INHALTSVERZEICHNIS

T EINLEITUNG (.ot et ettt e e 1
2 LITERATURUBERSICHT ......coovriiiereireririrnieeeireees .2
2.1 Diabetes mellitus Typ 1 Und TYP ] ...ciiiii e 2
2.2 Hauptsymptomatiken des Diabetes mellitus.............cccoeieeiiiien i 3
221 Die diagnostische Erfassung der diabetischen Polyneuropathie...............c........ 7
2.3 Die Comea — Anatomie und Physiologie .............ccccviiiirciinn e 9
2.3.1 Die Cornea — ein hoch spezialisiertes Gewebe..........c....cccceooiviviv e, 16
2.4 Das Auge — ein immunprivilegiertes Organ ..........cccc.ococveeieninmecnnieacinc s 17
2441 Antigen-prasentierende Zellen ... 19
2.41.1 Dendritische Zellen in der COMEa.............ccoviviiiciinieciei s 21
3 ZIELSTELLUNG .ottt e et b b e 22
4 MATERIAL UND METHODEN ..ottt ettt 23
4.1 VBISUCRSHIBIO ...t e et e s b e 23
4.2  Tiermodell .
421 Modell des STZ-induzierten DM ............ccooo e 23
422  Modell der BE.VLEP T/ P-MAUS..........cc.cveivieereerreess et ss s s eeenns 24
423  Induktion des DM/ I und dessen Uberprifung........cccco.oevervviovrvecernvenenenns 25
4.3 In vivo konfokale MIKroSKOPI© ..........ccocceriiieiiiiii e 25
4.3.1 Grundlagen der in vivo konfokalen MIKroskopie.............ccccveonineiiiiicieenc e, 25
432  Anésthesie der Versuchstiers ... 28
4.3.3  Analyse mUNer COMBAS. ..ot eer e 28
434  Off-Lin@ AUSWBIUNG. ..ottt s 31
4.4  Immunhistochemie (IHC) der Cormnea ... e 33
441 Gewebeprobenentnahme und Anfertigung von comeal whole mounts............. 33
4.42  Eingesetzte Antikérper zur Zelldiskriminierung ..........cccooovvveveniinnenn
4.43  Analyse der comeal whole mounts mittels in vitro konfokaler Mikroskopie ...... 35
4.5 SHALSHK ..o b e 36
5 ERGEBNISSE......ccooiiiiiei ettt ettt st 37
5.1 Zeitlicher Verlauf der Blutglukosekonzentration und des Kérpergewichts der
VBISUCRSHIBIO .........coieciiicece e et 37
5.2 In vivo konfokale Mikroskopie der Cornea (CCM) .........coovriniineciini s 38
521 In vivo CCM von M&usen mit STZ-induziertem Diabetes mellitus ... .38
522  Invivo CCM Analyse von ob/ob-diabetischen M&usen...............cccceviiiieee. 40
5.3  In vitro konfokale Mikroskopie von corneal whole mounts ...............cccvveccnicnenns 42

531 Corneal whole mounts von STZ-induzierten und ob/ob-diabetischen Mdusen 43

S ) . E
Bibliografische Informationen digitalisiert durch I l"_
http://d-nb.info/1077260245 BLIOTHE


http://d-nb.info/1077260245

6

10
11
12

DISKUSSION

................................................................................................................... 51

6.1 Diskussion von Materiat und Methoden ..., 51
6.1.1 Diskussion der Tiermodelle............cc.cccviniiiinniiiii e 51
6.1.2  Diskussion der in vivo CCM ........c.oooiiiiiiiiiiiiiii e 53
6.1.3 Diskussion der Off-Ling AUSWEIUNG ........ooviveiriiiiiiiie e 54
6.1.4 Diskussion der in vitro konfokalen MiKroskopie..........ccccovvvvevnicnie i, 58

6.2 Diskussion der ErgebniSSe .......coocceiiiiieiiiiieeiiei e 59
6.2.1 Die Nervenfasern des SNP in der diabetischen Comea .................ccoieine 60
6.2.2 DCsinder diabetischen Comea ..o 62
6.2.3  Assoziation zwischen Antigen-prasentierenden Zellen und Nervenfasern....... 65
ZUSAMMENFASSUNG . ......ooiiiiiiiicomeite ittt et 67
SUMMARY .....cootiiiititintireres e ereetreatese s rie e sees s seetser b etebstestt e ne ot ses ek eres s st et meaen et seresenieas 69
REFERENZEN. ..ottt e s s 7
PUBLIKATIONSLISTE ... ittt sn ettt cn s cneesane e 85
DANKSAGUNG

SELBSTSTANDIGKEITSERKLARUNG




