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Die orale Aufnahme von Salmonellen stellt den natlrlichen Infektionsweg fir Mensch und
Tier dar. Gelingt es den Salmonellen vom Darmlumen tber das Darmepithel in den
Organismus zu gelangen, kdnnen sie eine systemische Infektion hervorrufen (Septikédmie,
Typhus). Die Darmwand stellt die entscheidende Barriere dar, deren Abwehrfunktion bei
Salmonelleninfektion im Rahmen dieser Arbeit charakterisiert werden sollte.

Die Peyerschen Platten (PP), die in die Darmwand eingelagert sind und an den Bereich der
M-Zellen angrenzen, stellen Lymphfollikel dar. In dem Grenzbereich zwischen M-Zellen und
PP befinden sich viele Makrophagen und Dendritische Zellen. Diese Zellen sind als ,,antigen-
presenting cells (APCs) besonders gut in der Lage, transloziertes Antigen aufzunehmen, es
zu prozessieren und in Verbindung mit MHC-Komplexen auf ihrer Oberflache zu
prasentieren, um Effektorzellen des Immunsystems zu aktivieren.

Es wurden Nachweismethoden fur Salmonellenantigen und Salmonellen etabliert. Mit Hilfe
eines spezifischen Antiserums konnte Salmonellenantigen Uber immunhistochemische und
durchflusszytometrische Methoden nachgewiesen werden. Lebende Salmonellen wurden tber
die Ausplattierung auf XLD-Agarplatten detektiert. Isolierte Einzelzellen aus den PP wurden
uber Dichtegradientenzentrifugation in die Fraktion der phagozytierenden Zellen und in die
Fraktion der B- und T-Zellen separiert und analysiert.

Nach In-vitro-Infektion isolierter Dendritischer Zellen konnten Uber elektronen-
mikroskopische Analyse Salmonellen in den Dendritischen Zellen nachgewiesen werden.

12 Stunden nach oraler Infektion der BALB/c-WT-Mause wurden Uber Ausplattierung
Salmonellen in der Fraktion der phagozytierenden Zellen sowie der B-und T-Zellen der PP
nachgewiesen. Der Anteil der infizierten Zellen war jedoch sehr niedrig. 4 Stunden nach
oraler Infektion der Mé&use war ein ebenso groRer Anteil der Salmonellen in den PP
intrazellular wie extrazellular vorhanden.

Salmonellenantigentragende Zellen wurden mit Hilfe der Durchflusszytometrie erfasst. So

zeigte sich, dass bereits vier Stunden nach oraler Infektion ca. 0,09 % bis zu 0,61 % der
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Zellen aus Milz und den PP mit Salmonellenantigen beladen waren. Dies ist ein duRerst
niedriger Anteil von Zellen, doch dieser niedrige Prozentsatz der antigenprasentierenden
Zellen reicht aus, um eine effektive Immunantwort zu induzieren.

Histologische Untersuchungen auf Entziindungsreaktionen ergaben vier Stunden p.i. keinen
Hinweis auf eine Entzlindung. Mit elektronenmikroskopischen Untersuchungen konnten keine
Salmonellen in den PP nachgewiesen werden.

Der Vergleich der Organkeimlasten der PP der Mé&use mit und ohne Interleukin 12 (IL-12)
zeigte signifikante Unterschiede. Wéhrend die Gesamtkeimzahl zweier PP in den
Wildtypmausen nur 7 Salmonellen betrug, konnten in den IL-12-defizienten Mausen 28 bzw.
34 Salmonellen nachgewiesen werden.

Das IL-12 wird als Reaktion auf einen entziindlichen Reiz gebildet, liegt aber auch in
membrangebundener Form konstitutiv auf Makrophagen und Dendritischen Zellen vor. 1L-12
spielt eine wichtige Rolle in der Aktivierung von Bakterizidiemechanismen. Deshalb ist es
maoglich, dass das IL-12 in den Wildtypmadusen zu einer verbesserten Abtétung der Bakterien
fihrte. In den IL-12-defizienten Mdusen trug die Abwesenheit von IL-12 dazu bei, dass ein

hoherer Anteil der eingedrungenen Bakterien am Leben blieb.
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