
Institut für Multiple Sklerose-Forschung (IMSF)   
Abteilung Experimentelle und Klinische Neuroimmunologie  (seit 9/2003)	
Institute for Multiple Sclerosis Research (IMSF)   
Department of Experimental and Clinical Neuroimmunology  (since 9/2003)	

Waldweg 33  D- 37073 Göttingen  Tel: +49-551-39-13332  Fax: +49-551-39-13348 
imsf@med.uni-goettingen.de  www.msforschung.med.uni-goettingen.de

Abteilungsdirektor/in | Head of Department

Prof. Dr. med. Ralf Gold

Hochschullehrer/innen | Professors and Lecturers	 Telefon

Gold, Ralf	 Prof. Dr. med.	 r.gold@med.uni-goettingen.de	 39-13331

Chan, Andrew	 PD Dr. med.	 a.chan@med.uni-goettingen.de	 39-13338

Weitere Arbeitsgruppenleiter/innen | Other Group Leaders

Lühder, Fred	 Dr. rer. nat.	 fred.luehder@med.uni-goettingen.de	 39-13338

Kruse, Niels	 Dr. rer. nat.	 n.kruse@med.uni-goettingen.de	 39-13341

Forschungsschwerpunkte
Rolle von Neurotrophinen in der 
Neuroimmunologie

Neuartige Immuntherapie in experimentellen 
Modellen

Optimierung der MS Therapie

►

►

►

Research Foci
Role of Neurotrophins in Neuroimmunology

Novel Immunotherapies in Experimental Models 

Optimization of MS Therapy

►

►

►



588▲ Institut für Multiple Sklerose-Forschung (IMSF)  Abteilung Experimentelle und Klinische Neuroimmunologie	
Institute for Multiple Sclerosis Research (IMSF) D epartment of Experimental and Clinical Neuroimmunology

Einleitung 

Die Ergebnisse aus Grundlagen- und klinischer Forschung ha-
ben in den letzten Jahren gezeigt, dass die Multiple Sklerose 
neben immunologischen auch neurodegenerative Aspekte 
hat. Deshalb fokussiert sich das Forschungsinteresse der Ab-
teilung sowohl auf verbesserte Immuntherapien als auch auf 
Identifikation von so genannten Suszeptibilitätsfaktoren für 
die Entwicklung schwerer Schäden im Nervensystem.

Preface 

Molecular and clinical research activities in multiple sclerosis 
have shown that pathogenesis of disease has both immu-
nological and neurobiological aspects. Thus the focus of our 
research activities is on both topics, in particular identifying 
novel immunotherapies and characterizing neurotrophins as 
susceptible factors for axonal damage.

1.	 Rolle von Neurotrophinen in der 
Neuroimmunologie

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit den molekularen Vorgän-
gen, die zu axonalem Untergang führen. Hierbei stehen zum 
einen Botenstoffe im Mittelpunkt, die zu den Familien der 
Neurotrophine und neurotrophen Zytokine gehören. Zum an-
deren beschäftigen sich die Arbeiten mit der direkten, durch 
CD8 positive T-Zellen vermittelten immunologischen Attacke 
auf Axone. Hierfür wird das Modell der experimentellen au-
toimmunen Encephalomyelitis (EAE) gewählt.

In bisherigen Untersuchungen im Rahmen des Würzburg 
SFB 581 konnte gezeigt werden, dass ein Mangel an dem 
Nervenwachstumsfaktor „ciliary neurotrophic factor“ (CNTF) 
die Hülle (Myelinscheide) der Axone schwer beschädigt und 
schließlich zu deren Untergang führt. Darüber hinaus schwächt 
der CNTF-Mangel die natürlichen Reparaturvorgänge im Ge-
hirn, da auch das Überleben und die Proliferation von Oligo-
dendrozyten-Vorläuferzellen gestört sind. Um die Endstrecke 
der axonalen Schädigung näher zu erfassen, wurde die EAE an 
ß2-Mikroglobulin knockout Tieren charakterisiert. Obwohl hier 
sowohl reife CD8-T Zellen als auch die Expression von MHC-I 
Molekülen auf neuronalem Gewebe fehlen, entsteht bei die-
sen Tieren im Rahmen der EAE ein wesentlich ausgeprägterer 
axonaler Schaden, der somit über Makrophagen-vermittelte 
Zytotoxizität oder über exzitotoxische Ionenkanäle vermittelt 
werden muss. In laufenden Untersuchungen wird die funk-
tionelle Relevanz von BDNF für axonale Zerstörung näher 
charakterisiert. Hier liegt ein besonderer Schwerpunkt auf so 
genannten konditionalen Mausmutanten, mit denen Zelltyp 
spezifisch Faktoren ausgeschaltet werden.

1.	 Role of Neurotrophins in Neuroimmunology

Our group investigates the molecular mechanisms which are 
associated with axonal damage and myelin pathology. In par-
ticular, growth factors belonging to the family of neurotrophic 
cytokines and neurotrophins are in the centre of interest. Addi-
tional work deals with the role of CD8 positive T-cells in the im-
mune-mediated attack on axons. As a model disease, we study 
experimental autoimmune encephalomyelitis in rodents. Pre-
vious studies were supported by SFB 581 in Würzburg. CNS 
inflammation in the setting of deficiency of the neurotrophic 
cytokine „ciliary neurotrophic factor“ (CNTF) leads to severe 
myelin pathology with increased axonal damage. Moreover, 
the lack of CNTF is associated with oligodendrocyte apoptosis 
and impaired proliferation of oligodendrocyte precursor cells. 
These defects result in impaired repair mechanisms in the CNS. 
Denominators of axonal damage were characterized in the 
model of EAE in ß2-microglobulin knockout mice. These mice 
lack mature CD8 positive T-cells as well as MHC-I, in particular 
on neurons. Unexpectedly, ß2-microglobulin knockout mice 
still suffer from a pronounced axonal damage. These results 
speak for the importance of macrophage-mediated cytotoxic-
ity or excitotoxicity via altered ion channel expression. Ongo-
ing studies characterize the functional relevance of other neu-
trophins and neurotrophic cytokines for tissue injury as well as 
for the immune reaction. A special focus lies on the generation 
of experimental models allowing the time-specific or cell-type 
specific analysis of single factors in conditional mutants (Cre-
loxP and tet-systems).
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2.	 Neuartige Immuntherapie in 
experimentellen Modellen

Trotz Verbesserung der therapeutischen Möglichkeiten bei 
Multipler Sklerose lässt sich die Erkrankung in vielen Fällen 
nicht ausreichend gut beeinflussen. Nachdem neue For-
schungsergebnisse zeigten, dass regulatorische T-Zellen zur 
Ausbildung eines immunologischen Gleichgewichtes beitra-
gen, haben wir dies benutzt um mittels so genannter supera-
gonistischer Antikörper gegen CD28 die Immunregulation im 
experimentellen Modell der EAE wieder herzustellen. Damit 
gekoppelt sind auch immunbiologische Arbeiten zu der Ge-
nerierung regulatorischer T-Zellen.

Als neuartige Zugänge zur Therapie wurden auch Fumar-
salze charakterisiert. Durch diese konnte im Modell der Maus 
EAE die Krankheit effizient therapiert und vor allem die Ein-
wanderung von destruktiv wirkenden Makrophagen deutlich 
reduziert werden.

Ein weiteres Projekt beschäftigt sich mit der Rolle von 
plasmazytoiden dendritischen Zellen, die in einer Verbundfor-
schung des BMBF mit der Neurologischen Universitätsklinik 
Würzburg und der Neurologischen Universitätsklinik Lodz, 
Polen charakterisiert werden. Hier gelang es bereits, bei MS 
Patienten eine Defizienz im Bereich der plasmazytoiden den-
dritischen Zellen nachzuweisen, mit der Option, dies thera-
peutisch zu beeinflussen.

Unter dem Aspekt der verbesserten therapeutischen 
Nutzung von Glukokortikosteroiden haben wir frühere For-
schungsarbeiten fortgeführt, indem liposomal verpackte 
Steroide in experimentellen Modellen einschließlich kernspin-
tomographischer Untersuchungen im Detail charakterisiert 
werden.

2.	 Novel Immunotherapies in Experimental 
Models

Despite considerable progress in the therapy of MS, therapeu-
tic efficacy remains incomplete in many cases. After demon-
strating the importance of regulatory T-cells in the immuno-
logical network, we have used the approach of generation of 
regulatory T-cells by administration of superagonistic anti-
CD28 antibodies to restore immunoregulation in EAE. These 
investigations are coupled with immunobiological studies on 
the generation of regulatory T-cells. 

As novel therapeutic agents fumaric acid esters were used. 
These exhibit considerable clinical efficacy in EAE and dimin-
ish infiltration of destructive macrophages. 

A further project deals with the role of plasmacytoid den-
dritic cells that were characterized in a BMBF network in coop-
eration with the Department of Neurology, University of Würz-
burg, and the Department of Neurology, University of Lodz in 
Poland. Here, we could already demonstrate a deficiency with 
plasmacytoid dendritic cells in MS patients, which renders a 
potential therapeutic target. 

With the aim of optimized therapeutic usage of glucocor-
ticosteroids, we have continued previous studies and charac-
terized liposomal steroids in experimental models including 
magnetic-resonance imaging. 
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3.	 Optimierung der MS Therapie

In den letzten Jahren hat die Bedeutung potentiell pathogener 
B-Zell Faktoren bei der MS zunehmend an Bedeutung gewon-
nen. Unter diesem Gesichtspunkt wurde als eskalierende The-
rapie akuter schubförmiger Verschlechterungen der Einsatz 
von Plasmapherese bei schweren MS Schüben systematisch 
charakterisiert. Weitere Schwerpunkte zielen auf die B-Zell-
vermittelte Therapie durch Gabe von anti-CD20 Antikörpern 
sowie besondere Wirkmechanismen des Immunsuppressi-
vums/-modulators Mitoxantron ab. Hier sind entsprechende 
Manuskripte momentan in Vorbereitung. Daneben werden 
verschiedene potentielle, so genannte Surrogatmarker, für 
verschiedene Krankheitsphasen und das Ansprechen auf Im-
muntherapien untersucht. 

3.	 Optimization of MS-Therapy

In the recent years the importance of potential pathogenic 
B-cell factors in MS has increasingly gained significance. With 
this aspect, the use of plasmapheresis as escalating therapy of 
acute severe relapses has been systematically evaluated. B-cell 
directed therapy with anti-CD20 monoclonal antibodies and 
specific mechanisms of action of the immunosuppressor/‑mod-
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ulator mitoxantrone are of further interest. Possible potentials 
of surrogate parameters in diverse disease phases and its re-
sponse to immunotherapy are being investigated.
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