle zu nutzen, wenn andere Stoffwechselwege blockiert sind. 

Diese metabolischen Anpassungen deuten darauf hin, dass die CD4⁺ T-Zellen von an 

ERU erkrankten Pferden über einen flexiblen Stoffwechsel verfügen, der es ihnen 

ermöglicht, sich an veränderte Anforderungen anzupassen. Dies könnte ihnen einen 

Vorteil verschaffen, um die Blut-Retina-Schranke zu überwinden, die 

Autoimmunreaktion im Auge zu initiieren und die Energie bereitzustellen, die für die 

Aufrechterhaltung der intraokularen Entzündung erforderlich ist. Zusätzlich könnte die 

gesteigerte ROS-Produktion die Aktivierung dieser Zellen fördern, indem sie zelluläre 

Signaltransduktionskaskaden beeinflusst und proinflammatorische Mechanismen 

verstärkt. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die genauen Mechanismen 

zu klären, durch die der veränderte Metabolismus die Funktion autoreaktiver T-Zellen 

bei der ERU beeinflusst. Insbesondere sollten die Auswirkungen der erhöhten ROS-

Produktion und der veränderten Verstoffwechselung mitochondrialer Substrate auf die 

T-Zell-Funktion untersucht werden. So kann ermittelt werden, ob der veränderte 

metabolische Phänotyp den Zellen einen funktionellen Vorteil bei der 

Autoimmunreaktion verschafft. Die identifizierten Unterschiede könnten zudem dazu 

beitragen, diese Zellen im peripheren Blut phänotypisch abzugrenzen. Solche 

Erkenntnisse könnten therapeutische Interventionen ermöglichen, die den 

Stoffwechsel gezielt modulieren und so den Phänotyp der CD4⁺ T-Zellen bei ERU-

erkrankten Pferden normalisieren, um eine Remission der autoimmunen Entzündung 

zu fördern. 
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6 SUMMARY 

Equine recurrent uveitis (ERU) is a highly prevalent immune-mediated disease. It is 

characterized by recurrent episodes of intraocular inflammation, interrupted by 

asymptomatic intervals. The progressive nature of this disease leads to the destruction 

of intraocular structures, particularly the retina, which, if left untreated, ultimately 

results in blindness. Since the etiology of ERU remains unknown, no causal therapy 

exists, making a complete cure for the disease currently impossible. 

At the center of ERU pathogenesis are autoreactive CD4⁺ T cells. Once activated, 

these cells, originating from the periphery, cross the blood-retinal barrier and infiltrate 

the immune-privileged eye. There, they react with retinal autoantigens, significantly 

contributing to the development of autoimmune inflammation. However, the initial 

mechanisms that trigger the activation of these cells remain unclear. These 

autoreactive cells can be found in the periphery during asymptomatic phases, enabling 

their phenotypic characterization from peripheral blood. Peripheral CD4⁺ T cells display 

distinct metabolic alterations that may support their ability to cross the blood-retinal 

barrier and promote intraocular inflammation by releasing pro-inflammatory cytokines. 

Previous studies have shown that CD4⁺ T cells from ERU-affected horses exhibit 

enhanced oxidative phosphorylation and increased compensatory glycolysis in 

response to inhibition of mitochondrial respiration. This study aimed to investigate the 

metabolism of these cells in greater detail, focusing on mitochondrial substrate 

oxidation of glucose, glutamine, and long-chain fatty acids, as well as examining 

whether increased oxidative phosphorylation is associated with heightened reactive 

oxygen species production in these cells. 

The results revealed that CD4⁺ T cells from ERU-affected horses exhibited a 1.7-fold 

increase in reactive oxygen species production compared to healthy control horses. 

Furthermore, real-time metabolic analysis demonstrated significant differences in 

mitochondrial oxidation of glucose and long-chain fatty acids. CD4⁺ T cells from ERU-

affected horses were less dependent on mitochondrial glucose metabolism. They also 

showed increased flexibility in utilizing mitochondrial glucose metabolism, indicating a 

greater ability to rely on alternative metabolic pathways when mitochondrial pyruvate 

oxidation is inhibited, thus maintaining mitochondrial respiration. Additionally, these 

cells displayed significantly higher capacity and flexibility in oxidizing long-chain fatty 
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acids, suggesting an enhanced ability to utilize fatty acids as an energy source when 

other metabolic pathways are blocked. These metabolic adaptations suggest that 

CD4⁺ T cells from ERU-affected horses possess a flexible metabolism, enabling them 

to adapt to changing demands. This metabolic flexibility may provide them with an 

advantage in crossing the blood-retinal barrier, initiating the autoimmune response in 

the eye, and supplying the energy required to sustain intraocular inflammation. 

Furthermore, increased ROS production could enhance the activation of these cells by 

influencing cellular signal transduction cascades and amplifying pro-inflammatory 

mechanisms. 

Further investigations are necessary to elucidate the precise mechanisms by which 

altered metabolism impacts the function of autoreactive T cells in ERU-affected horses. 

Specifically, the effects of elevated ROS production and altered mitochondrial 

substrate metabolism on T cell function should be explored. This could help determine 

whether the altered metabolic phenotype provides these cells with a functional 

advantage during the autoimmune response. The identified differences may also 

contribute to the phenotypic distinction of these cells in peripheral blood. Such insights 

could pave the way for therapeutic interventions aimed at modulating metabolism, 

thereby normalizing the phenotype of CD4⁺ T cells in ERU-affected horses to promote 

remission of autoimmune inflammation.
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