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KRZBUGUG IMMUHOLOGISCHER TOLERAHZ IN KSPERIMEHTELLER 
AlLERGISCHER HICBPHALITIS /EAE/. 

H.BROKMAH, D.CZARNOCKI, M.MOSSAKOWSKI, Z.RAP, 
H. WEURAUDBR 

Zentrum dar experi»entelle» und kliniache* Medizin der 
Folnischen Akademia dar Wissanschaftaa Neuropathologi-
ache Abteilung Warszawa, Dworkowa 3, Polan. 

Dla Zukunft der Transplar.tation htogt In erster Linie 
von der Erreichung elner epazifiachen, der gegenflber dem 
zu verpflanzendem Organ lśtriger andauemden Toleranz ab. 

In Anbetracht der groseen Jlhnlichkeit der immunologi-
schen Mechaniamen bel der Tranaplantatreaktion und der 
autoallerglacben Krankheiten kann das uns zur Terfflgung 
atehende Modeli der EAE zur LOaung des immunologiachen 
Transplantationsproblems ausgenfltzt werden. 

3ei der Erzeugung der EAE Bind wir in folgender Weiae 
vorgegangen. . -inlnchen von 2500 - 3500 Gramm Gewicht ha-
ben eine elnmalige Injektion des Antigens lntracutan in 
dia EztremltStenpfade bekommen. Das Antigen bestand aus 
20 Gramm homoeeniaierter weisaer Substanz des frischen 
menachlichen Gehirna /Unfall/ mit 10 Ml physiologiacher 
Kochealzlfl8ung. Dae Homogenat wurde mit 20 Milliliter 
des vollen Preund-Adjuvans DIFCO mit Zugabe von 200 Mg 
Mycobacterium tbc H 3" gemiacht. Die Encephalitis trat 
bel nahezu 90% der ir. dieaer Weise immuniaierten Tiere 
im Laufe von 10-18 Tagec auf. 

Zum gegebenen Zeitpunkt wurden die Tiere mit Eunarcon 
tfldllch narkotiaiert, mit pfcyaiologischer Kochsalzlflaung 
mit 10% Formalin perfundiert und dann wurde Gehirn und 
Rflckenmark entnommen. 

Zur hiatologiachen Untereuchung wurden Schnitte aus 
den beiden HemisphSren, Basalganglien, Gehirnstania und 
verflchiedenen RflckenmarkflSchen entnommen und in Paraffin 
eingebettet. Die PSrbung erfolgte mit folgenden Methodenj 
Hematoxylin, Eosin, Kresylviolett, van Giesen und Heiden-
nein. 
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Als Vorbereitung zu unseren Hauptezperimenten wurde 
zuerst die Wirlcung dea 6 Merkaptopurina auf den Yerlauf 
der EAE nachgeprflft. Die Kaninchen haben am Tage der Immu-
nisierung und spSter insgesamt 18 intraven0ae Injektionen 
des 6 Mp. in elner Menge von 9 Mg pro Kg Kflrpergewicht 
bei pH 8 bekommen. Bei den in dieser Weise behandelten 
Kaninchen ist die kliniaohe und bei sSmtlichen Tieren 
mit Ausnahme von einem auch die hiatopatologiache Mani-
fe8tation der Krankheit auageblieben. 

Daa wichtigste Bestreben unserer Untersuchungen be-
steht Jedoch im Erziehen einer andauernden Toleranz ge-
gen Hirnantigen. Dies gelang zum Teil anderen Autoren 
duroh ¥orbehandlung mit grossen Doser. des Antigens. Bei 
Shnlichen Versuchen mit flflsaigen Antigenen haben ver-
schiedene Forscher die Beobachtung einer VerlSngerung 
der Toleranzperiode durch mit Sekailiaierung gleichzeitig 
gereichten immuno-suppreB8iven Mitteln gemaoht. Die Er-
klitrung dieser Beobachtung liegt in der Annahme, dass 
mar. auf diese Weise die spezifiachen Zellklone i .er eli-
minieren bezw. paralysieren kann. 3,5,C. 

Diesen Gedankengang haben wir bei unseren weiteren 
Experimenten verfolgt. Am Tage der Immunisierung began-

nen wir mit Behandlung durch das 6 Mp. und setzten dieae 
fflr eine Dauer von 20 Tagen /18 Injektionen/ fort. Nach 
einer 5-8 tSgigen Pause wurden aodann die Tiere wieder 
wie vordem aensibilisiert. Diese Pause wird fttr vollauf 
ausreichend angesehen, um eine unmittelbare Wirkung des 
6 Mp. auf den Verlauf der Immunisierung auszuschliessen.2 • 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sind auf ange-
ftthrter Tabelle geschildert. Sie zeigt den Unterschied 
zwischen den Kontrolltieren und den in obiger Weise vor-
behandelten Kaninchen unter 3ezugnahme auf das kliniache 
und histologische Bild. Bei den Kontrolltieren waren bei-
de Bilder stark oder sehr stark ausgeprSgt, wobei bei den 
vorbehandelten Kaninchen bei 3 Tieren keine Ver4!nderun-
gen, bei den anderen wohl typische jedoch entschieden 
schwach ausgeprłlgte Verflnderungen festgestellt wurden. 
Typische, ausgesprochen histopatologische YerSnderungen, http://rcin.org.pl
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welche dle Kontrollgruppe charakterlsieren, beatanden ln 
lnflaanatorlachar lyaphozytSrer Inflltratlon ln den Ue-
nlngen und perlvascularen Raud dea Gehlrnea sowie des 
Rflckenaarkes. In elnlgen FAllen wurden gemlachte Glla-
meaoderaale Inf1ltratlonen beobachtet. GewObnllch waren 
dle Ver«nderungen la Rflckenmark atflrker ausgeprAgt ais 
ln Gehlrn. An manchen Stellen kam elne Prollferatlon der 
Gila und verelnzelter Gllaknoten z urn Vorecheln. Demyellnl-
satlon ln typlscher Fora lat nlcht beobachtet worden. 
Waren auch bel manchen der vorbehandelten Tlere Ver«nde-
rungen festzustellen, so traten dleae nur aporadlsch ln 
der Fora perivascularer lj aphozytarer lnflltrate ln Me-
nlngen und der welssen Hlrnsubstanz /Phot./ auf. 

Zuaaonaenfaaaung: 
In Anbetracht der Ahnllchkelt der lmmunologlschen Me-

chanlsmen, welche elnerselts dle Transplantation-Reaktion, 
anderselts dle experlmentelle EAE charakterlsieren, hat 
man sich das Zlel gestellt, hel Erzeugung der EAE elne 
Toleranz von lAngerer Dauer zu erzlelen. In unserem Ex-
perlment hat a i dle Kanlnchen klasslsch mit Hlrnhomoge-
nat und yollem Freundschem Adjuvans immunlslert, um am 
Tage der Senslblllslerung und nachher 18 Tage lang 6 
Merkaptopurln lntravenOs zu appllzleren. 

lian glaubte, auf dit-se ffelse dle 6pezlflschen Klone 
eher ellminleren zu kOnnen. 

Nach Absetzen des lmmuno-suppresslyen Mlttels war dle 
nach elner 5-8 tgglgen erfolgte neue Senslblllslerung 
von vlel gerlngeren Ver<tnderungen begleltet ais bel den 
Kontrolltleren und zwar sowohl hlnslchtllch des kllnl-
schen Blldes, wie auch ln Anbetracht der anatomlsch-
hlstologlschen Verftnderungen. 

Welterer Erflrterung bedarf dle Frage der Bedeutung 
und dea Mechanismue der erzlelten Toleranz. 1 , 4 . 
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Bild 1 : typiache Ver«nderungen im Rflckenmark /Kontrolle/ 
Bild 2 : schwache Ver«nderungen im Rflckenmark /Vorbehan-

^ delte/ 
Bild 3 : typiache perivaecul8re glia-oeaodemiale Infil-

trate in der weiaaen Hirnaubatanz /Kontrolle/ 
Bild 4 ! llnbedeutende perivasculitre Infiltrate in der 

kortikalen Hirnaubatanz /Yorbehandelte/ 
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Immunalogical Tolerance Induction in Experimental Aller-
gic Encephalitis. 

Summary 
Considering the resemblance of immunological mechaniB-

mus between graft-reject-reaction and Experimental Aller-
gic Encephalitie /E.A.E„/ our Ezperiment aimed at indu-
clng a more durable tolerance in E.A.E. In our investiga-
tion, the rabbits received 6-Mercaptopurin intravenously, 
concurrently with the classical immunisation with brain 
suspension and Freund fuli adjuvant and for 18 days after. 
We hoped in thie way to eliminate more effectively the 
specifio immunological clones. After stopping this drug 
the new sensibilisation of treated rabbits gave a much 
weaker response both from clinical and h stological point 
of fiew than in control animals. 

The problems concerning the wider aignificance and the 
mechaniem of the acąuired tolerance needs futher conside-
ration. 

http://rcin.org.pl




