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1 EINLEITUNG 

Müllerzellen sind spezialisierte radiale retinale Makrogliazellen (REICHENBACH 

und BRINGMANN, 2020). Sie durchziehen die Retina in ihrer ganzen Breite und 

stehen in engem funktionellem Kontakt mit allen anderen retinalen Zellarten und 

Kompartimenten, retinalen Blutgefäßen und dem Glaskörper (WANG et al., 2022b; 

AYTEN et al., 2024). In der fast avaskulären Retina des Pferdes kommt ihnen als 

den primären Makrogliazellen der Retina eine besondere Bedeutung zu 

(SCHNITZER, 1988; EHRENHOFER et al., 2002; EBERHARDT et al., 2011). Sie 

sind maßgeblich beteiligt an der Aufrechterhaltung der retinalen Wasser-, Ionen- 

und pH-Homöostase und unterstützen retinale Neuronen funktionell und metabo-

lisch (REICHENBACH und BRINGMANN, 2020; TOMITA et al., 2021; BENFEY et 

al., 2022; AUGUSTINE et al., 2023; BALZAMINO et al., 2024). Während einer re-

tinalen Entzündung nehmen Säugetier-Müllerzellen einen aktivierten gliotischen 

Phänotyp an, der initial neuroprotektiv wirken kann, aber im weiteren Verlauf zur 

Zerstörung neuronalen Gewebes beiträgt (PEÑA und VAZQUEZ, 2022; NISHINO 

et al., 2023; BALZAMINO et al., 2024; ZHANG et al., 2025). Müllerzellen können 

auch immunologische Funktionen übernehmen, wie primär in vitro in Nagermodel-

len aber auch in anderen Tierarten gezeigt wurde: dies äußert sich unter anderem 

durch die Sekretion pro-inflammatorischer Zytokine und Chemokine, der Expression 

von Toll-like-Rezeptoren, sowie von Ko-Stimulations- und Adhäsionsmolekülen 

(KUMAR und SHAMSUDDIN, 2012; NATOLI et al., 2017; SCHMALEN et al., 2021; 

MCCURRY et al., 2024; PADOVANI-CLAUDIO et al., 2024; RAPP et al., 2024). 

Durch ihre immunologische Kapazität wird ihnen eine Involvierung in der Pathoge-

nese von fast allen relevanten Retinopathien zugesprochen (AYTEN et al., 2024; 

HUANG et al., 2024b; PEREIRO et al., 2024; QUINN et al., 2024; ZHANG et al., 

2024c). Müllerzellen spielen auch eine signifikante Rolle in der Pathogenese der 

equinen rezidivierenden Uveitis (ERU) (HAUCK et al., 2007; EBERHARDT et al., 

2011; DEEG et al., 2016; LORENZ et al., 2021a). Die ERU ist eine bei Pferden 

weltweit vorkommende spontan auftretende okuläre Autoimmunerkrankung, die 

sich in einer wiederkehrenden intraokulären Entzündung äußert (GILGER et al., 

2022; MORÉN et al., 2024). Außerdem ist die ERU das einzige spontane Tiermodell 

für die autoimmune Uveitis des Menschen, das die klinischen und pathophysiologi-
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schen Merkmale, sowie den schubförmig-rezidivierenden Verlauf und die autoim-

mune Ätiologie widerspiegelt (DEEG et al., 2002a; DEEG et al., 2007c; DEEG et 

al., 2008; SÖTH et al., 2024). Autoreaktive, in der Peripherie aktivierte Cluster of 

Differentiation (CD)4+ T-Zellen überwinden hierbei die Blut-Retina-Schranke, atta-

ckieren retinale Antigene und lösen eine destruktive retinale Entzündung aus 

(DEEG et al., 2001; DEEG et al., 2002a; DEEG et al., 2006b). Damit infiltrierende 

CD4+ T-Zellen diese Autoantigene erkennen können, müssen die Antigene über den 

Major Histocompatibility Complex (MHC) Klasse II durch antigenpräsentierende Zel-

len (APZ) präsentiert werden (MCPHERSON et al., 2022; QUINN et al., 2024). Da 

das immunprivilegierte Auge nahezu frei von professionellen APZ und MHC Klasse 

II Expression ist (KALSOW und DWYER, 1998; ROMEIKE et al., 1998; WU et al., 

2024), stellt sich die zentrale Frage, wie es dennoch zu dieser CD4+ T-Zell vermit-

telten Entzündungsreaktion kommen kann. Zudem ist zu klären, welche Verände-

rungen im lokalen Milieu diese Reaktion begünstigen und welche Zellen daran be-

teiligt sind. Es gibt Hinweise darauf, dass equine Müller-Gliazellen (eqRMG) im Ver-

lauf der ERU immunologische Funktionen wahrnehmen: Sie exprimieren MHC 

Klasse II (ROMEIKE et al., 1998) und sezernieren Interferon-ɔ (IFN-ɔ), ein typisches 

Zytokin professioneller APZ (HAUCK et al., 2007). Die proinflammatorische Stimu-

lation primärer eqRMG führte außerdem zur Induktion von Proteinen, die mit der 

Antigenpräsentation und der T-Zell-Stimulation assoziiert sind (LORENZ et al., 

2021b). Die immunologischen Funktionen von eqRMG bleiben allerdings weitge-

hend ungeklärt. Ziel dieser Arbeit war es daher, die immunologische Rolle der Mül-

lerzellen sowohl in der retinalen Gesundheit als auch bei der Pathogenese der ERU 

näher zu charakterisieren. 
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2 LITERATUR 

 Retinale Müller -Gliazellen  

ĂJedenfalls steht sie mit den zunªchst nach aussen [sic] liegenden Theilen [sic] in 

so enger Verbindung, dass nicht selten beim Zerreissen [sic] der Retina sich eine 

Faser vollkommen isolirt [sic], an deren äusseren [sic] Theil [sic] eine Anzahl der 

sogenannten Körner samt Stäbchen oder Zwillingszapfen, wie die Johannisbeeren 

an ihrem Stiel haftenñ (MÜLLER, 1851). In diesem Wortlaut beschrieb der deutsche 

Anatom Heinrich Müller im Jahre 1851 zum ersten Mal die Existenz radialer Zellen 

in der Retina, die in engstem, gar anastomosierendem Kontakt mit anderen retina-

len Zellen stehen (MÜLLER, 1851). Dieser enge Kontakt zu anderen retinalen Zel-

len, insbesondere Neuronen und retinalen Endothelzellen, sowie die durchgehende 

radiäre Struktur der Müllerzelle, die sich von der inneren limitierenden (engl. Inner 

Limiting Membrane, ILM) bis zu äußeren limitierenden Membran (engl. Outer Li-

miting Membrane, OLM) erstreckt, unterstreicht ihre essenzielle Rolle als anatomi-

sches und funktionelles Bindeglied zwischen den retinalen Neuronen und allen üb-

rigen retinalen Kompartimenten (BRINGMANN et al., 2006; MARTÍNEZ-GIL et al., 

2022; AYTEN et al., 2024).  

Der Großteil der bisher publizierten Forschung an Müllerzellen basiert auf in vitro-

Modellen aus verschiedenen Versuchstierspezies (REICHENBACH und 

BRINGMANN, 2020). Die Grundstruktur der Retina von Wirbeltieren ist evolutionär 

hoch konserviert (HAHN et al., 2023). Dasselbe gilt auch für den metabolischen 

Phänotyp gesunder Müllerzellen (PFEIFFER et al., 2020). Allerdings gibt es den-

noch einige Gattungs- und Spezies-spezifische Unterschiede im Stoffwechsel und 

in der Morphologie von Müllerzellen, die noch nicht vollends untersucht sind 

(PANNICKE et al., 2017). Die Unterschiede zwischen Säugetieren resultieren unter 

anderem aus den unterschiedlichen Vaskularisierungsgraden der Retina und den 

sich daraus ergebenden verschiedenen Versorgungsansprüchen des retinalen Ge-

webes an die Müllerzellen (PANNICKE et al., 2017). Die paurangiotische Retina des 

Pferdes ist nur in einem kleinen Bereich um den Nervus Optikus vaskularisiert 

(SCHNITZER, 1988; EHRENHOFER et al., 2002). Nur in diesem vaskularisierten 

Bereich kommen in der equinen Retina auch Astrozyten vor (SCHNITZER, 1988; 

EHRENHOFER et al., 2002). Neben Müllerzellen sind sie die zweite Art von Mak-
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rogliazellen der Retina, die Säugetiere besitzen (MARTÍNEZ-GIL et al., 2022). Mül-

lerzellen werden folglich als die primären Makrogliazellen von Spezies mit avasku-

lärer oder weitgehend avaskulärer Retina, wie der des Pferdes, angesehen 

(HOLLÄNDER et al., 1991; EBERHARDT et al., 2011). Interessanterweise findet 

sich in der equinen Retina vergleichsweise eine geringe Dichte an Müllerzellen mit 

durchschnittlich 5.000 Zellen/mm2, wobei der Durchschnittswert bei Säugetieren im 

Bereich zwischen 8.000 und 11.000 Zellen/mm2 liegt (CHAO et al., 1997). Morpho-

logisch zeichnen sich Müllerzellen, die größten Zellen der equinen Retina, folgen-

dermaßen aus: Die Zellkörper mit den zugehörigen Zellkernen der Müllerzellen lie-

gen in der inneren Körnerschicht (EBERHARDT et al., 2012b; PANNICKE et al., 

2017; REICHENBACH und BRINGMANN, 2020). Vom Zellkörper der eqRMG ge-

hen zwei Stamm-Fortsätze aus, die in entgegengesetzte Richtungen verlaufen: der 

innere Stamm-Fortsatz zieht in Richtung der ILM und des Glaskörpers und der äu-

ßerer Stamm-Fortsatz in Richtung der OLM und des subretinalen Raumes 

(EBERHARDT et al., 2012a; REICHENBACH und BRINGMANN, 2020). Eine Be-

sonderheit des inneren Fortsatzes stellt der verdickte trichterförmige Müllerzell-End-

fuß dar, der zur Formierung der ILM beiträgt (REICHENBACH und BRINGMANN, 

2020). Im Gegensatz zu diversen anderen Spezies besitzen eqRMG nur einen End-

fuß  (EBERHARDT et al., 2011; PANNICKE et al., 2017). Die Lateralfortsätze, die 

von den Stamm-Fortsätzen ausgehen, ziehen zu den neuronalen Synapsen und 

Zellkörpern der retinalen Neuronen und umgeben diese (HAMA et al., 1978; 

EBERHARDT et al., 2012b; REICHENBACH und BRINGMANN, 2020). Müllerzellen 

spielen auch eine entscheidende Rolle bei der Bildung der OLM, indem sie mit den 

Mikrovilli ihrer distalen Stamm-Fortsätze enge Verbindungen zu den Photorezepto-

ren und dem subretinalen Raum herstellen (RASMUSSEN, 1974; EBERHARDT et 

al., 2012b; BALZAMINO et al., 2024). Zusammen mit retinalen Neuronen formen 

Müllerzellen eine retinale Mikroeinheit (BALZAMINO et al., 2024). In der gesunden 

Retina übernehmen Müllerzellen zahlreiche Funktionen in der strukturellen und me-

tabolischen Unterstützung der retinalen Neuronen, sowie im retinalen Stoffwechsel 

(BALZAMINO et al., 2024). Allerdings sind nicht alle ihrer Funktionen vollständig 

erforscht. Ihre genaue Rolle in der Netzhaut, besonders in der fast avaskulären Re-

tina des Pferdes, ist in vielen Aspekten noch nicht abschließend untersucht. 
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 Bedeutung und Physiologie in  der retinalen Homöostase  

2.1.1.1 Funktionen im retinalen Ionen - und Wasserhaushalt  

Beim Pferd, genau wie bei anderen Spezies, spielen Müllerzellen eine essenzielle 

Rolle bei der Aufrechterhaltung der Ionen-Homöostase und des Wasserhaushalts 

der Retina (EBERHARDT et al., 2011; DEEG et al., 2016; REICHENBACH und 

BRINGMANN, 2020; HAN et al., 2024a). Insbesondere die Regulierung des Kalium-

(Kϕ)-Haushalts durch eqRMG ist von großer Bedeutung (EBERHARDT et al., 2011). 

In der Retina von Säugetieren entstehen hohe Konzentrationen extrazellulären Kϕ 

durch die Aktivität retinaler Neuronen (DMITRIEV et al., 2021, 2022). Die Kϕ-Homö-

ostase in der equinen Retina wird durch die Kϕ-Kanäle (engl. Inwardly Rectifying K+ 

Channel, Kir), Kir4.1 und Kir2.1, reguliert, die von eqRMG exprimiert werden 

(EBERHARDT et al., 2011). Die Expression von Kir4.1 ist gleichmäßig über die ge-

samte eqRMG verteilt (EBERHARDT et al., 2011). Auffällig ist jedoch, dass entlang 

der Endfüße der eqRMG, die an die ILM und den Glaskörper angrenzen, keine er-

höhte Kir4.1-Expression vorliegt (EBERHARDT et al., 2011). Im Gegensatz dazu, 

ist Kir4.1 in Müllerzellen aus Mäusen und Ratten in den Endfüßen deutlich erhöht 

exprimiert (NAGELHUS et al., 1999; KOFUJI et al., 2002). In Amphibien nehmen 

Müllerzellen K+-Ionen aus dem Extrazellularraum auf und geben sie in Bereiche mit 

niedrigerer K+-Konzentration, wie den subretinalen Raum, die retinalen Blutgefäße 

oder den Glaskörper, ab (NEWMAN et al., 1984). So wurde der Begriff des Kϕ-ĂSi-

phoningñ geprªgt (NEWMAN et al., 1984). Weil Kir4.1 in eqRMG, im Gegensatz zu 

anderen Spezies, nicht an den Endfüßen angereichert exprimiert wird und die Re-

tina außerdem weitgehend avaskulär ist, erfolgt die retinale K+-Abgabe über Kir4.1 

höchstwahrscheinlich nicht direkt an retinale Blutgefäße oder den Glaskörper 

(EBERHARDT et al., 2011). Kir2.1 wiederrum ist in eqRMG deutlich stärker in den 

Endfüßen und in den distalen Enden der Stammfortsätze an der OLM exprimiert als 

Kir4.1 (EBERHARDT et al., 2011). In murinen Müllerzellen wurde eine ähnliches 

Expressionsmuster von Kir2.1 gezeigt (KOFUJI et al., 2002). Kir4.1 mediierte in 

murinen Müllerzellen, trotz seiner Fähigkeit zum bidirektionalen Transport, zum gro-

ßen Teil auswärts gerichtete K+-Ströme, während Kir2.1 durch neuronale Aktivität 

anfallenden K+-Ströme in die Müllerzelle hinein vermittelte (KOFUJI et al., 2002). In 

eqRMG wird ein ähnlicher Mechanismus der synergistischen Zusammenarbeit von 
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Kir4.1 und Kir2.1 in der gesunden Retina diskutiert (EBERHARDT et al., 2011). Dies 

wurde aber bislang nicht bestätigt (Stand der PubMed-Recherche: Januar 2025).  

Der retinale Wasserhaushalt ist bei Säugetieren osmotisch an den K+-Haushalt ge-

koppelt, wobei Müllerzellen eine essenzielle Rolle spielen (REICHENBACH und 

BRINGMANN, 2020; OCHOA-DE LA PAZ und GULIAS-CAÑIZO, 2022; HAN et al., 

2024a). Neuronale Aktivität in der Retina des Säugetieres führt zum Anfall von Was-

ser und zu veränderten osmotischen Gradienten in der Retina, die durch die Müller-

zell-vermittelte Volumenregulation wieder ins Gleichgewicht gebracht wird (NETTI 

et al., 2024). Die primären Kanäle, die in eqRMG den transmembranösen Wasser-

transport vermitteln sind Aquaporin (AQP) 4 und AQP11 (DEEG et al., 2016). In 

vitro verhinderte die selektive Blockade von AQP4 und AQP11 in primären eqRMG 

die durch hypertonen osmotischen Stress ausgelöste zelluläre Schrumpfung 

(DEEG et al., 2016). AQP4 und AQP11 sind über die gesamte Länge der gesunden 

eqRMG exprimiert, genau wie AQP5 (EBERHARDT et al., 2011; DEEG et al., 2016). 

In vitro verhinderte nur die Inhibierung von AQP5 unter hypotonen Bedingungen die 

zelluläre Schwellung von primären eqRMG (DEEG et al., 2016). Dies weist auf eine 

einwärtsgerichtete Flussrichtung von Wasser durch AQP5 hin (DEEG et al., 2016). 

Der am besten untersuchte Wasserkanal in Säugetiermodellen ist AQP4: in Ratten 

wird er zusammen mit Kir4.1 in Müllerzellen exprimiert, insbesondere in Bereichen, 

die an den Glaskörper und retinale Gefäße angrenzen (NAGELHUS et al., 1999). 

Daher wird für Ratten von einem bidirektionalen Wassertransport entlang des os-

motischen Gradienten von K+ ausgegangen (NAGELHUS et al., 1999). Die enge 

osmotische Kopplung von K+- und dem Wasserhaushalt wird weiterhin dadurch be-

kräftigt, dass eine Blockade von Kir4.1 zur Ödematisierung von Müllerzellen in ei-

nem Rattenmodell der transienten retinalen Ischiämie führte (PANNICKE et al., 

2004). In murinen Retinae war der Wasserimport durch AQP4 außerdem durch Kal-

zium-Ströme an den non-selektiven Kationenkanal Transient Receptor Potential Va-

nilloid 4 gekoppelt (JO et al., 2015). Dies verdeutlicht eine weitere Möglichkeit der 

Volumenregulation durch Müllerzellen, die auch in der humanen immortalisierten 

Müllerzelllinie Moorfields/ Institute of Ophthalmology-Müller 1 (MIO-M1) gezeigt 

wurde (JO et al., 2015; NETTI et al., 2024). Inwiefern diese Mechanismen auch in 

eqRMG bei der Volumenregulation zu Tragen kommen, ist bislang nicht geklärt 

(Stand der PubMed-Recherche: Januar 2025).  
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Ein weiterer Aspekt der Regulierung der retinalen Ionen-Homöostase ist der retinale 

pH-Wert, der ebenfalls substanziell von Müllerzellen beeinflusst wird 

(REICHENBACH und BRINGMANN, 2013; KREITZER et al., 2017; 

TCHERNOOKOVA et al., 2021). Gesunde eqRMG exprimieren das Enzym Carbo-

anhydrase II (HAUCK et al., 2007). Dieses Enzym ist, wie in anderen Spezies ge-

zeigt wurde, an der Regulierung des retinalen pH-Werts beteiligt: Durch retinale 

Neuronen produziertes Kohlendioxid wird in Amphibien durch Müllerzellen aufge-

nommen und durch Carboanhydrase II in Bicarbonat umgewandelt (OAKLEY und 

WEN, 1989; NEWMAN, 1994). Murine und aus Ratten stammende Müllerzellen ex-

primieren neben der Carboanhydrase II auch Carboanhydrase XIV (OCHRIETOR 

et al., 2005; DREFFS et al., 2018). Die beiden Isoformen der Carboanhydrase wur-

den in Ratten nach der Induktion einer systemischen metabolischen Azidose erhöht 

exprimiert (DREFFS et al., 2018). Begleitet wurde dies in der azidifizierten Ratten-

Retina von einer Hochregulierung verschiedener Bicarbonat-Transporter wie des 

Anion Exchanger 3 (DREFFS et al., 2018). In Salamander-Müllerzellen glichen an 

Endfüßen lokalisierte Naϕ-gekoppelte Bicarbonat-Transporter erniedrigte pH-Werte 

in vitro aus (KREITZER et al., 2017). Die genauen Mechanismen der pH-Wert-Re-

gulation durch eqRMG sind bislang noch nicht bekannt (Stand der PubMed-Recher-

che: Januar 2025).  

 

2.1.1.2 Müllerzellen und Neuronen in der retinalen Homöostase: 

Neurotransmitter -Recycling , Gliotransmitter und Neuroprotektion  

Eine weitere essenzielle Funktion von Müllerzellen in der retinalen Homöostase ist 

ihre Rolle im Recycling von Neurotransmittern (BRINGMANN et al., 2013; 

BALZAMINO et al., 2024). Zum Neutransmitterstoffwechsel in eqRMG liegen bis-

lang wenige Daten vor. Müllerzellen spielen eine entscheidende Rolle in der Regu-

lierung der synaptischen Aktivität der inneren Retina, insbesondere durch den 

Transport und Austausch von Glutamat und anderen Neurotransmittern wie ɔ-Ami-

nobuttersäure (GABA) (REICHENBACH und BRINGMANN, 2020; AUGUSTINE et 

al., 2023). Glutamat ist ein wesentlicher exzitatorischer Neurotransmitter in der Re-

tina, der durch Müllerzellen des Säugetieres verstoffwechselt wird (BRINGMANN et 

al., 2013; AUGUSTINE et al., 2023). Zusätzlich zu seiner Rolle als Substrat im re-

tinalen Zitratzyklus des Säugetiers zur Generierung von Adenosintriphosphat 
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(ATP), ist Glutamat auch ein essenzieller Bestandteil des Glutamat-Glutamin-Zyk-

lus, der in zwischen Müllerzellen und Photorezeptoren abläuft (KNIGHT et al., 

2023). Glutamat wird an der Synapse der Photorezeptoren freigesetzt und von Mül-

lerzellen aufgenommen (KNIGHT et al., 2023).  

Durch das Enzym Glutamin-Synthetase, das ein Standardmarker für die gesunde 

Müllerzelle des Wirbeltieres ist, wird Glutamat anschließend in Glutamin konvertiert 

(BALZAMINO et al., 2024). Auch gesunde eqRMG exprimieren die Glutamin-Syn-

thetase (HAUCK et al., 2007; EBERHARDT et al., 2011). Durch die hohe evolutio-

näre Konservierung des Müllerzellmetabolismus (PFEIFFER et al., 2020), ist davon 

auszugehen, dass der Glutamat-Glutamin-Zyklus auch in eqRMG wie beschrieben 

abläuft. Glutamin wird durch Säugetier-Müllerzellen schnell wieder freigesetzt und 

durch Photorezeptoren wieder aufgenommen, wo es unter anderem als Vorstufe für 

die Resynthese von Glutamat und GABA verwendet wird (KNIGHT et al., 2023). Der 

essenzielle Charakter dieses Zyklus zwischen Müllerzellen und Neuronen wird au-

ßerdem dadurch bekräftigt, dass die pharmakologische Inhibierung der Glutamin-

Synthetase im Kaninchenmodell zu funktioneller Blindheit führte (POW und 

ROBINSON, 1994).  

Auf Müllerzellen mehrerer Säugetiere, darunter Ratten, Mäuse und nicht-menschli-

che Primaten, sind für Glutamat spezifische Transporter beschrieben, unter ande-

rem der Glutamat-Aspartat-Transporter oder der Solute Carrier Family Member 2 

(RAUEN et al., 1998; AYTEN et al., 2024; SALMAN et al., 2024). Für eqRMG ist die 

Expression dieser Transporter noch nicht untersucht. Die spannungsabhängigen 

Glutamat-Aspartat-Transporter spielen eine entscheidende Rolle für die Aufrechter-

haltung der visuellen Auflösung in der Säugetierretina, indem sie durch die Auf-

nahme von Glutamat in Müllerzellen dafür sorgen, dass überschüssiges Glutamat 

nicht über die neuronalen Synapsen hinaus verbreitet wird (BRINGMANN et al., 

2013; ZHOU et al., 2023). Exzessives extrazelluläres Glutamat wirkt in der Retina 

exzitatorisch-toxisch auf die umliegenden Neuronen und kann diese so schädigen 

(ZHOU et al., 2023). Funktionsfähige Glutamat-Aspartat-Transporter auf Rattenmül-

lerzellen konnten diese Toxizität allerdings deutlich abschwächen, was die essen-

zielle Rolle der Müllerzelle in der Regulierung des Glutamat-Stoffwechseln unter-

streicht (IZUMI et al., 2002).  

GABA, der vorherrschende inhibitorische Neurotransmitter der Säugetierretina, wird 

in retinalen Neuronen aus Glutamat synthetisiert (KNIGHT et al., 2023). Auch der 
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Stoffwechsel von GABA muss zur Verhinderung schädlicher Auswirkungen auf re-

tinale Neuronen streng reguliert werden (BOFF et al., 2024). Zum GABA-Metabo-

lismus in der Retina gibt es keine für eqRMG spezifischen Daten. Müllerzellen aus 

Meerschweinchen exprimieren die Natrium- und Chlorid-abhängigen GABA-Trans-

porter 1 und 3 und nahmen extrazelluläres GABA in vitro innerhalb von 70ms in die 

Zelle auf (BIEDERMANN et al., 2002). Humane primäre Müllerzellen exprimieren 

zusätzlich zu GABA-Transportern, im Gegensatz zum Meerschweinchen, GABAA-

Rezeptoren (BIEDERMANN et al., 2004). Humane Müllerzellen nahmen GABA 

nicht nur in die Zelle auf, sondern reagierten so auch selbst auf GABA als Neuro-

transmitter, indem ein Rezeptorvermittelter Chlorid-Einstrom in die Müllerzelle ge-

neriert wurde (BIEDERMANN et al., 2004).  

Müllerzellen übernehmen nicht nur eine Rolle im Recycling von Neurotransmittern, 

sondern sezernieren auch eigenständig sogenannte Gliotransmitter, die für die Neu-

ron-Glia-Kommunikation und die Regulierung der synaptischen Übertragung essen-

ziell sind (NEWMAN, 2015; REICHENBACH und BRINGMANN, 2016; WANG et al., 

2023). Für eqRMG liegen derzeit keine Daten zur Sekretion von Gliotransmittern 

vor, dafür aber für andere Säugetiere. So setzen beispielsweise aus Ratten und 

Mäusen stammende Müllerzellen in vitro nach Stimulation ATP frei (NEWMAN, 

2003; HU et al., 2023). Durch mechanische Stimulation freigesetztes ATP wurde 

durch extrazelluläre Enzyme in Adenosin konvertiert, das durch die Aktivierung von 

A1-Rezeptoren zur Hyperpolarisierung und damit zur Inhibierung retinaler Gangli-

enzellen führte (NEWMAN, 2003).  

Darüber hinaus besitzen Müllerzellen neuroprotektives Potenzial, das nicht nur zur 

Aufrechterhaltung der retinalen Homöostase beiträgt, sondern auch bei retinalen 

Pathologien eine Rolle spielt (BALZAMINO et al., 2024) (siehe auch Kapitel 2.1.2). 

Kultivierte Müllerzellen aus verschiedenen Säugetieren und die von ihnen sezer-

nierten neurotrophen Faktoren können die Überlebenszeit retinaler Neuronen in 

vitro verlängern (VON TOERNE et al., 2014; RUZAFA et al., 2018; PEREIRO et al., 

2020; ZWANZIG et al., 2021; DONATO et al., 2023). Bislang wurden noch keine 

Ko-Inkubationsexperimente retinaler Neuronen mit eqRMG publiziert (Stand der 

PubMed-Recherche: Januar 2025). Allerdings lässt sich das Wissen über die neu-

roprotektiven, von Müllerzellen sezernierten Faktoren, das aus anderen Säugetier-

spezies gewonnen wurde, auf eqRMG übertragen, da die Expression einiger dieser 

Faktoren durch eqRMG bereits bekannt ist.  
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Gesunde eqRMG exprimieren beispielsweise Osteopontin, ein integrales Protein 

der extrazellulären Matrix, sowohl in vitro als auch in vivo (DEEG et al., 2011). Der 

neuroprotektive Effekt von durch Müllerzellen in vitro sezerniertem Osteopontin auf 

ko-inkubierte retinale Ganglienzellen und Photorezeptoren wurde unter anderem in 

murinen, sowie in porcinen Modellen gezeigt (DEL RÍO et al., 2011; RUZAFA et al., 

2018). Der Pigment Epithelium Derived Factor (PEDF) ist ein weiterer neuroprotek-

tiver Faktor, der von gesunden eqRMG exprimiert wird (HAUCK et al., 2007). Der 

positive Effekt von durch Müllerzellen sezerniertem PEDF auf das Überleben retina-

ler Neuronen wurde bereits in vielen Säugetiermodellen gezeigt (UNTERLAUFT et 

al., 2014; MENG et al., 2024). PEDF wirkt außerdem antiangiogenetisch und steht 

dabei im Gegensatz zum Vascular Endothelial Growth (VEGF), der angiogenetisch 

wirkt (MENG et al., 2024). Die erhöhte Expression des VEGF in der equinen Retina, 

gemeinsam mit der verminderten Expression des PEDF in Müllerzellen, ist für 

eqRMG im Kontext der ERU beschrieben, was das Gegenspiel dieser Proteine auch 

in der equinen Retina nahelegt (DEEG et al., 2007a; HAUCK et al., 2007). 

Zur Sekretion neurotropher Faktoren gibt es für eqRMG bislang keine Daten. Zu 

den durch porcine Müllerzellen sezernierten Faktoren, die sich in vitro positiv auf 

das Überleben retinaler Neuronen auswirkten, zählen unter anderem noch Clusterin 

und Basigin (RUZAFA et al., 2018), sowie Transferrin, der Leukämie Inhibierungs-

faktor und das C-X-C-Motif-Chemokin-10 (CXCL10) (VON TOERNE et al., 2014). 

Kultivierte Rattenmüllerzellen sezernierten neurotrophe Faktoren in vitro, wie den 

Brain Derived Neurotrophic Factor, den Nerve Growth Factor, Neurotrophin-3, Neu-

rotrophin-4 sowie den Glial Cell Derived Nerve Growth Factor (TAYLOR et al., 

2003). Die Sekretion dieser Faktoren wurde durch die Stimulation mit exogenem 

Glutamat verstärkt, was auf einen von Müllerzellen vermittelten protektiven Mecha-

nismus gegen exogene Glutamat-Toxizität hinweist (TAYLOR et al., 2003). Die Ent-

kopplung der mitochondrialen Atmungskette in murinen Müllerzellen durch Rotenon 

führte ebenfalls zu einer vermehrten Sekretion neurotropher Faktoren wie dem 

Brain Derived Neurotrophic Factor und dem Basic Fibroblast Growth Factor 

(INOUE-YANAGIMACHI et al., 2023). Müllerzellen verschiedener Säugetierspezies 

können unter unterschiedlichen Bedingungen eine neuroprotektive Wirkung auf um-

liegende Neuronen entfalten. Ihre Reaktionen im Kontext pathologischer Prozesse 
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sind jedoch ambivalent und können sowohl schützende als auch schädigende Ef-

fekte auf die neuronale Umgebung haben (BRINGMANN et al., 2009b; BALZAMINO 

et al., 2024).  

 

 Die Müllerzelle unter pathologischen Bedingungen: reaktive 

Gliose  

Unter pathologischen Bedingungen zeigen Müllerzellen tiefgreifende metabolische 

und funktionelle Veränderungen, die unter dem Begriff der reaktiven Gliose zusam-

mengefasst werden (BALZAMINO et al., 2024; ZHANG et al., 2025). Diese Reak-

tion, die auf pathogene Insulte wie Entzündungen oder Verletzungen der Netzhaut 

erfolgt, ist durch eine komplexe Abfolge morphologischer, biochemischer und phy-

siologischer Anpassungen gekennzeichnet (BRINGMANN et al., 2009b; SKELTON 

et al., 2023; BALZAMINO et al., 2024). Initial dient die Gliose als Schutzmechanis-

mus, um die Schädigung von neuronalem Gewebe zu minimieren (AMLEROVA et 

al., 2024; BALZAMINO et al., 2024). Wie in vitro gezeigt, können neurotrophe und 

neuroprotektive Faktoren, die von Müllerzellen sezerniert werden, das Überleben 

retinaler Neuronen nach einem Insult verlängern (DEL RÍO et al., 2011; VON 

TOERNE et al., 2014; VECINO et al., 2016; RUZAFA et al., 2018; DONATO et al., 

2023; BALZAMINO et al., 2024) (siehe Kapitel 2.1.1.2). Wenn pathologische Reize 

jedoch persistieren, kann die Gliose zu einer Dysfunktion der Müllerzellen, zur For-

mierung von Glianarben und dadurch zu irreversiblen neuronalen Schäden führen 

(WANG et al., 2011; ZHANG et al., 2025). Aufgrund der ambivalenten Wirkungen 

der Gliose, die zunächst neuroprotektiv wirkt, aber später destruktive Prozesse ein-

leiten kann, hat sich die Metapher des "Janusgesichts" dafür etabliert. 

(BRINGMANN et al., 2009b; BALZAMINO et al., 2024).  

Die Prozesse der Gliose und der Aktivierung sind für eqRMG im Rahmen der ERU, 

sowie nach proinflammatorischer Stimulation mit LPS näher charakterisiert worden 

(HAUCK et al., 2007; DEEG et al., 2011; EBERHARDT et al., 2011; DEEG et al., 

2016; LORENZ et al., 2021a; LORENZ et al., 2021b). Dabei ist hervorzuheben, dass 

die Gliose sowohl spezifische Veränderungen, die auf bestimmte Pathogene oder 

Stressoren zurückzuführen sind, als auch unspezifische, generalisierte Veränderun-

gen umfasst, die unabhängig von der zugrunde liegenden Pathologie auftreten kön-

nen (BRINGMANN et al., 2009b; GRACA et al., 2018). Der aktivierte Phänotyp von 
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Müllerzellen zeigt eine hohe Variabilität und ist stark von der zugrundeliegenden 

Pathologie oder Stimulation abhängig (HIPPERT et al., 2015; GRACA et al., 2018).  

Es gibt allerdings konservierte und generell in Säugetieren ablaufende unspezifi-

sche Reaktionen in Müllerzellen im Rahmen der reaktiven Gliose, wie die zelluläre 

Hypertrophie und Proliferation (DYER und CEPKO, 2000; BALZAMINO et al., 2024; 

NOMURA-KOMOIKE et al., 2024). Dies geht einher mit der Hochregulierung von 

Intermediärfilamenten, wie des Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) (EASTLAKE et 

al., 2018; SKELTON et al., 2023). Auch gliotische eqRMG zeigen im Rahmen der 

ERU eine Erhöhung von GFAP, sowie einen hypertrophen Phänotyp (HAUCK et al., 

2007). Generell, so auch im Rahmen der ERU, wird GFAP als sehr sensitiver un-

spezifischer und klassischer Marker für die Aktivierung von Müllerzellen und retina-

len Stress gesehen (LEWIS und FISHER, 2003; HAUCK et al., 2007; JAHNKE et 

al., 2023; NISHINO et al., 2023). Ein weiterer unspezifischer Marker für eine Müller-

zellgliose ist das Intermediärfilament Vimentin, das auch in gliotischen eqRMG im 

Verlauf der ERU erhöht exprimiert wird (HAUCK et al., 2007; SKELTON et al., 

2023). Auch das Intermediärfilament Nestin ist in gliotischen Müllerzellen beschrie-

ben, allerdings nicht in eqRMG (XUE et al., 2010; SKELTON et al., 2023). Die Hoch-

regulierung von Intermediärfilamenten wird als der erste Schritt zur Formierung von 

Glianarben gesehen, die die retinale Regeneration weiter beeinträchtigen (LEWIS 

und FISHER, 2003; LU et al., 2011; EASTLAKE et al., 2018; SKELTON et al., 2023). 

Glianarben sind das Resultat vermehrter Proliferation von Müllerzellen im Rahmen 

einer fortschreitenden Gliose, um räumliche Lücken, die durch neuronale Degene-

ration entstanden sind wieder aufzufüllen (JAHNKE et al., 2023). Auch im Rahmen 

der ERU treten Glianarben in der Retina auf, die auf die gliotische Proliferation von 

eqRMG zurückzuführen sind (ROMEIKE et al., 1998; DEEG et al., 2007b).  

Im Verlauf der Gliose unterliegen Müllerzellen tiefgreifenden metabolischen Verän-

derungen (BALZAMINO et al., 2024). Dadurch verlieren sie zunehmend ihre cha-

rakteristischen Funktionen, was die homöostatische Balance der Retina stört und 

die neuronale Unterstützung schwächt (BALZAMINO et al., 2024). Eine zentrale 

Veränderung ist die Herunterregulation der Glutamin-Synthetase, eines essenziel-

len Enzyms im Glutamat-Glutamin-Zyklus (EASTLAKE et al., 2018; REYNISSON et 

al., 2023). Auch in gliotischen eqRMG im Kontext der ERU wurde eine verminderte 

Expression dieses Enzyms nachgewiesen (HAUCK et al., 2007), was auf eine Be-
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einträchtigung des Neurotransmitterrecyclings hindeutet (DEEG et al., 2007b). Be-

sonders in Glaukom-Modellen bei Nagetieren wurde gezeigt, dass ein erhöhter ext-

razellulärer Glutamatspiegel exzitotoxische Effekte auf umliegende Neuronen aus-

üben kann (BRINGMANN et al., 2013; LIU et al., 2022a; ZHOU et al., 2023). 

Auch der Kϕ-Haushalt der Müllerzellen verändert sich unter gliotischen Bedingun-

gen signifikant im Verlauf vieler retinaler Pathologien (BRINGMANN et al., 2006; 

GAO et al., 2018). In gliotischen eqRMG im Rahmen der ERU ist Kir4.1 signifikant 

herunterreguliert, während Kir2.1 vermehrt exprimiert wird (EBERHARDT et al., 

2011). Die Ursache dieser Erhöhung ist unklar, jedoch könnte sie einen kompensa-

torischen Mechanismus zur Aufrechterhaltung der Kϕ-Homöostase darstellen 

(EBERHARDT et al., 2011). Ein negatives Membranpotenzial ist essenziell für die 

physiologischen Funktionen von Müllerzellen, wie bereits in isolierten gesunden 

eqRMG gezeigt wurde (CHAO et al., 1997; REICHENBACH und BRINGMANN, 

2020). Dieses Potenzial wird unter anderem durch Kir4.1-vermittelte Kϕ-Ströme ge-

neriert, wie Untersuchungen an Mäusen mit Kir4.1-Knockout (KO) zeigten (KOFUJI 

et al., 2000). Aufgrund der osmotischen Kopplung von Aquaporinen an Kϕ-Kanäle 

ist der durch Müllerzellen regulierte retinale Flüssigkeitshaushalt ebenfalls betroffen 

(BALZAMINO et al., 2024). In gliotischen eqRMG der ERU ist AQP4, der wichtigste 

Wasserkanal von Müllerzellen, hochreguliert, während AQP5 vermindert exprimiert 

wird (EBERHARDT et al., 2011). Eine reduzierte Kir4.1-Expression in Müllerzellen 

kann den osmotischen Gradient zwischen Zellinnerem und Extrazellularraum de-

stabilisieren: Dadurch strömt Wasser über AQP4 in die Zellen ein, was zur Bildung 

eines Müllerzell-vermittelten retinalen Ödems führt (HAN et al., 2024a). Die Entste-

hung eines solchen retinalen Ödems könnte auch eine Rolle bei der Pathogenese 

der ERU spielen (DEEG et al., 2002b; DEEG et al., 2016). Darüber hinaus expri-

mieren gliotische eqRMG im Verlauf der ERU weniger Osteopontin (DEEG et al., 

2011) und PEDF (HAUCK et al., 2007), was auf den Verlust neuroprotektiver Funk-

tionen in der fortschreitenden Gliose hinweist.  

Gliotische Müllerzellen können aktiv zur Krankheitsprogression beitragen, indem sie 

proinflammatorische Zytokine und Chemokine exprimieren und sezernieren, was 

insbesondere in in vitro-Modellen verschiedener Säugetierspezies nachgewiesen 

wurde (SCHMALEN et al., 2021; BALZAMINO et al., 2024; MCCURRY et al., 2024; 

PADOVANI-CLAUDIO et al., 2024; RAPP et al., 2024). Die Reaktionsmuster zeigen 
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allerdings je nach verwendetem Stimulans und Modell erhebliche Unterschiede. Gli-

otische uveitische eqRMG sezernierten das proinflammatorische Zytokin IFN-ɔ 

(HAUCK et al., 2007) und exprimierten MHC Klasse II (ROMEIKE et al., 1998). Mit 

LPS stimulierte primäre eqRMG zeigten eine Induktion verschiedener zytokinasso-

ziierter Signalwege (LORENZ et al., 2021b). Zudem wurden Proteine verstärkt ex-

primiert, die mit der Antigenpräsentation und Zelladhäsion in Verbindung stehen 

(LORENZ et al., 2021b). In murinen autoantigeninduzierten Modellen für die auto-

immune Uveitis (experimentelle autoimmune Uveitis, EAU) wurden ebenfalls ver-

schiedene zytokinassoziierte sowie Leukozytenadhäsions- und Antigenpräsentati-

ons-Signalwege in Müllerzellen hochreguliert (QUINN et al., 2024; YUAN et al., 

2024). Die reaktive Gliose von Müllerzellen ist somit keine uniforme Reaktion, son-

dern zeigt je nach Pathologie erhebliche Variabilität. Während viele Mechanismen 

in anderen Spezies bereits charakterisiert sind, gibt es weiterhin große Wissenslü-

cken bezüglich der spezifischen Reaktivität equiner Müllerzellen, der funktionellen 

Konsequenzen ihrer Aktivierung, sowie ihrer Rolle bei der Pathogenese der ERU 

(siehe auch Kapitel 2.2.2.).  

 

 Immunologie der Retina  

 Okuläres Immunprivileg  

Die Retina ist als zentraler Bestandteil des primären Sinnesorgans Auge unverzicht-

bar für die visuelle Wahrnehmung. Da die Retina des Säugetiers als Teil des zent-

ralen Nervensystems wenig bis keine Kapazität zur Regeneration hat und die neu-

ronale Funktion nach Schädigung nicht wieder hergestellt werden kann (KIM et al., 

2025; TAYLOR et al., 2025), ist die Bewahrung der retinalen Integrität und Gesund-

heit von elementarer Bedeutung für den Erhalt der Sehfähigkeit. Als okuläres Im-

munprivileg werden daher evolutionäre multifaktorielle immunregulatorische Me-

chanismen zusammengefasst, um die visuelle Achse zu erhalten und Entzündungs-

reaktionen im Auge zu verhindern (FORRESTER und MCMENAMIN, 2024; WU et 

al., 2024).  

Im frühen 20. Jahrhundert wurde die erste erfolgreiche Hornhauttransplantation 

beim Menschen durchgeführt, wobei das korneale Allograft bemerkenswert gut to-

leriert wurde (ZIRM, 1906). In der Folge prägten Studien an Kaninchen, bei denen 

kutane Allotransplantate in die vordere Augenkammer verpflanzt wurden, gegen 
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Mitte des 20. Jahrhunderts den Begriff des okulären Immunprivilegs (MEDAWAR, 

1948, 1961). Da die kutanen Allotransplantate in der vorderen Augenkammer des 

Kaninchens, im Gegensatz zur Transplantation in die Haut der Empfängertiere, au-

ßerordentlich gut toleriert wurden, wurde daraus geschlossen, dass die vordere Au-

genkammer vor der systemischen Immunantwort und einer Entzündungsreaktion 

geschützt sein muss (BILLINGHAM und BOSWELL, 1953).  

Der erste relevante Aspekt des okulären Immunprivilegs ist die streng regulierte 

Permeabilität der Blut-Retina-Schranke für Zellen oder Substanzen aus der Peri-

pherie, durch die die die Retina und das gesamte Auge von der systemischen Zir-

kulation getrennt sind (O'LEARY und CAMPBELL, 2023). Die Blut-Retina-Schranke 

besteht in der vaskularisierten Retina aus einem inneren und äußeren Anteil. Die 

äußere Blut-Retina-Schranke setzt sich aus der Choroidea, der Bruchôschen Memb-

ran und dem retinalen Pigmentepithel (RPE) zusammen (O'LEARY und 

CAMPBELL, 2023). Die innere Blut-Retina-Schranke besteht aus den Endothelzel-

len der retinalen Gefäße in einer neurovaskulären Einheit mit Gliazellen, darunter 

Astrozyten, Müllerzellen und Mikroglia (BORA et al., 2023; GRIMES et al., 2025). 

Nachdem die Retina des Pferdes weitgehend avaskulär ist (SCHNITZER, 1988; 

EHRENHOFER et al., 2002), spielt die äußere Blut-Retina-Schranke im Pferd eine 

funktionell größere Rolle (SZOBER et al., 2012; UHL et al., 2015). Im vaskularisier-

ten Anteil der equinen Retina sind allerdings auch eqRMG an der inneren Blut-Re-

tina-Schranke beteiligt, da die Fortsätze der eqRMG die retinalen Blutgefäße berüh-

ren (SCHNITZER, 1988). Die beteiligten Zellen der Blut-Retina Schranke des Säu-

getiers sind über Tight Junctions miteinander verbunden, die eine strikte physikali-

sche Barriere zwischen der Retina und dem angrenzenden Blutstrom darstellen und 

die Migration von peripheren Zellen ins Auge verhindern (TAYLOR und NG, 2018; 

NAYLOR et al., 2020; XU et al., 2025).  

Neben der physikalischen Barriere der Blut-Retina-Schranke ist die Aufrechterhal-

tung einer immunsuppressiven Mikroumgebung ein weiterer zentraler Mechanis-

mus des okulären Immunprivilegs (DU und YAN, 2023; TEABAGY et al., 2023). 

Diese immunsuppressive Umgebung wird durch eine Vielzahl löslicher Faktoren re-

guliert, darunter Wachstumsfaktoren, Zytokine, Neuropeptide und Komplementinhi-

bitoren (SUGITA et al., 2013; TAYLOR und NG, 2018; NG und TAYLOR, 2023). Im 

Kammerwasser verschiedener Säugetiere, Menschen eingeschlossen, konnten be-

reits diverse immunsuppressive Mediatoren identifiziert werden: Dazu zählen unter 
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anderem der Transforming Growth Factor ɓ (TGF-ɓ) (STREILEIN und COUSINS, 

1990; COUSINS et al., 1991) sowie das Neuropeptid Ŭ-Melanozyten-stimulierendes 

Hormon (TAYLOR et al., 1992). Ob diese Faktoren auch im Kammerwasser des 

Pferdes vorkommen, ist bislang nicht explizit untersucht worden. Allerdings wurden 

im equinen Glaskörper verschiedene Faktoren mit immunregulatorischen Funktio-

nen nachgewiesen: Dazu gehört beispielsweise der antiinflammatorische PEDF in 

der Glaskörperflüssigkeit gesunder Pferde (DEEG et al., 2007a). Ein weiterer rele-

vanter Faktor ist die im equinen Glaskörper detektierte Prostaglandin-H2 D-Isome-

rase, die mit der Integrität der Blut-Retina-Schranke in Verbindung gebracht wird 

(DEEG et al., 2007a). Der in gesunden equinen Glaskörpern und Retinae expri-

mierte Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 2 und die Matrix Metalloproteinase 2 

werden im Pferdeauge ebenfalls mit einer immunsuppressiven Wirkung assoziiert 

(HOFMAIER et al., 2011).  

Das Immunprivileg des Auges wurde lange Zeit primär auf zwei Faktoren zurückge-

führt: die dichte Blut-Retina-Schranke und das Fehlen eines direkten intraokulären 

lymphatischen Systems (BILLINGHAM und BOSWELL, 1953; FORRESTER und 

MCMENAMIN, 2024). Diese Barrieren verhindern den direkten Kontakt intraokulä-

rer Antigene mit dem peripheren Immunsystem, wodurch eine immunologische Er-

kennung als Ăfremdñ theoretisch unterbunden wird (GERY und CASPI, 2018; 

TAYLOR und NG, 2018; FORRESTER und MCMENAMIN, 2024). Die systemische 

Toleranz von peripheren Antigenen im Auge ist allerdings mit hoher Wahrschein-

lichkeit nicht nur auf physikalische und molekulare Barrieren zurückzuführen (GERY 

und CASPI, 2018). Ein vor allem in murinen Modellen untersuchtes Phänomen, das 

die besonderen immunologischen Gegebenheiten im Auge verdeutlicht, ist die An-

terior Chamber-Associated Immune Deviation (ACAID) (YANG et al., 2024). Anti-

gene, die experimentell und in Abwesenheit von immunsystemaktivierenden Gefah-

rensignalen wie Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs) und Pathogen 

Associated Molecular Patterns (PAMPs) in die vordere Augenkammer eingebracht 

werden, rufen eine systemische Immuntoleranz gegen dieses Antigen hervor 

(FORRESTER und MCMENAMIN, 2024; YANG et al., 2024). In BALB/c Mäusen, 

die mit Mastzelltumorzellen gleichzeitig subkutan und intraokulär inokuliert wurden, 

wuchsen die Tumorzellen nicht nur im Auge unkontrolliert, sondern proliferierten 

auch subkutan (STREILEIN und NIEDERKORN, 1981). Mäuse, die ausschließlich 

subkutan mit den Tumorzellen injiziert worden waren, stießen diese hingegen ab 



LITERATUR   17 

 

(STREILEIN und NIEDERKORN, 1981). Der im Rahmen der ACAID ablaufende im-

munologische Mechanismus verhindert eine Hypersensitivitätsreaktion vom verzö-

gerten Typ, indem in der murinen Milz toleranzinduzierende T-Zellen gegen die in 

die vordere Augenkammer eingebrachten Antigene generiert werden 

(NIEDERKORN und STREILEIN, 1983; SKELSEY et al., 2003; JIANG et al., 2009; 

YANG et al., 2024). In Mäusen wird die ACAID durch F4/80ϕ Makrophagen vermit-

telt, die nach Antigeninjektion in die vordere Augenkammer in die periphere Blut-

bahn gelangen und zur Milz migrieren (WILBANKS und STREILEIN, 1991, 1992; 

WANG et al., 2001; LIN  et al., 2005). Die genaue Herkunft dieser Makrophagen ist 

noch nicht geklärt ï sie könnten entweder aus den kleinen Populationen residenter 

Makrophagen in Iris und Ziliarkörper stammen oder von peripheren Monozyten ab-

geleitet sein, die durch die Antigeninjektion ins Auge gelangt sind (WILBANKS et 

al., 1992; PAIS et al., 2012; VENDOMÈLE et al., 2017; YANG et al., 2024). Dendri-

tische Zellen in Ziliarkörper und Iris könnten hierbei eine ergänzende Rolle spielen, 

in dem sie Antigene potenziell aufnehmen und zur Milz migrieren (MCMENAMIN et 

al., 1992). Die immunsuppressive okuläre Mikroumgebung, insbesondere der hohe 

TGF-ɓ-Spiegel, prägt die toleranzinduzierenden Eigenschaften der okulären Mak-

rophagen (WILBANKS et al., 1992; TAKEUCHI et al., 1998; YANG et al., 2024). In 

der Milz angelangt, rekrutieren diese Makrophagen natürliche Killer-T-Zellen und 

interagieren mit CD1Dϕ B-Zellen sowie den rekrutierten natürlichen Killer-T-Zellen, 

was zur Bildung antigenspezifischer CD8ϕ T-Zellen mir regulatorischer Funktion 

führt (WILBANKS und STREILEIN, 1990; D'ORAZIO und NIEDERKORN, 1998; 

FAUNCE et al., 2001; NAKAMURA et al., 2003; SKELSEY et al., 2003; 

NIEDERKORN, 2006). Diese antigenspezifischen CD8+ T-Zellen wirken immunsup-

primierend und verhinderten in Mäusen unter anderem durch die Sekretion von 

TGF-ɓ1 die Entstehung einer Hypersensitivitätsreaktion vom verzögerten Typ ge-

gen die in die vordere Augenkammer eingebrachten Antigene (JIANG et al., 2009).  

Das Auge nimmt eine immunologische Sonderstellung ein, die durch eine physika-

lische Barriere, ein lokales immunsuppressives Milieu und eine gezielte Immunre-

gulation geprägt ist (FORRESTER und MCMENAMIN, 2024; WU et al., 2024). Das 

Modell der ACAID in Mäusen wird nach wie vor vielfach genutzt, um das okuläre 

Immunprivileg näher zu untersuchen (VENDOMÈLE et al., 2017; YANG et al., 

2024). Allerdings handelt es sich bei der ACAID um einen hauptsächlich im murinen 

Modell experimentell induzierten Zustand und es ist nicht geklärt, ob vergleichbare 
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Mechanismen auch im gesunden Organismus zur Aufrechterhaltung der immunolo-

gischen Toleranz gegenüber okulären Antigenen beitragen (FORRESTER und 

MCMENAMIN, 2024; KAMMRATH BETANCOR et al., 2024). Grundsätzlich zeigt 

dieses Modell, dass eine immunologische Achse zwischen Auge und Milz existiert, 

über die okuläre Antigene systemisch verarbeitet werden können (YANG et al., 

2024).  

 

 Retinale Zellen  mit immunologischer Kapazität  

2.2.2.1 Retinale Mi kroglia  

Das okuläre Immunprivileg, insbesondere die Blut-Retina-Schranke macht die Re-

tina für Immunzellen aus der Peripherie weitgehend unzugänglich (O'LEARY und 

CAMPBELL, 2023). Daher ist die gesunde Retina des Säugetieres zum größten Teil 

frei von professionellen APZ, zu denen Makrophagen, dendritischen Zellen und B-

Zellen zählen (FORRESTER und MCMENAMIN, 2024). Zur Aufrechterhaltung der 

retinalen Homöostase und zur Immunüberwachung verfügt die Retina jedoch, wie 

das gesamte zentrale Nervensystem des Säugetieres, über residente myeloide Im-

munzellen: retinale Mikroglia (LEWIS et al., 2005; GEIRSDOTTIR et al., 2019; 

WOLF et al., 2022; WU et al., 2024). Mikroglia haben einen embryogenetisch ande-

ren Ursprung als Makrogliazellen, der zwischen Säugetieren hoch konserviert ist: 

Sie entstammen primitiven myeloiden Vorläuferzellen aus dem Dottersack 

(GINHOUX et al., 2010; GEIRSDOTTIR et al., 2019; XIAO et al., 2024). Retinale 

Mikroglia sind in der gesunden equinen Retina in der Nervenfaserschicht lokalisiert 

(SCHNITZER, 1988). Ihre funktionellen Eigenschaften sind beim Pferd bislang je-

doch noch nicht untersucht, sodass zur Einordnung auf Erkenntnisse aus Nagetie-

ren zurückgegriffen wird. Die Zellkörper muriner Mikroglia besitzen mehrere feine, 

dynamisch bewegliche Fortsätze, die in der retinalen Homöostase den umgeben-

den extrazellulären Raum abtasten und dabei die Umgebung scannen (LEE et al., 

2008; XIAO et al., 2024). Mikroglia sind außerdem essenziell für die Instandhaltung 

neuronaler Synapsen in der Retina, wie in einem murinen Modell nach Depletion 

retinaler Mikroglia gezeigt wurde (WANG et al., 2016). Außerdem sind sie zur Pha-

gozytose von abgestorbenen retinalen Neuronen fähig, wie unter anderem in der 

sich entwickelnden murinen Retina (HUME et al., 1983) und in Ratten nach Durch-

trennung des Sehnervs gezeigt wurde (YUAN et al., 2015).  
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Mikroglia sind in der Retina des gesunden Säugetieres auf Immunüberwachung und 

Immunsuppression spezialisiert (FORRESTER und MCMENAMIN, 2024; XIAO et 

al., 2024). Werden Mikroglia durch pathogene Stimuli in einen aktivierten Zustand 

versetzt, übernehmen sie als primäre Immunzellen der Retina eine zentrale Rolle in 

der retinalen Immunantwort (XIAO et al., 2024). Insbesondere bei der Pathogenese 

autoimmuner und entzündlicher Augenerkrankungen wie der diabetischer Retino-

pathie (WANG et al., 2024b), der altersbedingten Makula-Degeneration (LEI et al., 

2024) oder auch der EAU (HUANG et al., 2024a) spielen Mikroglia eine Rolle. In 

der murinen EAU nehmen Mikroglia einen aktivierten Phänotyp an und sezernieren 

pro-inflammatorische Zytokine wie Interleukin (IL)-6, den Tumor-Nekrose-Faktor Ŭ 

und IL-1ɓ (LIU et al., 2022b; HUANG et al., 2024a). Weil Mikroglia in der EAU MHC 

Klasse II exprimieren können, wird eine Beteiligung an der retinalen Antigenpräsen-

tation durch diese Zellen bei der EAU diskutiert (LIPSKI et al., 2017; OKUNUKI et 

al., 2019). Bei der murinen EAU, die durch die periphere Immunisierung mit dem 

Interphotorezeptor-Retinoid-bindendem Protein (IRBP) induziert wurde, wurde 

durch Mikroglia-Depletion gezeigt, dass diese eine entscheidende Rolle bei der In-

filtration von Entzündungszellen während der initialen Phase der EAU spielten 

(OKUNUKI et al., 2019). In der frühen Phase der Entzündung waren murine Mikrog-

lia MHC-Klasse-II-negativ, was darauf hinweist, dass sie zwar an der Leukozyten-

Infiltration in die Retina, aber nicht an der initialen Antigenpräsentation an autore-

aktive CD4+ T-Zellen beteiligt sein könnten (OKUNUKI et al., 2019). Die Depletion 

retinaler Mikroglia nach der Induktion der EAU, als die Entzündungsreaktion schon 

im Gange war, hatte keinen Effekt auf die Dauer und den Schweregrad der EAU 

(OKUNUKI et al., 2019). Dies legt nahe, dass Mikroglia für die Aufrechterhaltung 

der uveitischen Entzündung nicht zwingend erforderlich sind (OKUNUKI et al., 

2019). In transgenen R161H-Mäusen, die durch die Expression eines IRBP-spezi-

fischen T-Zell-Rezeptors spontan eine EAU entwickeln, wurden bereits vor histolo-

gischem oder klinischem Nachweis der EAU CD11c+ APZ in der Retina nachgewie-

sen (MCPHERSON et al., 2022). Die Verbindung der Blutkreisläufe (Parabiose) von 

R161H-Mäusen und Mäusen, die fluoreszenzmarkiertes CD11c exprimierten, zeig-

ten, dass diese CD11c+ APZ aus dem Blut in die Retina einwanderten, noch bevor 

eine sichtbare Pathologie vorlag (MCPHERSON et al., 2022). Dies lässt die 

Schlussfolgerung zu, dass die CD11c+ APZ, die vor Beginn der retinalen Pathologie 

in der Retina waren, aus dem Blut rekrutiert wurden (MCPHERSON et al., 2022). 
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Bei dieser Form der EAU spielten infiltrierende myeloide APZ eine größere Rolle in 

der Initiierung der retinalen Entzündung als residente Mikroglia (MCPHERSON et 

al., 2022). Mikroglia sind also möglicherweise in die retinalen Antigenpräsentation 

involviert; dies könnte jedoch nicht ausreichen, um das retinale Entzündungsge-

schehen aufrechtzuerhalten. Sowohl bei der EAU, als auch bei der ERU bleibt dem-

nach unklar, welche retinalen Zellen in welchem Ausmaß eine antigenpräsentie-

rende Funktion übernehmen. Um den Beitrag retinaler Zellen zur Pathogenese die-

ser Erkrankungen besser zu verstehen, ist es daher essenziell, weitere residente 

Zellen mit Immunfunktion zu untersuchen, die an der Initiierung und Aufrechterhal-

tung der Entzündung beteiligt sein könnten. In diesem Zusammenhang rücken Mül-

lerzellen als retinale Zellen mit immunologischer Kapazität in den Fokus weiterer 

Untersuchungen zum Beitrag des Zielorgans zur Pathogenese sowohl der ERU als 

auch der EAU (HAUCK et al., 2007; HAUCK et al., 2010; DEEG et al., 2016; 

LORENZ et al., 2021a; LORENZ et al., 2021b; QUINN et al., 2024; YUAN et al., 

2024).    

 

2.2.2.2 Immunologische Kapazität von Müllerzellen  

In den letzten Jahren rückte zunehmen in den Fokus, dass Müllerzellen neben ihren 

essenziellen Funktionen als Makrogliazellen der Retina auch immunologische 

Funktionen übernehmen können (HU et al., 2021; SCHMALEN et al., 2021; 

BALZAMINO et al., 2024; QUINN et al., 2024; YUAN et al., 2024). Ihre Rolle in der 

Immunantwort der Retina ist jedoch noch wenig verstanden. Müllerzellen verschie-

dener Wirbeltiere haben die Kapazität auf entzündliche Reize differenziell zu rea-

gieren und je nach Stimulation einen facettenreichen pro-inflammatorischen Phäno-

typ anzunehmen, was vor allem in in vitro Studien gezeigt wurde (ROBERGE et al., 

1988; DRESCHER und WHITTUM-HUDSON, 1996; KUMAR und SHAMSUDDIN, 

2012; SINGH et al., 2014; SCHMALEN et al., 2021; LORENZ et al., 2021b). Auch 

bei der ERU zeigen Müllerzellen Hinweise auf eine immunologische Aktivierung, 

erkennbar an der Expression von MHC-Klasse-II-Molekülen und der Sekretion von 

IFN-ɔ (ROMEIKE et al., 1998; HAUCK et al., 2007). Da beide Merkmale charakte-

ristisch für Zellen mit antigenpräsentierender Funktion sind (KIRITSY et al., 2021; 

BECKERS et al., 2024; GÜNTHER et al., 2025), spricht vieles dafür, dass eqRMG 

aktiv in die Immunpathogenese der ERU eingebunden sind. 
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Die immunologische Kapazität von eqRMG wurde in vitro bereits näher charakteri-

siert: Nach Stimulation mit LPS induzierten sie die Expression von MHC-Klasse-II-

Molekülen sowie verschiedener ko-stimulatorischer Moleküle und Adhäsionsfakto-

ren (LORENZ et al., 2021b). Zu diesen zählten unter anderem für periphere profes-

sionelle APZ kanonische ko-stimulatorische Moleküle wie CD82, CD80, CD40, 

CD86 und der Inducible co-Stimulator T Cell Ligand (ICOS-LG), sowie Adhäsions-

faktoren, darunter das Junctional Adhesion Molecule 2, das Intracellular Adhesion 

Molecule 1 (ICAM-1) und das Vascular Adhesion Molecule 1 (LORENZ et al., 

2021b). Netzwerkanalysen der stimulierten eqRMG zeigten zudem die Überreprä-

sentation von Stoffwechselwegen, die mit der Antigenpräsentation und der Zellad-

häsion und -migration assoziiert sind (LORENZ et al., 2021b).  

Während die immunologische Kapazität von eqRMG im Kontext der ERU noch nicht 

detailliert untersucht wurde, ist die Rolle von murinen Müllerzellen bei der EAU be-

reits besser charakterisiert: Ihnen wird eine Funktion bei der retinalen Antigenprä-

sentation sowie bei der Aktivierung infiltrierender CD4+ T-Zellen zugeschrieben 

(HENG et al., 2019; QUINN et al., 2024; YUAN et al., 2024). In der murinen IBRP-

induzierten EAU exprimierten verschiedene Zellen in Cluster-basierten Einzelzell 

RNA-Sequenzierungsanalysen MHC Klasse II, darunter infiltrierende Makrophagen, 

Mikroglia, und Müllerzellen, aber auch Astrozyten, RPE-Zellen und vaskuläre En-

dothelzellen (QUINN et al., 2024; YUAN et al., 2024). Die hohe Expression von 

MHC Klasse II auf aktivierten murinen Müllerzellen in der EAU legt eine antigenprä-

sentierende Funktion nahe (YUAN et al., 2024). Neben MHC Klasse II exprimierten 

murine uveitische Müllerzellen diverse Chemokine, Leukozytenadhäsionsmoleküle, 

sowie Komplementfaktoren (QUINN et al., 2024). Dies deutet darauf hin, dass sie 

nicht nur an der Antigenpräsentation beteiligt sein könnten, sondern auch zur Leu-

kozytenrekrutierung, Zelladhäsion und Verstärkung der Entzündungsreaktion in der 

Retina beitragen (QUINN et al., 2024). Eine datenbankgestützte Rezeptor-Ligan-

den-Interaktionsanalyse zwischen den Transkriptomen retinaler Zellen und infiltrie-

render Leukozyten identifizierte Müllerzellen hierbei mitunter als die primären resi-

denten mit infiltrierenden Leukozyten interagierenden Zellen in der murinen uveiti-

schen Retina (QUINN et al., 2024). Die Analyse ergab, dass durch Lymphozyten 

sezerniertes IFN-ɔ, Lymphotoxin-Ŭ, Lymphotoxin-ɓ und Tumor-Nekrose-Faktor Ŭ 

mit ihren jeweiligen Rezeptoren auf Müllerzellen interagieren und so zu deren pro-

inflammatorischer Aktivierung beitragen könnten (QUINN et al., 2024). Durch die 
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Expression der Chemokine CXCL10, CXCL12 und CXCL16 könnten sie gezielt T-

Helfer (Th)1- und Th17-Zellen, Neutrophile und Monozyten in die Retina rekrutieren, 

indem diese Chemokine mit den entsprechenden Rezeptoren CXC-Motiv-Chemo-

kinrezeptor (CXCR) 3, CXCR4 und CXCR6 auf den Immunzellen interagieren 

(QUINN et al., 2024). Murine Müllerzellen vermittelten in der uveitischen Retina 

durch verschiedene Immun-Checkpoint-Interaktionen sowohl ko-stimulatorische, 

als auch ko-inhibitorische Signale an infiltrierende T- und Natürliche Killer-Zellen 

(QUINN et al., 2024). In der uveitischen murinen Retina ko-lokalisierten Müllerzellen 

neben infiltrierenden professionellen APZ außerdem mit CD4+CD45+ T-Zellen, was 

weiter auf eine antigenpräsentierende Funktion dieser residenten retinalen Zellen 

hinweist (QUINN et al., 2024). Eine ähnliche Beobachtung wurde in einen spontan 

entstehenden Modell der murinen EAU gemacht, wo MHC-Klasse-II-positive Mül-

lerzell-Endfüße in direktem Kontakt mit infiltrierenden CD4ϕ T-Zellen standen 

(HENG et al., 2019). Zusammenfassend legen diese Erkenntnisse eine immunolo-

gische Aktivierung und eine potenziell antigenpräsentierende Funktion der Müller-

zelle bei der EAU nahe. Für eqRMG bei der ERU gibt es zwar erste Hinweise auf 

diese Funktionen (ROMEIKE et al., 1998; HAUCK et al., 2007), allerdings müssen 

diese weiter untersucht werden, um ihre genaue Rolle im Krankheitsgeschehen der 

ERU zu verstehen.  

Ein funktioneller Mechanismus, über den professionelle, periphere APZ definiert 

werden können und den auch Müllerzellen ausüben, ist die Internalisierung von 

Peptiden oder Proteinen, sowie von apoptotischen Zellen oder Pathogenen durch 

Endozytose oder Phagozytose (BURGDORF und KURTS, 2008; BEJARANO-

ESCOBAR et al., 2017; PISHESHA et al., 2022). In professionellen peripheren APZ 

kommt es nach intrazellulärer Prozessierung im Anschluss zur Präsentation des je-

weiligen antigenen Peptids auf der Zelloberfläche der APZ über MHC-Moleküle 

(PISHESHA et al., 2022; ISHINA et al., 2023). Während eine phagozytotische Akti-

vität bereits in Müllerzellen anderer Spezies gezeigt wurde, meist im Kontext der 

Photorezeptor-Degeneration oder bakteriellen Ko-Inkubation (SINGH et al., 2014; 

BEJARANO-ESCOBAR et al., 2017; SAKAMI et al., 2019), gibt es keine Studien 

zur phago- oder endozytotischen Aktivität von eqRMG (Stand der PubMed-Recher-

che: Februar 2025). Während auch in der murinen EAU diese Funktion von Müller-

zellen noch nicht untersucht wurde, phagozytierten murine Müllerzellen sowohl in 

der gesunden Retina als auch in einem Modell für Retinitis Pigmentosa apoptotische 
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Photorezeptoren in vivo (SAKAMI et al., 2019). Auch in vitro phagozytieren murine 

Müllerzellen Fragmente abgestorbener Photorezeptoren und nutzen dafür den pha-

gozytotischen Rezeptor Tyrosin-Protein Kinase Mer (LEW et al., 2022). Humane 

Müllerzellen der Zelllinie MIO-M1 phagozytierten Kollagen Typ II in vitro 

(PONSIOEN et al., 2007). Außerdem zeigten MIO-M1-Zellen nach Ko-Inkubation 

mit Bakterien der Gattung Staphylococcus aureus spp. phagozytotische und bakte-

rizide Eigenschaften (SINGH et al., 2014). In einem Kaninchen-Modell für experi-

mentelle Retinaablösung phagozytierten Müllerzellen Melaningranula in vivo 

(FRANCKE et al., 2001).  

Diese Befunde verdeutlichen das immunologische Potenzial von Müllerzellen, das 

über ihre klassischen Funktionen hinausgeht und ihre mögliche Rolle in der Auf-

rechterhaltung der retinalen Integrität sowie der lokalen Immunabwehr unterstreicht. 

Darüber hinaus exprimieren Müllerzellen einiger Spezies wie professionelle perip-

here APZ sogenannte Mustererkennungsrezeptoren (engl. Pattern Recognition Re-

ceptor, PRRs) (SHAMSUDDIN und KUMAR, 2011; KUMAR und SHAMSUDDIN, 

2012; LIU und STEINLE, 2017; DUAN et al., 2022). PRRs erkennen spezifisch mo-

lekulare Muster, die von beschädigten Zellen (DAMPs) oder von Pathogenen 

(PAMPs) stammen und spielen eine entscheidende Rolle bei der Aktivierung der 

angeborenen Immunantwort (DUAN et al., 2022; GERBER-TICHET et al., 2025). 

Zu diesen PRRs gehören im Säugetier unter anderem Toll-Like-Rezeptoren und c-

Typ-Lektin-Rezeptoren (REIS et al., 2024; VON HOFSTEN et al., 2024). Das Vor-

kommen von PRRs wurde in eqRMG und auch im Rahmen der ERU bisher nicht 

beschrieben. Allerdings wurde die Expression von Toll-like-Rezeptoren schon auf 

Müllerzellen einiger anderer Spezies gezeigt: Auf MIO-M1-Zellen, die in vitro mit 

Staphylococcus Aureus spp. ko-inkubiert wurden, könnte neben einer erhöhten Ge-

nexpression von Zytokinen, Chemokinen und der Produktion von reaktiven Sauer-

stoff- (engl. Reactive Oxygen Species, ROS) und Stickstoffspezies auch eine Ex-

pression von Toll-like-Rezeptoren als Antwort auf die bakterielle Ko-Inkubation de-

tektiert werden (SHAMSUDDIN und KUMAR, 2011; SINGH et al., 2014). Toll-like-

Rezeptor-Signalwege und die Expression verschiedener Toll-like-Rezeptoren wur-

den außerdem nach Stimulation mit Toll-like-Rezeptor-Agonisten und mehreren 

Bakterienspezies in Modellen von bakterieller Endophthalmitis auf MIO-M1 und pri-

mären murinen Müllerzellen nachgewiesen (KUMAR und SHAMSUDDIN, 2012).  
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Da die immunologische Kapazität von Müllerzellen in verschiedenen Spezies be-

reits in zahlreichen Modellen untersucht wurde und Hinweise auf ihre Aktivierung im 

Rahmen der ERU vorliegen (ROMEIKE et al., 1998; HAUCK et al., 2007), ist es 

naheliegend eqRMG auf ihre immunologische und potenziell antigenpräsentierende 

Funktion hin zu charakterisieren.    

 

 Equine rezidivierende Uveitis  (ERU) 

 Definition und Bedeutung  

Die ERU ist eine bei Pferden weltweit vorkommende spontan auftretende chronisch-

rezidivierende okuläre Autoimmunerkrankung (DEGROOTE und DEEG, 2021; 

CASSANO et al., 2023). Die relativ hohe Prävalenz in der Pferdepopulation beläuft 

sich auf 8 bis 10% in Europa und 2 bis 25% in den Vereinigten Staaten (GILGER, 

2010; SPIESS, 2010; CASSANO et al., 2023). Wiederkehrende intraokuläre Ent-

zündungsschube mit folgenden symptomfreien Phasen, die Wochen bis Monate 

dauern können, prägen das klinische Bild der ERU (GILGER und MICHAU, 2004; 

MCMULLEN und FISCHER, 2017). Die rezidivierenden Entzündungsschübe ver-

laufen progressiv und gehen mit fortlaufender Zerstörung retinaler Strukturen und 

okulären Sekundärerkrankungen wie Glaukomen und Katarakten einher (GERDING 

und GILGER, 2016; MALALANA, 2020; KINGSLEY et al., 2022b; KALINOVSKIY et 

al., 2024). Da es für die ERU bisher keine kausative Behandlungsmöglichkeit gibt 

und viele Aspekte der Pathophysiologie bisher ungeklärt sind, erfolgt die Therapie 

initial antiphlogistisch und immunsuppressiv (SALDINGER et al., 2020; MORÉN et 

al., 2024). Trotz therapeutischer Maßnahmen ist das Risiko einer Erblindung im Ver-

lauf der Erkrankung nicht unerheblich (KALINOVSKIY et al., 2024; MORÉN et al., 

2024). Die ERU betrifft außerdem oftmals beide Augen (GERDING und GILGER, 

2016; SANDMEYER et al., 2017; MALALANA et al., 2020). Bilateral erblindete 

Pferde stellen ein hohes Risiko für sich selbst und ihre Umwelt dar, weswegen die 

betroffenen Tiere euthanasiert werden (SALDINGER et al., 2020; DEGROOTE und 

DEEG, 2021). Die hohe Prävalenz, sowie das Risiko einer Erblindung machen die 

ERU zu einer der bedeutsamsten Erkrankungen in der veterinärmedizinischen Oph-

thalmologie (DEGROOTE und DEEG, 2021). Außerdem ist die ERU als translatio-

nal wertvolles spontanes Tiermodell für die autoimmune Uveitis des Menschen 
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etabliert (DEEG et al., 2002a; DEEG et al., 2007c; DEEG et al., 2008; BARFUSSER 

et al., 2021; SÖTH et al., 2024).  

 

 Ätiologie und Pathogenese  

Die komplexe und multifaktorielle Ätiologie und Pathogenese der ERU sind bisher 

trotz signifikanter wissenschaftlicher Fortschritte noch nicht vollständig verstanden 

(MORÉN et al., 2024). Die ERU ist eine Organ-spezifische CD4+ T-Zell-getriebene 

Autoimmunerkrankung (ROMEIKE et al., 1998; GILGER et al., 1999; DEEG et al., 

2001; SÖTH et al., 2024). Diese CD4+ T-Zellen werden in der Peripherie aktiviert, 

überqueren die Blut-Retina-Schranke und lösen eine verheerende intraokuläre Ent-

zündung aus (DEEG et al., 2002a; DEGROOTE et al., 2017; WIEDEMANN et al., 

2020). Autoreaktive CD4+ T-Zellen attackieren im Verlauf einer dysregulierten Im-

munantwort spezifisch retinale Autoantigene, wie das retinale S-Antigen, das IRBP 

oder das zelluläre Retinaldehyd-bindende Protein (cRALBP) (DEEG et al., 2001; 

DEEG et al., 2002a; DEEG et al., 2004; DEEG et al., 2006b). Damit uveitogene, 

autoreaktive aktivierte CD4+ T-Zellen diese okulären Autoantigene erkennen und 

durch die Blut-Retina-Schranke ins Auge migrieren können, müssen sie zuvor in der 

Peripherie gegen diese Antigene aktiviert werden (DEEG et al., 2001; GERY und 

CASPI, 2018). Dies wurde in der EAU in Nagetieren gezeigt: Der adoptive Transfer 

aktivierter gegen retinale Autoantigene gerichteter CD4+ T-Zellen aus peripher im-

munisierten Lewis-Ratten löste in naiven Ratten eine Uveitis aus (CASPI et al., 

1986). Wie diese autoreaktiven CD4+ T-Zellen allerdings in vivo in der Peripherie im 

Pferd aktiviert werden ist bislang nicht geklärt (DEGROOTE et al., 2017; 

WIEDEMANN et al., 2020). Dies trifft auch auf die autoimmune Uveitis des Men-

schen zu (Stand der PubMed-Recherche: Februar 2025).  

Die periphere Immunisierung gesunder Pferde mit retinalen Autoantigenen führte 

zur Generierung aktivierter CD4+ T-Zellen gegen diese Antigene und dadurch zur 

Induktion einer experimentellen ERU (DEEG et al., 2002a; DEEG et al., 2004; 

DEEG et al., 2006b). Das wichtigste identifizierte Autoantigen für die ERU ist IRBP 

(DEEG et al., 2001; DEEG et al., 2002a). Die Induktion der experimentellen ERU 

durch periphere Immunisierung mit IRBP löste in allen experimentell verwendeten 

Pferden eine Uveitis aus, die der spontanen ERU symptomatisch und pathohistolo-

gisch glich (DEEG et al., 2002a). Die erneute Immunisierung mit IRBP nach initialem 
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Abklingen der Symptome konnte zudem in allen immunisierten Pferden innerhalb 

von sechs bis sieben Tagen ein Rezidiv auslösen (DEEG et al., 2002a). Während 

die periphere Immunisierung mit dem retinalen S-Antigen zwar in allen experimen-

tell verwendeten Pferden zu spezifischen B- und T-Zell-Antworten führte, entwi-

ckelte nur eines von fünf S-Antigen-immunisierten Pferden eine experimentelle ERU 

(DEEG et al., 2004). Auch die periphere Immunisierung des Autoantigens cRALBP 

löste in allen für den Versuch verwendeten Pferden eine experimentelle ERU aus 

(DEEG et al., 2006b). Die cRALBP-induzierte ERU unterschied sich allerdings von 

der mit IRBP und S-Antigen-induzierten ERU durch eine geringere Schmerzhaf-

tigkeit und durch eine Beschränkung der Entzündung auf das hintere Augenseg-

ment (DEEG et al., 2006b).  

Obwohl am intraokulären Entzündungsgeschehen auch weitere periphere Entzün-

dungszellen beteiligt sind, sind CD4+ T-Zellen die einzige Zellart mit einem aktivier-

ten autoreaktiven Phänotyp und damit die treibende Kraft bei der Pathogenese der 

ERU (GILGER et al., 1999; DEEG et al., 2001; SALDINGER et al., 2020). Die akti-

vierten CD4ϕ T-Zellen produzieren hohe Mengen an IFN-ɔ, was auf eine Th1-ver-

mittelte Immunantwort hinweist ï einen Effektor-Zell-Subtyp der CD4ϕ T-Zellen, der 

maßgeblich an der Pathogenese der ERU beteiligt ist (SALDINGER et al., 2020). 

Hinweise auf eine Beteiligung von Th17-Zellen, einem weiteren T-Effektor-Zell-Sub-

typ, ergeben sich aus dem immunhistochemischen Nachweis Th17-assoziierter Zy-

tokine im Ziliarkörper und der Iris von ERU-erkrankten Pferden (REGAN et al., 

2012).  

Die Eigenschaften uveitogener T-Zellen wurden bereits intensiver untersucht. Das 

Proteom peripherer T-Zellen aus Pferden mit ERU war im Vergleich zu dem gesun-

der Zellen signifikant verändert: CD4+ T-Zellen aus Pferden mit ERU wiesen insbe-

sondere Veränderungen bei Proteinen auf, die eine Schlüsselrolle bei der Zelladhä-

sion, Zellmigration und Regulation der Zellmorphologie spielen (DEGROOTE et al., 

2014; DEGROOTE et al., 2017; SCHAUER et al., 2018). CD4+ T-Zellen aus ERU- 

Pferden zeigten eine erhöhte Migrationsrate, die auf die gesteigerte Expression des 

Formin-like Protein 1 zurückgeführt wurde (DEGROOTE et al., 2017). Außerdem 

wiesen periphere Blut-Lymphozyten aus ERU-Pferden eine erhöhte Zellmotilität und 

Geschwindigkeit in Migrationsversuchen entlang bestimmter Chemokingradienten 

auf (WIEDEMANN et al., 2020). Periphere Blutlymphozyten aus ERU-Pferden zeig-

ten zudem einen veränderten metabolischen Phänotyp (BARFÜßER et al., 2021; 
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SÖTH et al., 2024). Sie wiesen eine erhöhte oxidative Phosphorylierung und eine 

erhöhte Glykolyse, sowie eine erhöhte kompensatorische Glykolyse unter mito-

chondrialen Stressbedingungen auf (BARFÜßER et al., 2021). Darüber hinaus pro-

duzierten periphere CD4+ T-Zellen aus ERU-Pferden vermehrt ROS nach Stimula-

tion in vitro, und zeigten eine geringere Abhängigkeit von der mitochondrialen Glu-

koseoxidation (SÖTH et al., 2024). Gleichzeitig wiesen sie eine höhere metaboli-

sche Flexibilität in der mitochondrialen Oxidation von langkettigen Fettsäuren und 

Glukose auf (SÖTH et al., 2024).  

Neben den inflammationstreibenden CD4+ T-Zellen sind auch Zellen des angebo-

renen Immunsystems an der Pathogenese der ERU beteiligt (DEGROOTE und 

DEEG, 2021; DEGROOTE et al., 2023). Neutrophile Granulozyten aus ERU-Pfer-

den zeigten beispielweise ebenfalls eine veränderte Proteinexpression im Vergleich 

zu gesunden Zellen und reagierten differenziell auf Immunstimulation (WEIGAND 

et al., 2021; DEGROOTE et al., 2023). Außerdem wurden im Serum und auf in-

flammatorischen Zellen in Augen von an ERU erkrankten Pferden verschiedenen 

Bestandteile des Komplementsystems nachgewiesen (ZIPPLIES et al., 2010b; 

ZIPPLIES et al., 2010a). Des Weiteren tragen auch intraokuläre Zellen und Struk-

turen zur Pathogenese der ERU bei (DEEG et al., 2002b; EBERHARDT et al., 2011; 

KLEINWORT et al., 2016; LORENZ et al., 2021a; GILGER et al., 2022). Dies wird 

in den Kapiteln 2.3.4. und 2.3.5. genauer beschrieben.  

Damit CD4ϕ T-Zellen, die das Auge infiltrieren, Autoantigene erkennen und eine 

Immunantwort auslösen können, müssen die uveitogenen Antigene über MHC-

Klasse-II-Moleküle von APZ präsentiert werden (MCPHERSON et al., 2022). Die 

retinalen Autoantigene bleiben im gesamten Verlauf der Erkrankung konstant in der 

Retina exprimiert, auch wenn die retinale Integrität in fortgeschrittenen Stadien 

schon zerstört ist (DEEG et al., 2007b). Zudem spielt das inter- und intramolekulare 

Epitop-Spreading uveitogener Antigene eine zentrale Rolle bei der Pathogenese 

der ERU (DEEG et al., 2006a). Autoreaktive T-Zellen reagieren hierbei zunächst 

gegen das ursprüngliche Epitop eines Autoantigens, erweitern ihre Zielstruktur je-

doch im Verlauf der Erkrankung auf weitere, strukturell verwandte Epitope entweder 

aus demselben Autoantigen (intramolekular) oder aus einem anderen Autoantigen 

(intermolekular), was nach Abklingen der initialen Entzündung eine erneute Immun-

reaktion auslösen könnte (VANDERLUGT und MILLER, 1996; DEEG et al., 2006a). 

Sobald die Blut-Retina-Schranke durchbrochen ist, kommen autoreaktive CD4ϕ T-
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Zellen mit weiteren retinalen Antigenen und strukturell ähnlichen Epitopen in Kon-

takt und können sich in der Retina gegen diese richten. Dass sowohl inter- als auch 

intramolekulares Epitop-Spreading gegen die Autoantigene IRBP und S-Antigen in 

ERU-Pferden nachgewiesen wurde, bestätigt die zentrale Bedeutung dieses Me-

chanismus (DEEG et al., 2006a). Besonders auffällig war hierbei, dass bei fünf von 

sieben Pferden das Auftreten von Krankheitsschüben mit einer Neoreaktivität peri-

pherer T-Zellen gegenüber neuen Epitopen einherging, die vor dem Schub nicht 

nachweisbar war (DEEG et al., 2006a). Epitop-Spreading konnte außerdem im 

Großteil der untersuchten Pferden auch in den klinischen Ruhephasen zwischen 

den Erkrankungsschüben beobachtet werden (DEEG et al., 2006a). Sowohl die 

konstante Expression retinaler Autoantigene im Verlauf der ERU als auch das 

Epitop-Spreading könnten außerdem Gründe für die wiederkehrenden Entzün-

dungsschübe der ERU sein (DEEG et al., 2006a; DEEG et al., 2007b).  

Das Auftreten des Epitop-Spreadings in klinischen Ruhephasen und die Reaktivität 

gegen neue Epitope nach Krankheitsschüben legt nahe, dass eine lokale APZ in 

der Retina existiert, die retinalen Autoantigene sowie daraus abgeleitete Epitope 

über MHC Klasse II an CD4ϕ T-Zellen präsentieren kann. Diese Funktion könnten 

in der ERU eventuell Müllerzellen übernehmen, da eqRMG im Verlauf der ERU 

MHC Klasse II exprimieren (ROMEIKE et al., 1998). Deshalb ist es zum weiteren 

Verständnis der Pathogenese der ERU unerlässlich, Müllerzellen auf ihre immuno-

logischen und potenziell antigenpräsentierenden Funktionen hin zu untersuchen.  

 

 Klinisches Bild  der ERU 

Die ERU wird anhand ihrer okulären Lokalisation und der Dauer der Entzündung in 

drei Manifestations-Subtypen eingeteilt: die klassische, die posteriore und die 

schleichende Form (MALALANA, 2020; SALDINGER et al., 2020; KINGSLEY et al., 

2022b). Bei der klassischen Form der ERU ist klinisch primär die Uvea, die sich aus 

Iris, Ziliarkörper und Choroidea zusammensetzt, betroffen (MCMULLEN und 

FISCHER, 2017). Die Entzündung weitet sich oftmals auf die Kornea, die vordere 

Augenkammer, die Linse, den Glaskörper und die Retina aus und resultiert in einer 

klinischen Panuveitis (GILGER, 2010; MCMULLEN und FISCHER, 2017). Sekun-

där entstehen durch die wiederholten Entzündungsschübe Katarakte, intraokuläre 

Verwachsungen und Retinaablösungen mit Verlust der Sehfähigkeit (GILGER et al., 
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2022). Diese Form der Uveitis betrifft meist Isländer und Warmblutpferde 

(MCMULLEN und FISCHER, 2017). Die posteriore Form der ERU erstreckt sich vor 

allem über das hintere Augensegment, insbesondere die Retina, den Glaskörper 

und die Choroidea, während das vordere Augensegment in frühen Stadien relativ 

unverändert bleibt (GILGER, 2010; MCMULLEN und FISCHER, 2017). Mit fort-

schreitendem Verlauf entstehen allerdings ebenfalls sekundär Katarakte, Syne-

chien und vitreale Trübungen (GILGER et al., 2022). Diese Form der ERU betrifft 

vornehmend Kaltblüter und Warmblüter (GILGER et al., 2022). Die schleichende 

(engl. insidious) Form der ERU ist eine Sonderform, an der oftmals Appaloosa-

Pferde und Kaltblüter erkranken (SANDMEYER et al., 2020). Die schleichende 

Form zeichnet sich durch eine persistierende geringgradige Entzündung aus, die 

kumulativ zur Zerstörung retinaler Strukturen führt (GILGER, 2010; SANDMEYER 

et al., 2017; SANDMEYER et al., 2020; KINGSLEY et al., 2022a). Die klassische 

und die posteriore Form der ERU gehen typischerweise mit intermittierenden Pha-

sen der Quieszenz und wiederkehrenden extrem schmerzhaften Entzündungsschü-

ben einher, während die schleichende Form oftmals weniger schmerzhaft, chro-

nisch-progressiv und mit initial deutlich subtilerer klinischer Symptomatik verläuft 

(SANDMEYER et al., 2020; KINGSLEY et al., 2022b). Im Rahmen dieser Arbeit 

wurden nur Proben von Pferden mit der klassischen und der posterioren ERU un-

tersucht und die schleichende ERU als Sonderform ausgeschlossen.  

Die meisten Pferde haben den ersten inflammatorischen Schub im Alter von vier bis 

sechs Jahren (GILGER und MICHAU, 2004; SANDMEYER et al., 2017). Die Diag-

nose einer ERU wird erst nach mindestens zwei rezidivierenden Entzündungsepi-

soden in Verbindung mit dem klinischen Befund gestellt (GILGER und MICHAU, 

2004), da im Pferd auch primäre Uveitiden mit unterschiedlicher, einschließlich in-

fektiöser und traumatischer, Ätiologie vorkommen können (GILGER, 2010).  

Pferde mit einem akuten Uveitisschub zeigen je nach betroffenem Augensegment 

und ERU-Form klinische Symptome wie Blepharospamus, Augenausfluss, Enoph-

thalmus, Photophobie, kornealen Ödemen, Kammerwasser-Flare, Hypopyon, sowie 

möglicherweise einer Netzhautablösung (GILGER et al., 2022; KINGSLEY et al., 

2022b). Ein aktuer Uveitisschub ist extrem schmerzhaft (KINGSLEY et al., 2022b). 

In Ruhephasen der Erkrankung, wenn die akute Entzündung abgeklungen ist, zei-

gen sich je nach Ausmaß der Schädigung des betroffenen Auges unter anderem 

Katarakte, Atrophie der Corpora Nigra und Synechien (GILGER et al., 2022). Eine 
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weitere Komplikation stellt das Sekundärglaukom dar, das die Prognose für den Er-

halt der Sehfähigkeit nochmals verschlechtert (GERDING und GILGER, 2016). Im 

Endstadium der Erkrankung finden sich oft komplett erblindete Augen, die unter an-

derem eine Phthisis bulbi, dichte Katarakte, Linsenluxationen und Retinaablösung 

zeigen (GILGER et al., 2022). Eine Enukleation wird durchgeführt, wenn die verfüg-

baren therapeutischen Optionen die Entzündung nicht zum Abklingen bringen und 

so nicht den gewünschten reizfreien Zustand herbeiführen. Die Enukleation kann 

als therapeutische Ultima Ratio erforderlich sein, um die mit der ERU verbundenen 

Schmerzen zu lindern, das Fortschreiten von Sekundärerkrankungen zu verhindern 

und wenn die Prognose für Schmerzfreiheit und Sehfähigkeit des betroffenen Auges 

ungünstig ist (HUPPES et al., 2017). Die ERU ist der häufigste nicht mit einem 

Trauma zusammenhängende Grund für eine beim Pferd durchgeführte Enukleation 

(GOULD et al., 2024).  

 

 Pathohistologisches Bild   

Während der ersten inflammatorischen Schübe der ERU zeigt sich pathohistolo-

gisch eine Gefäßstauung der Gefäße der Uvea, begleitet von einer entzündlichen 

Zellinfiltration (GILGER et al., 2022). Zelluläre Infiltrate von Lymphozyten, Plasma-

zellen, Makrophagen und neutrophilen Granulozyten finden sich unter anderem in 

der Iris, dem Ziliarkörper, der Choroidea, dem Glaskörper und der Retina (COOLEY 

et al., 1990; ROMEIKE et al., 1998; GILGER et al., 1999; DEEG et al., 2001; DEEG 

et al., 2002b; GILGER et al., 2022). Bei den infiltrierenden Lymphozyten handelt es 

sich hauptsächlich um CD4+ T-Zellen, wobei hier Th1 Zellen dominieren (GILGER 

et al., 1999). Es gibt ebenfalls Hinweise auf eine Beteiligung von Th17 Zellen, durch 

den immunhistochemischen Nachweis von Th17-assoziierten Zytokinen im Ziliar-

körper und der Iris von an ERU erkrankten Pferden (REGAN et al., 2012). Außer-

dem wurden bei Pferden mit ERU tertiäre Lymphfollikel in der Iris, am Ziliarkörper 

und vereinzelt an der Ora Serrata der Retina nachgewiesen (DEEG et al., 2002b; 

KLEINWORT et al., 2016). Diese bestanden überwiegend aus CD3+ T-Zellen, wobei 

CD4+ T-Zellen den Hauptanteil ausmachten (KLEINWORT et al., 2016). In diesen 

ektopischen Lymphfollikeln fanden sich außerdem CD4+CD45RO+ T-Gedächtnis-

zellen (KLEINWORT et al., 2016). Die Retina des Pferdes bleibt während der ersten 

inflammatorischen Attacken weitgehend unzerstört (DEEG et al., 2002b; GILGER 
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et al., 2022). In frühen Stadien der Erkrankung ist die Infiltration mit T-Zellen auf den 

kleinen vaskularisierten Bereich nahe des N. Optikus und einzelne verstreute Infilt-

rate begrenzt (DEEG et al., 2002b). Im Verlauf weiterer uveitischer Schübe schreitet 

die Infiltration von Entzündungszellen fort, begleitet von einer Degeneration der re-

tinalen Neuronen, die von den Außensegmenten der Photorezeptoren bis zu den 

Zellen der Ganglienzellschicht und inneren Körnerschicht reicht (DEEG et al., 

2002b). Im Endstadium der Erkrankung ist die retinale Architektur weitgehend zer-

stört (DEEG et al., 2002b).  

 

 Die Rolle der Müllerzelle  bei  der ERU 

Während die retinale Architektur im Krankheitsverlauf zunehmend zerstört wird und 

die retinalen Neuronen fortschreitend degenerieren, bleiben eqRMG als einzige Zel-

lart über einen längeren Zeitraum im Verlauf der Erkrankung erhalten (DEEG et al., 

2002b). Proteomische Analysen von retinalen Membranproteinen aus Kontrolltieren 

und an ERU erkrankten Pferden zeigten eine differenzielle Expression von eqRMG-

assoziierten Proteinen, was eine bedeutende Rolle dieser Zellen im Krankheitsge-

schehen zeigte (HAUCK et al., 2010). Reaktive eqRMG zeigen auch im Verlauf der 

ERU einen fortschreitend gliotischen Phänotyp, der mit einer Veränderung ihrer zel-

lulären Funktionen einhergeht (HAUCK et al., 2007; HAUCK et al., 2010; 

EBERHARDT et al., 2011). Im Verlauf der ERU weisen eqRMG eine reduzierte Ex-

pression ihres charakteristischen Enzyms Glutamin-Synthetase auf, begleitet von 

einer erhöhten Expression der Intermediärfilamente Vimentin und GFAP (HAUCK 

et al., 2007). Auch der retinale K+ und Wasser-Haushalt, der in der gesunden equi-

nen Retina wesentlich von eqRMG reguliert wird, zeigt im Verlauf der ERU signifi-

kante Veränderungen (HAUCK et al., 2010; EBERHARDT et al., 2011; DEEG et al., 

2016). Dazu zählen sowohl eine veränderte Expression der K+-Kanäle Kir4.1 und 

Kir2.1 als auch der Wasserkanäle AQP4, AQP5 und AQP11 (siehe auch Kapitel 

2.1.2) (HAUCK et al., 2010; EBERHARDT et al., 2011; DEEG et al., 2016). Diese 

Veränderungen könnten entscheidend zur Entstehung retinaler Ödeme beitragen, 

die das pathohistologische Bild in einigen Fällen prägen (DEEG et al., 2002b). 

Die verminderte Expression der Wingless-related Integration Site (Wnt)-Signalweg-

Inhibitoren Dickkopf-Protein 3 und PEDF in uveitischen eqRMG spricht für eine 

mögliche Aktivierung des kanonischen Wnt-Signalwegs in der ERU (HAUCK et al., 
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2012). Die genaue funktionelle Konsequenz einer Aktivierung des Wnt-Signalwegs 

in uveitischen eqRMG ist allerdings bislang noch unklar (HAUCK et al., 2012). Die 

verminderte Expression des darüber hinaus antiangiogenetischen und neurotroph 

wirkenden PEDF weist auf den Verlust dieser Eigenschaften im Verlauf der ERU 

hin (HAUCK et al., 2007).  

EqRMG leisten außerdem einen Beitrag zur signifikanten Veränderung der retinalen 

extrazellulären Matrix im Rahmen der ERU: während gesunde eqRMG das Protein 

der extrazellulären Matrix, Fibronektin, hauptsächlich an ihren Endfüßen, die in Kon-

takt zur ILM und zur vitreoretinalen Oberfläche stehen, exprimierten war die gleich-

mäßige Expression von Fibronektin in uveitischen eqRMG nicht mehr existent 

(DEEG et al., 2011). Fibronektin war in der uveitischen Retina in einem ungleich-

mäßigen Muster entlang der desintegrierten ILM exprimiert (DEEG et al., 2011). Die 

veränderte Expression von Fibronektin in uveitischen eqRMG könnte ein Faktor in 

der reduzierten Adhäsion der Müllerzellen an die vitreoretinale Oberfläche bei der 

ERU sein (DEEG et al., 2011). Uveitische eqRMG exprimierten darüber hinaus ge-

ringere Mengen an Osteopontin im Vergleich zu gesunden Zellen, einem Protein 

der extrazellulären Matrix mit neuroprotektiven Eigenschaften (DEEG et al., 2011). 

Dies gibt weitere Hinweise auf den Verlust neuroprotektiver Funktionen des aktivier-

ten uveitischen Müllerzell-Phänotyps (DEEG et al., 2011). Uveitische eqRMG wie-

sen außerdem eine erhöhte Abundanz des Enzyms Neuraminidase 1 auf (LORENZ 

et al., 2021a). Die Neuraminidase 1 in uveitischen eqRMG korrelierte mit dem Ver-

lust terminaler Sialinsäuren auf retinalen Zellen, was auf eine Desialylierung durch 

die Neuraminidase 1 hinweist (LORENZ et al., 2021a). Darüber hinaus gibt es Hin-

weise auf eine immunologische Aktivierung von eqRMG bei der ERU durch ihre 

Expression von MHC Klasse II und ihre Sekretion von IFN-ɔ (ROMEIKE et al., 1998; 

HAUCK et al., 2007) (siehe Kapitel 2.2.2.2).  

Zusammenfassend zeigen diese Anpassungen, dass sich eqRMG im Verlauf der 

ERU massiv verändern. Allerdings bleiben sowohl die zugrundeliegenden Ursachen 

als auch die funktionellen Auswirkungen dieser Veränderungen weiterhin weitge-

hend unklar. Daher ist eine weiterführende Untersuchung dieser Zellen dringend 

erforderlich, um ihre genaue Rolle im Krankheitsprozess zu verstehen.  
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 Autoimmune Uveitis des Menschen und weitere Tiermodelle  

 Bedeutung  und Pathogenese  

Die autoimmune Uveitis ist eine weltweit bedeutende Ursache für Sehbehinderun-

gen und Erblindung beim Menschen (TSIROUKI et al., 2018; HUANG et al., 2023; 

WU et al., 2025). Die Pathogenese der autoimmunen Uveitis wird ebenso wie die 

der ERU von autoreaktiven CD4+ T-Zellen vermittelt (NUSSENBLATT et al., 1980; 

ZHANG und ZHANG, 2023; ZHANG et al., 2024a). Zum Begriff der autoimmunen 

beziehungsweise nicht infektiösen Uveitis zählen auch Uveitiden, die im Verlauf von 

systemischen Erkrankungen mit autoimmuner Komponente wie der systemischen 

Sarkoidose (NIEDERER et al., 2023) oder Morbus Behçet (GUAN et al., 2024) und 

Autoimmunerkrankungen wie Morbus Vogt-Koyanagi-Harada (TAYAL et al., 2024) 

oder der juvenilen idiopathischen Arthritis (OLIVEIRA PINHEIRO et al., 2023) auf-

treten (CASPI, 2010).  

Generell beschreibt die Uveitis im humanen Patienten eine Entzündung der Uvea, 

mitsamt Iris, Ziliarkörper und Choroidea, wobei aber auch die Retina, die Sklera und 

weitere okuläre Strukturen betroffen sein können (FORRESTER et al., 2013). Die 

autoimmune Uveitis wird im Zusammenhang mit ihrer anatomischen in ein anteriore 

(Iridozyklitis), intermediäre (Vitritis, Pars Planitis des Ziliarkörpers) und posteriore 

Uveitis (Chorioretinitis), so wie eine Panuveits, wenn sowohl die hinteren als auch 

die vorderen Augenanteile betroffen sind, eingeteilt (FORRESTER, 1991; CASPI, 

2010; WU et al., 2023). Im Verlauf der Pathogenese überqueren autoreaktive CD4+ 

T-Zellen auch im Menschen die Blut-Retina-Schranke und attackieren retinale Au-

toantigene (ZHANG und ZHANG, 2023). Zu den wichtigsten retinalen Autoantige-

nen im Menschen zählen ebenso wie im Pferd IRBP und das retinale S-Antigen 

(DOEKES et al., 1987; DE SMET et al., 1990). Zudem spielt cRALBP, das zuerst in 

der ERU charakterisiert wurde, auch bei der autoimmunen Uveitis des Menschen 

eine Rolle (DEEG et al., 2006b; DEEG et al., 2007c). 

In der Pathogenese der autoimmunen Uveitis des Menschen spielen sowohl die T-

Effektorzelltypen Th1 als auch Th17 Zellen tragende Rollen (AMADI-OBI et al., 

2007; GILBERT et al., 2018; ZHANG und ZHANG, 2023). Gleichzeitig ist bei Pati-

enten mit aktiven Uveitisschüben die Anzahl der anti-inflammatorischen regulatori-

schen T-Zellen (Tregs) im peripheren Blut reduziert, verglichen mit Patienten in der 

Remission oder gesunden Individuen (NANKE et al., 2008; YEH et al., 2009; 
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GILBERT et al., 2018; LI et al., 2024). Eine Fehlregulation pathogener Th1 und 

Th17-Populationen, sowie das Ungleichgewicht zwischen diesen Effektorzellen und 

Tregs gelten als zentrale Faktoren in der Pathogenese der autoimmunen Uveitis 

des Menschen (ZHONG et al., 2021; VAN DER HOUWEN et al., 2022; ZHANG und 

ZHANG, 2023; ZHANG et al., 2024a). Im Gegensatz dazu geht man bei der ERU 

von einer dominierenden Th1-Antwort aus, während Hinweise auf eine Beteiligung 

von Th17-Zellen bislang begrenzt sind (REGAN et al., 2012; SALDINGER et al., 

2020). Die Rolle von Tregs in der ERU ist ebenfalls unklar, da bislang keine spezi-

fischen Marker für diese Zellpopulation für Pferde existieren und ihre Beteiligung 

deshalb noch nicht untersucht werden konnte (SALDINGER et al., 2020).  

 

 Induzierte experimentelle autoimmune Uveitis  (EAU) 

Da die Pathogenese der autoimmunen Uveitis bisher noch nicht vollständig verstan-

den und die Menge des für wissenschaftliche Studien zur Verfügung stehenden hu-

manen Probenmaterials begrenzt ist, werden verschiedene Tiermodelle zur Erfor-

schung der autoimmunen Uveitis herangezogen (BANSAL et al., 2015; WU et al., 

2023). Während die ERU als natürlich vorkommendes spontanes Tiermodell für die 

autoimmune Uveitis des Menschen sowie in ihrer induzierbaren Form, der experi-

mentellen ERU, untersucht wird (DEEG et al., 2002a; DEEG et al., 2004; DEEG et 

al., 2006b; DEEG et al., 2007c; DEEG et al., 2008), sind induzierte Nagermodelle 

die am weitesten verbreiteten Modelle zur Erforschung der autoimmunen Uveitis 

des Menschen (SHOME et al., 2023; WU et al., 2023). Bei der klassischen EAU 

werden empfängliche Tiere mit uveitogenen retinalen Autoantigenen oder mit deren 

Peptiden immunisiert, was eine intraokuläre, T-Zell-vermittelte Entzündung auslöst 

(BANSAL et al., 2015; DUAN et al., 2024). Um diese Immunreaktion in der jeweili-

gen Spezies hervorzurufen, wird das retinale Antigen in Freunds komplettem Ad-

juvans gelöst, das attenuierte Stämme von Mycobacterium tuberculosis enthält und 

im Rahmen einer aktiven Immunisierung peripher in das Versuchstier inokuliert wird 

(CASPI, 2003; BANSAL et al., 2015; BOWERS et al., 2022). Die periphere Applika-

tion von Freunds komplettem Adjuvans induziert eine spezifische, T-Zell-vermittelte 

Immunantwort gegen das gemeinsam mit dem Adjuvans injizierte retinale Autoanti-

gen (BANSAL et al., 2015). Die mykobakteriellen Bestandteile des Adjuvans fördern 
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dabei die Differenzierung der T-Zellen in Richtung einer Th-Zell-getriebenen Im-

munantwort (LAZAREVIĹ et al., 2024). In den meisten untersuchten Spezies entwi-

ckelt sich innerhalb von ein bis zwei Wochen nach der Immunisierung eine EAU mit 

Panuveitis (BANSAL et al., 2015; SHOME et al., 2023). Wie die durch die Immuni-

sierung aktivierten CD4+ T-Zellen die Blut-Retina-Schranke überwinden ist auch für 

die EAU noch nicht geklärt (Stand der PubMed-Recherche: Februar 2025). 

Eine Sonderform der induzierten Uveitis ist die Endotoxin-induzierte Uveitis (EIU). 

Versuchstiere werden mit dem bakteriellen Endotoxin LPS peripher inokuliert, um 

nach circa 24 Stunden nach Injektion eine kurz andauernde anteriore Uveitis zu 

entwickeln, die sich auch auf das posteriore Augensegment auswirkt (YADAV und 

RAMANA, 2019; CUARTERO-MARTÍNEZ et al., 2024). Dieses Modell dient der Er-

forschung von akut einsetzenden Uveitiden und deren Therapie, ist aber nicht ge-

eignet, um autoimmune Prozesse näher zu verstehen (BANSAL et al., 2015; 

YADAV und RAMANA, 2019). Der Grund dafür liegt darin, dass die inflammatori-

sche Reaktion direkt durch LPS getriggert wird und nicht durch aktivierte T-Zellen, 

die gegen retinale Autoantigene gerichtet sind (YADAV und RAMANA, 2019; 

CUARTERO-MARTÍNEZ et al., 2024). 

Bereits 1949 zeigten Experimente an Meerschweinchen, die peripher mit uvealem 

Gewebe immunisiert worden waren, dass diese Behandlung eine okuläre Entzün-

dung mit begleitender Leukozyteninfiltration induzieren konnte (COLLINS, 1949). 

Dass eine Uveitis durch die periphere Immunisierung mit intraokulären Antigenen 

hervorgerufen werden kann, wurde in weiteren Studien an Meerschweinchen, die 

mit pigmentiertem uvealen Antigen peripher immunisiert worden waren, bestätigt 

(ARONSON et al., 1963). Weitere EAU Modelle wurden später in Lewis-Ratten 

(WACKER und KALSOW, 1973; KOZAK et al., 1981) und Mäusen etabliert (CASPI 

et al., 1988). Die Empfänglichkeit für eine Induktion der EAU in den verschiedenen 

Versuchstierspezies birgt speziesspezifische Unterschiede: so kann in Meer-

schweinchen die EAU nur durch S-Antigen, nicht aber durch IRBP ausgelöst wer-

den, während Mäuse nur auf IRBP mit einer EAU reagieren (AGARWAL et al., 2012; 

WU et al., 2023). In Ratten hingegen kann eine EAU sowohl mit S-Antigen als auch 

mit IRBP ausgelöst werden (AGARWAL et al., 2012; WU et al., 2023). In Pferden 

kann eine experimentelle ERU durch IRBP und cRALBP, so wie teilweise durch das 

retinale S-Antigen ausgelöst werden (DEEG et al., 2002a; DEEG et al., 2004; DEEG 

et al., 2006b).  
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Eine weitere Möglichkeit, um eine EAU in Mäusen und Ratten auszulösen ist der 

adoptive Transfer von reaktiven Lymphozyten von gegen ein retinales Autoantigen 

immunisierten Tieren in empfängliche gesunde Tiere (MOCHIZUKI et al., 1985; 

CASPI et al., 1986; CASPI, 2003). Hier werden Spendertiere mit dem retinalen Au-

toantigen peripher immunisiert und deren Lymphozyten aus den Lymphknoten und 

der Milz isoliert (CASPI, 2003; DERLUYN et al., 2024). Die aktivierten Lymphozyten 

werden anschließend mit dem verwendeten Autoantigen in vitro erneut stimuliert 

und peripher in naive Empfängertiere injiziert, wo sie zu einer EAU führen 

(DERLUYN et al., 2024). Hierbei muss hervorgehoben werden, dass die für den 

adoptiven Transfer verwendeten T-Zellen nicht nur spezifisch gegen das retinale 

Autoantigen gerichtet, sondern auch aktiviert sein müssen, um effizient eine EAU 

auszulösen (CASPI et al., 1986; GERY und CASPI, 2018).  

Zudem kann eine EAU in Mäusen auch durch die Injektion reifer IRBP-beladener 

dendritischer Zellen in Empfängertiere induziert werden (TANG et al., 2007). Diese 

Form der EAU unterscheidet sich jedoch in klinischer und pathogenetischer Hinsicht 

von der klassischen EAU (TANG et al., 2007). Die durch dendritische Zellen indu-

zierte, selbstlimitierende EAU zeigte eine mildere Pathologie, wobei die retinalen 

Zellinfiltrate überwiegend aus Granulozyten bestanden. (TANG et al., 2007). Diese 

Form der EAU unterscheidet sich daher auch signifikant von der T-Zell-mediierten 

ERU (siehe Kapitel 2.3.2).  

Die Pathogenese der EAU wird durch die Aktivität der zwei Effektor-T-Zell-Subty-

pen, Th1 und Th17, vermittelt (ZHANG und ZHANG, 2023; DERLUYN et al., 2024; 

PENG et al., 2024). Lange Zeit wurde die IL-12-abhängige Th1-Zell-vermittelte Im-

munantwort unter Produktion von IFN-ɔ als wichtigster Treiber der Pathogenese der 

EAU angesehen (CASPI et al., 1996; XU et al., 1997; LUGER  et al., 2008; ZHONG 

et al., 2021). Jedoch wurde in murinen Modellen gezeigt, dass auch Th17-Zellen 

uveitogenes Potenzial haben (AMADI-OBI et al., 2007; LUGER  et al., 2008; GU et 

al., 2024; ZHANG et al., 2024a). Naive Mäuse entwickelten sowohl durch den adop-

tiven Transfer von aktivierten Th1- als auch von Th17-Zellen eine EAU (LUGER  et 

al., 2008). Interessanterweise traten in der IRBP-induzierten EAU Th17-Zellen ver-

mehrt zu Beginn der Erkrankung auf, während Th1-Zellen in späteren Stadien do-

minierten (AMADI-OBI et al., 2007). Th1-Zellen sezernierten IFN-ɔ und IL-2, wäh-

rend Th17-Zellen vor allem IL-17 produzierten (ZHONG et al., 2021). Ein IFN-ɔ-KO 

in Mäusen verhinderte die EAU-Entwicklung nicht, da der adoptive Transfer von 



LITERATUR   37 

 

Th17-Zellen dennoch eine Erkrankung induzierte (LUGER  et al., 2008). Dies deutet 

darauf hin, dass IL-17 in der Pathogenese der murinen EAU eine zentrale Rolle 

spielt (LUGER  et al., 2008; BANSAL et al., 2015; ZHANG et al., 2024a). In der 

durch die Injektion antigenbeladener dendritischer Zellen induzierten EAU hingegen 

dominierte eine Th1-Immunantwort (TANG et al., 2007). Für die ERU wird bisher 

von einer primär Th1-vermittelten Immunantwort ausgegangen, während die Rolle 

von Th17-Zellen noch nicht geklärt ist (REGAN et al., 2012; SALDINGER et al., 

2020). Dies liegt wahrscheinlich an unterschiedlichen pathogenetischen Mechanis-

men, sowie einer anderen Art der T-Zell-Aktivierung zwischen spontaner und indu-

zierter Uveitis: bei der klassischen EAU wird das Autoantigen von durch das Ad-

juvans stimulierten APZ in den drainierenden Lymphknoten der Einstichstelle nai-

ven T-Zellen präsentiert. (BANSAL et al., 2015). In der durch antigenbeladene dend-

ritische Zellen induzierte EAU werden periphere T-Zellen durch den direkten Kon-

takt mit diesen gegen retinale Antigene aktiviert (TANG et al., 2007). Beide Mecha-

nismen spielen in den natürlich vorkommenden Uveitis-Formen bei Pferden und 

Menschen keine Rolle. Welche APZ und welche Mechanismen die Aktivierung der 

autoraktiven CD4+ T-Zellen bei der ERU sowie bei der autoimmunen Uveitis des 

Menschen in vivo auslösen, ist bis heute nicht bekannt (Stand der PubMed-Recher-

che: Februar 2025). 

Während im Pferd und im Menschen verschiedene Autoantigene und Epitope an 

der Pathogenese der autoimmunen Uveitis beteiligt sind (siehe Kapitel 2.3 und 

2.4.1), sind die aktivierten T-Zellen in der EAU lediglich gegen das eine retinale 

Autoantigen gerichtet, mit dem das Versuchstier immunisiert wurde (WU et al., 

2023). Außerdem existieren signifikante Unterschiede zwischen dem Immunsystem 

von Menschen, Mäusen und Pferden (MESTAS und HUGHES, 2004; KARAGIANNI 

et al., 2021), was Ergebnisse aus der induzierten EAU nur beschränkt translational 

relevant macht. Die meisten EAU-Modelle sind zudem monophasisch, nicht spontan 

und erfordern zusätzlich eine Stimulation der adaptiven Immunantwort im Gegen-

satz zur natürlich vorkommenden rezidivierenden Form des Pferdes und des Men-

schen (AGARWAL et al., 2012; GILGER, 2018).  

Um dem spontanen Charakter der autoimmunen Uveitis des Menschen näher zu 

kommen, wurden murine Modelle etabliert, die spontan eine EAU entwickeln (CHEN 

et al., 2013). R161H transgene Mäuse exprimieren einen T-Zell-Rezeptor, der spe-

zifisch für eine Aminosäuresequenz von IRBP ist und entwickeln im Alter von fünf 
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bis sechs Wochen spontan eine intraokuläre Entzündung (CHEN et al., 2013; 

HORAI et al., 2013). Interessanterweise zeigen R161H-Mäuse im Verlauf der EAU 

die Bildung ektopischer tertiärer Lymphfollikel in der Retina, ein pathologisches 

Merkmal, das auch in der ERU des Pferdes beobachtet wurde (KIELCZEWSKI et 

al., 2016; KLEINWORT et al., 2016). Außerdem entsteht eine spontane Uveitis bei 

AutoImmun-Regulator-(AIRE) Knockout Mäusen (CHEN et al., 2013). AIRE spielt 

eine zentrale Rolle bei der Entstehung der zentralen Toleranz des Immunsystems, 

indem es die Expression retinaler Autoantigene wie IRBP und S-Antigen im Thymus 

reguliert (ANDERSON et al., 2002; DEVOSS et al., 2006; GERY und CASPI, 2018; 

MILLER et al., 2024). Durch die Präsentation dieser Antigene im Thymus werden 

autoreaktive T-Zellen, die auf körpereigene Strukturen reagieren, eliminiert, bevor 

sie in die Peripherie gelangen können (MICHELSON et al., 2022; KLEIN und 

PETROZZIELLO, 2025). In AIRE-Knockout Mäusen fehlt diese zentrale Toleranz, 

da IRBP und S-Antigen im Thymus nicht adäquat exprimiert werden, wodurch ge-

gen Autoantigene gerichtete T-Zellen nicht negativ selektiert werden und somit im 

peripheren Immunsystem persistieren (DEVOSS et al., 2006; CHEN et al., 2013). 

Daher entwickeln die AIRE-Knockout Mäuse eine Multiorgankrankheit mit Uveore-

tinitis (CHEN et al., 2015). Die spontanen EAU-Modelle verlaufen chronisch pro-

gressiv mit einer länger andauernden Phase retinaler Entzündung nach dem initia-

len Peak, weisen aber genau wie die klassische EAU im Gegensatz zur natürlich 

vorkommenden Uveitis im Pferd und im Menschen keinen rezidivierenden Charak-

ter auf (CHEN et al., 2015). Die klassische EAU zeigt eine schnell einsetzende, 

hochgradige Entzündung, die allerdings innerhalb von vier bis fünf Wochen final 

abklingt (CHEN et al., 2015).  

Die Bedeutung der Expression retinaler Antigene im Thymus wurde bereits früh an-

hand experimenteller Modelle belegt: In EAU-empfänglichen Mauslinien konnte 

keine IRBP-Expression im Thymus nachgewiesen werden, ebenso wenig in den 

Thymi der für EAU empfänglichen Lewis-Ratten, in denen weder IRBP noch S-An-

tigen detektiert wurde (EGWUAGU et al., 1997). Die im Thymus aufgebaute zentrale 

Toleranz gegen Autoantigene allein ist jedoch nicht ausreichend, um das Vorkom-

men autoreaktiver T-Zellen in der Peripherie zu verhindern, weshalb der Mechanis-

mus der peripheren Toleranz zu tragen kommt (BROWN und RUDENSKY, 2023). 

Diese autoreaktiven T-Zellen kommen, wie in murinen Modellen gezeigt wurde, in 
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der Peripherie durch toleranzgenerierenden APZ, darunter zählen spezielle dendri-

tische Zellen oder Familie der Retinoic Acid Receptor-related Orphan Receptor ɔt 

(RORɔt)+ APZ, mit den Autoantigenen in Kontakt (AKAGBOSU et al., 2022; BROWN 

und RUDENSKY, 2023; ABRAMSON et al., 2024). Ohne pro-inflammatorische Trig-

ger, wird durch diese APZ eine T-Zell-Toleranz eingeleitet (LIU et al., 2002; 

ABRAMSON et al., 2024). Diese Toleranz entsteht in Mäusen unter anderem 

dadurch, dass die T-Zelle ihr spezifisches Antigen über den T-Zell-Rezeptor er-

kennt, jedoch aufgrund fehlender ko-stimulatorischer Signale durch die periphere 

professionelle APZ in einen Zustand der Anergie versetzt wird (ELTANBOULY und 

NOELLE, 2021; BECKERS et al., 2024). Nachdem die retinalen Antigene in der 

Peripherie nicht für naive autoreaktive T-Zellen erreichbar exprimiert werden, 

kommt der Mechanismus der peripheren Toleranz für okuläre Antigene nicht zu tra-

gen (GERY und CASPI, 2018). Inwieweit diese toleranzgenerierenden Mechanis-

men auch auf Pferde zutreffen und wie die autoimmune Aktivierung der CD4+ T-

Zellen gegen retinale Autoantigene bei der Pathogenese der ERU abläuft, müssen 

zukünftige Studien klären. 

 

 Differen zielle Proteomanalyse mit hypothesengetriebener 

Auswertung  

Der Begriff ĂProteomñ umfasst die Gesamtheit aller Proteine, die zu einem bestimm-

ten Zeitpunkt in einer Zelle, einem Gewebe, einem Organ oder einem Organismus 

exprimiert werden. Es reflektiert die Expression des Genoms, ist jedoch hochdyna-

misch und passt sich internen sowie externen Einflüssen an (HUTTLIN et al., 2021; 

ZHAO et al., 2023). Damit definiert das Proteom den funktionellen Zustand und Phä-

notyp der Zelle (AEBERSOLD und MANN, 2016; BRUNNER et al., 2022). Ein Gen 

kann mehrere Proteinformen hervorbringen, was die funktionelle Vielfalt einer Zelle 

erheblich erweitert (BLUDAU und AEBERSOLD, 2020). Diese Diversität entsteht 

unter anderem durch alternatives Spleißen auf RNA-Ebene und durch post- und ko-

translationale Proteinmodifikationen (HARPER und BENNETT, 2016; WANG et al., 

2022a; LU et al., 2024). Zudem beeinflussen variabel zusammengesetzte Protein-

komplexe und die subzelluläre Lokalisation die Funktion von Proteinen, da diese je 

nach ihrer Position unterschiedliche Aufgaben erfüllen können (HARPER und 
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BENNETT, 2016; GILLANI und POLLASTRI, 2024). Zur Untersuchung des Prote-

oms werden häufig massenspektrometrische Methoden eingesetzt (FEDOROV et 

al., 2024). Dadurch können selbst komplexe Proteingemische zuverlässig identifi-

ziert und quantifiziert werden (FEDOROV et al., 2024). Um Unterschiede zwischen 

zwei oder mehreren Zuständen zu untersuchen, bespielweise zwischen gesunden 

und pathologisch veränderten Zellen, eignen sich besonders quantitative differenzi-

elle Proteom-Analysen (SCHMALEN et al., 2021; DEGROOTE et al., 2023; ZHOU 

et al., 2024). Darüber hinaus können mittels quantitativer proteomischer Verfahren 

neue Krankheitsassoziierter Biomarker identifiziert werden (LORENZ et al., 2021a; 

DEGROOTE et al., 2023; DUDA et al., 2024; HU et al., 2024; ZHANG et al., 2024b).  

Die Proteom-Analyse mittels Massenspektrometrie basiert auf der Messung des 

Masse-zu-Ladungsverhältnisses (m/z) ionisierter Moleküle (SHUKEN, 2023). In der 

ĂBottom-Upñ-Proteomik wird die Probe vor der Analyse durch das Massenspektro-

meter durch enzymatischen Verdau in kleine Peptide gespalten (SHAO und LAM, 

2017). Für diesen enzymatischen Verdau wird häufig Trypsin eingesetzt, das Pep-

tidbindungen nach Lysin und Arginin schneidet (SHUKEN, 2023). Diese spezifi-

schen enzymatischen Trennmuster erleichtern die spätere Identifizierung der Pep-

tide (SHUKEN, 2023). Ein Massenspektrometer besteht aus einer Ionenquelle, ei-

nem Massenseparator zur Bestimmung des m/z der Ionen und einem Detektor, der 

die Anzahl der Ionen pro m/z erfasst (GARG und ZUBAIR, 2025). Um eine Probe 

zu ionisieren, werden häufig die Elektrospray-Ionisierung (FENN et al., 1989) oder 

die Matrix-assistierte Laser-Desorption/Ionisierung (MALDI) (KARAS et al., 1985) 

eingesetzt (ROZANOVA et al., 2021). Dabei hängt die Sensitivität des Massenspek-

trometers von der Fähigkeit des Massenseparators ab, die Ionen effektiv aufzutren-

nen (ROZANOVA et al., 2021). Gängige Separatoren sind Ionenfallen, Time-of-

Flight-Separatoren, Quadrupole oder die Fourier-Transform-Ion-Cyclotron-Reso-

nanz (ROZANOVA et al., 2021; SHUKEN, 2023).  

Zur detaillierteren Analyse komplexer Proteingemische wird häufig die Flüssigkeits-

chromatographische Tandem-Massenspektrometrie (engl. Liquid Chromatrography 

Mass Spectrometry/Mass Spectrometry, LC-MS/MS) eingesetzt (AEBERSOLD und 

MANN, 2003). Dabei wird die Probe zunächst durch die Flüssigkeitschromatrogra-

phie gemäß ihrer Hydrophobizität aufgetrennt und anschließend durch zwei hinter-

einander geschaltete Massenseparatoren analysiert (ROZANOVA et al., 2021; 

SHUKEN, 2023). In der ersten Messung werden Massen intakter Peptide bestimmt 
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(SHUKEN, 2023). In der zweiten Messung werden spezifische Ionen ausgewählt 

(sogenannte Vorläuferionen), durch Kollision mit Gas fragmentiert Kollisions-indu-

zierte Dissoziation und die Masse der Fragmente bestimmt (SHUKEN, 2023). Bei 

der Kollisions-induzierten Dissoziation entstehen durch die Spaltung der Peptidbin-

dungen geladene Fragmentionen, deren Masse und Ladung Rückschlüsse auf die 

Peptidsequenz ermöglichen (ZHANG et al., 2010; STECKEL et al., 2023). Die durch 

den Detektor aufgezeichneten Massenspektren zeigen Peaks, die Rückschlüsse 

auf das m/z und Intensität der Peptidfragmente zulassen (ZHANG et al., 2010; 

SHUKEN, 2023). Diese Peaks werden bioinformatisch mit theoretischen Spektren 

aus Proteinsequenz-Datenbanken abgeglichen, um die Peptidsequenzen zu identi-

fizieren und den jeweiligen Proteinen zuzuordnen (SHAO und LAM, 2017; 

WALMSLEY et al., 2024). Die Quantifizierung der Peptide kann entweder Label-frei 

oder Label-basiert erfolgen (YIN und ZHU, 2023; GUZMAN et al., 2024; VIRÁG et 

al., 2024). Im Label-freien Ansatz wird die Proteinmenge anhand der Anzahl der 

Spektren oder der Intensität der Peaks bestimmt (ROZANOVA et al., 2021; 

GUZMAN et al., 2024). Die Gesamtproteinmenge unterschiedlicher Proben muss 

dabei normalisiert werden, um Vergleiche zwischen den Proben zu ermöglichen 

(HAUCK et al., 2010; ROZANOVA et al., 2021). Bei der Label-basierten Methodik 

kommen isotopische Markierungsreagenzien zum Einsatz, die die gleichzeitige 

Quantifizierung mehrerer biologischer Proben im selben Massenspektrum ermögli-

chen (SHUKEN, 2023). Peptide werden für die Quantifizierung isotopisch markiert, 

ohne dass ihre chemischen Eigenschaften verändert werden (ROZANOVA et al., 

2021; VIRÁG et al., 2024). Label-basierte Quantifizierungsverfahren zeichnen sich 

durch eine hohe Präzision aus, sind jedoch aufgrund der hohen Kosten und des 

technischen Aufwands in der Anzahl der analysierbaren Proben limitiert 

(ROZANOVA et al., 2021; VIRÁG et al., 2024). Label-freie Methoden eignen sich 

für größere Probenmengen und ermöglichen die Identifikation und Analyse der Pro-

teine in ihrem unveränderten Zustand (ROZANOVA et al., 2021).  

In einer Spezies wie dem Pferd, für die nur wenige spezies-spezifische Antikörper 

verfügbar sind, bietet die differenzielle Proteomanalyse mittels Massenspektromet-

rie eine vielversprechende Methode zur umfassenden Untersuchung pathophysio-

logischer Mechanismen (TESENA et al., 2021; LORENZ et al., 2021b; DEGROOTE 

et al., 2023; CLARKE et al., 2024). Differenzielle Proteomanalysen haben bereits 
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einen signifikanten Beitrag zur Aufklärung pathophysiologischer Prozesse in der Pa-

thogenese der ERU geleistet (DEGROOTE et al., 2014; DEGROOTE et al., 2017; 

SCHAUER et al., 2018). Auch wenn Label-freie proteomische Untersuchungen 

erste Hinweise auf die immunologische Kapazität von eqRMG und ihre Beteiligung 

an der Pathogenese der ERU geliefert haben (HAUCK et al., 2007; HAUCK et al., 

2010; HAUCK et al., 2012; LORENZ et al., 2021a; LORENZ et al., 2021b), ist ihre 

immunologische Rolle bislang weitgehend unklar. Eine detaillierte Charakterisie-

rung dieser Zellen ist daher essenziell, um die Immunpathogenese der ERU, sowie 

die Rolle des Zielorgans Retina zu verstehen. Um zu analysieren, wie sich die ge-

sunde Müllerzelle im Verlauf der ERU verändert, wurde im Rahmen dieser Arbeit 

ein hochauflösender, quantitativer, Label-freier differenzieller Proteomik-Ansatz ge-

wählt. Dieser Ansatz ermöglicht eine umfassende Analyse der Proteinexpression im 

gesunden sowie im uveitischen Zustand und liefert detaillierte Einblicke in die spe-

zifischen Veränderungen, die mit der Aktivierung und Funktion der Müllerzellen im 

Krankheitsverlauf einhergehen.  
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