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EINLEITUNG

Die Ergebnisse aus Grundlagen- und klinischer Forschung haben
in den letzten Jahren gezeigt, dass die Multiple Sklerose neben
immunologischen auch neurodegenerative Aspekte hat. Deshalb
fokussiert sich das Forschungsinteresse der Abteilung sowohl auf
verbesserte Immuntherapien als auch auf die Identifikation von
so genannten Suszeptibilitatsfaktoren fiir die Entwicklung schwe-
rer Schaden im Nervensystem. Aulerdem ist die Abteilung an der
Aufkldrung des Wirkmechanismus bereits in der MS-Therapie an-
gewandterArzneimittel sowie an der Erforschung der Pathogenese
und potentieller Therapien bei entziindlich-degenerativen Muske-
lerkrankungen interessiert.

PREFACE

Molecularand clinical research activities in multiple sclerosis have
shown that pathogenesis of the disease has both immunological
and neurobiological aspects. Therefore the focus of our research
activitiesis on both topics, in particularly identifying novelimmuno-
therapies and characterizing neurotrophins as susceptibility factors
foraxonaldamage. Furthermore, the institute is interested in uncov-
ering mechanisms of action of drugs which are already applied in
MS therapy as well as in studying the pathogenesis and potential
therapies of inflammatory-degenerative muscle disorders.

1.
Rolle von Neurotrophinen in der
Neuroimmunologie

Die Arbeitsgruppe befasst sich mit den molekularen Vorgédngen, die
zu axonalem Untergang fiihren. Hierbei stehen zum einen Boten-
stoffe im Mittelpunkt, die zu den Familien der Neurotrophine und
neurotrophen Zytokine gehéren. Hierfiir wird ein Modell der experi-
mentellen autoimmunen Encephalomyelitis (EAE) gewéhlt, bei dem
C57Bl/6 Mduse mit MOGss.ss immunisiert werden und dadurch die
Erkrankung ausgeldst wird.

In dlteren Studien konnte gezeigt werden, dass ein Mangel an
dem Nervenwachstumsfaktor ,,ciliary neurotrophic factor” (CNTF)
die Hiille (Myelinscheide) der Axone schwer beschadigt und schlief3-
lich zu deren Untergang fiihrt. Dartiber hinaus schwéacht der CNTF-
Mangel die natiirlichen Reparaturvorgédnge im Gehirn, da auch das
Uberleben und die Proliferation von Oligodendrozyten-Vorl4uferzel-
len gestort sind. Nach Abschluss dieser Arbeiten wurde an der Er-
forschung der funktionalen Relevanz von anderen Neurotrophinen
und neurotrophen Faktoren wie LIF (Leukemia inhibitory factor) und
BDNF (Brain derived neurotrophic factor) begonnen. Dabei zeigte
sich, dass LIF Einfluss auf das Immunsystem nimmt und in der EAE
die priming-Phase der T Zellen beeinflusst, ihre Proliferation, Zyto-
kin-als auch Chemokinproduktion. Die funktionelle Bedeutungvon
BDNF dagegen liegt wie CNTFin der axonalen Protektion, wie durch
Studien in konditionalen Mutanten ermittelt werden konnte.

1.
Role of neurotrophins in neuroimmunology

Our group investigates the molecular mechanisms which are as-
sociated with axonal damage and myelin pathology. In particular,
growth factors belonging to the family of neurotrophic cytokines
and neurotrophins are in the center of interest. As a model disease,
we study the MOGss.ss induced experimental autoimmune enceph-
alomyelitis (EAE) in C57Bl/6 mice. Previous studies showed that
CNS inflammation in the setting of deficiency of the neurotrophic
cytokine ,,ciliary neurotrophic factor” (CNTF) leads to severe my-
elin pathology with increased axonal damage. Moreover, the lack
of CNTFis associated with oligodendroyte apoptosis and impaired
proliferation of oligodendrocyte precursor cells. These defects re-
sult in impaired repair mechanisms in the CNS. Further studies
are focused on LIF (Leukemia inhibitory factor) and BDNF (Brain
derived neurotrophic factor). We could show that LIF impacts on
the immune system by influencing T cell proliferation as well as
cytokine and chemokine production, whereas BDNF mainly influ-
ences axonal survivaland is neuroprotective as evidence in studies
of conditional knock-out mice. (Cre-loxP system).
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2.
Neuartige Immuntherapie in experimentellen
Modellen

Trotz Verbesserung der therapeutischen Moglichkeiten bei Multi-
pler Sklerose ldsst sich die Erkrankung in vielen Fallen nicht aus-
reichend gut beeinflussen. Nachdem neue Forschungsergebnisse
zeigten, dass regulatorische T-Zellen zur Ausbildung eines immuno-
logischen Gleichgewichtes beitragen, haben wir dies genutzt, um
mittels sogenannter superagonistischer Antikorper gegen CD28 die
Immunregulation im experimentellen Modell der EAE wieder her-
zustellen. Damit gekoppelt sind auch immunbiologische Arbeiten
zu der Generierung regulatorischer T-Zellen.

Als neuartige Zugdnge zur Therapie wurden auch Fumarsalze cha-
rakterisiert. Durch diese konnte im Modell der Maus EAE die Krank-
heit effizient therapiert werden und vor allem die Einwanderung von
destruktiv wirkenden Makrophagen deutlich reduziert werden.

Ein weiteres Projekt beschéftigt sich mit der Rolle von plasma-
zytoiden dendritischen Zellen, die in einer Verbundforschung des
BMBF mit der Neurologischen Universitatsklinik Wiirzburg und der
Neurologischen Universitadtsklinik Lodz, Polen, charakterisiert wer-
den. Hier gelang es bereits, bei MS Patienten eine Defizienz im Be-
reich der plasmazytoiden dendritischen Zellen nachzuweisen, mit
der Option, dies therapeutisch zu beeinflussen.

Unter dem Aspekt der verbesserten therapeutischen Nutzung
von Glukokortikosteroiden haben wir frithere Forschungsarbeiten
fortgefiihrt, indem liposomalverpackte Steroide in experimentellen
Modellen einschlief3lich kernspintomographischerUntersuchungen
im Detail charakterisiert werden.

2.
Novel immunotherapies in experimental models

Despite considerable progress in the therapy of MS, therapeutic ef-
ficacy remains incomplete in many cases. After the demonstration
ofthe importance of regulatory T-cells in the immunological 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 studies are accompanied by im-

munobiological 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 diminish
especially infiltration of destructive macrophages.

Another project deals with the role of plasmacytoid dendritic
cells, that were characterized in a BMBF network in cooperation
with the Dept. of neurology, University of Wiirzburg and the Dept.
of neurology, University of Lodz, Poland. Here, we could already
demonstrate a deficicency with plasmacytoid dendritic cells in MS
patients, which renders a potential therapeutic target.

With the aim of optimized therapeutic usage of glucocorticos-
teroids we have continued previous studies and characterized li-
posomal steroids in experimental models including magnetic-res-

onance imaging.
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3.
Mechanismus der Wirkung von Glukokortikoiden
bei der EAE

Glukokortikoide (GC) werden seit Jahrzehnten in der MS-Therapie
verwendet, jedoch ist ihr Wirkmechanismus nicht vollstandig ge-
klart. Es gibt zahlreiche Hypothesen, die Wirkungen auf Elemente
des Immunsystems, die Blut-Hirn-Schranke sowie direkte Wirkun-
gen im ZNS postulieren. Um einen genaueren Einblick zu erhalten,
wurden 2 Modelle generiert: die transgene Expression eines Glu-
kokortikoidrezeptors (GR) mit einer hoheren Affinitat in Lewis-Rat-
ten sowie die Behandlung des C57Bl/6 Modells mit GC. Im ersten
Modell kam es zu einer massiven Apoptoseinduktion wahrend der
T Zellentwicklung im Thymus. Die Suszeptibilitdt der transgenen
Ratten gegeniiber einer durch MBP induzierten EAE war deutlich
herabgesetzt, was auf die Verschiebung der T Zellantwort von Th1
zugunsten von Th2 zurlickgefiihrt werden konnte.

Im 2. Modell konnte gezeigt werden, dass GC sowohl praventiv
als auch therapeutisch in diesem Modell wirksam sind. Dabei wir-
ken sie vor allem auf periphere T Zellen und verhindern den Nach-
strom dieser Zellen in das ZNS, wodurch die klinischen Symptome
deutlich gebessert werden.
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3.
Mechanism of glucocorticoid action in the EAE
model

Glucocorticoids (GC) are used in the clinical practice since decades,
but their exact mechanis of action remains elusive. There are nu-
merous hypothesis concerning their action on immune cells, the
blood-brain-barrier and the CNS directly. To elucidate their mode
of action in more detail, we generated 2 models: first die genera-
tion of a transgenic Lewis rat expressing a glucocorticoid receptor
with higher affinity, and second the treatment of the C57Bl/6 EAE
mouse model with GC. In the first model, it turned out that mas-
sive apoptosis of thymocytes was induced during T cell develop-
ment and that the susceptibility of the transgenic rats for EAE was
reduced, due to a swift from Th1 to Th2 T cell rrsponses. In the
second model, GCs proved effective in the treatment of EAE both
in a preventive and therapeutic setting. It could be shown that the
main mechanism of action was influencing the peripheral T cells,
resultingin reduced influx into the CNS and therefore amelioration
of clinical symptoms.
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4.
Zellstressmechanismen im Skelettmuskel

Bei Schddigung von Skelettmuskelfasern kommt es zu einer intra-
zelluldren Zellstresskaskade, die zum einen die Regeneration for-
dern kann, jedoch zum anderen auch eine chronische Entziindung
mit zusatzlicher Schadigung bedingen kann. Wir untersuchen die
Grundlagen intrazelluldrer Stressmechanismen in Muskelzellen.
Hierbei kommen verschiedene Modelle in vitro (Myotuben, Myo-
blasten, Adenovirus-vermittelte Uberexpression bzw. Genblocka-
de mittels siRNA) und in vivo (Mausmodell der Einschlusskorper-
myositis, experimentelle autoimmune Myositis, iINOS-defiziente
Maus, mdx-Maus) zur Anwendung. Es stehen vor allem Molekiile

wie Stickoxid (NO), receptor for advanced glycation end products
(RAGE), high mobility group box (HMGB) sowie Hitzeschockprote-
ine wie aB-Crystallin im Vordergrund. Wir konnten zeigen, dass es
bei der Einschlusskdrpermyositis auch zu einem autophagischen
Mechanismus kommt, der iiber eine Prozessierung des amyloid-pre-
cursor-protein (APP) die Degeneration im Muskel verstdrken kann.
Dieser Mechanismus wird auch in Zusammenhang mit Zelltod und
entziindlichem Zellstress weiter untersucht.

4,
Cell stress mechanisms in skeletal muscle

Damage of skeletal muscle fibers induces intracellular cell stress,
which may enhance regeneration, but can also cause additionalin-
jury. We investigate basicintracellular stress mechanismsin muscle
cells. We use various models in vitro (myotubes, myoblasts, aden-
oviral-mediated overexpression or gene silencing by siRNA) and in
vivo (mouse models of inclusion body myositis, experimental auto-
immune myositis, iNOS-deficient mice, mdx-mice). We are particu-
larly interested in molecules such as nitric oxide (NO), receptor for
advanced glycation end products (RAGE), high mobility group box
(HMGB) as well as heat shock proteins such as aB-crystallin. We
could demonstrate that, in sporadic inclusion body myositis, mac-
roautophagic processing is present, which can aggravate degen-
eration of the muscle by processing of amyloid-precursor-protein
(APP). This mechanisms will be further analyzed in the context of
cell death and inflammatory cell stress.
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Lehrstuhl fiir Neurologie der Ruhr-Universitdt Bochum, Sankt Josef-Hospital Bochum fiir Prof.
Gold, akzeptiert im April 2006

Habilitationen

Dr. rer. nat. habil. Fred Liihder, Institut fiir MS-Forschung, habilitiert mit der Arbeit ,Regulation
von T Zellantworten gegen kdrpereigene und Tumorantigene durch Antigeniirdsentation und
Kostimulation” an der Universitat Wiirzburg 2008

Chan A, T-Zell-Apoptose und Phagozytose durch gliale Zellen im entziindeten zentralen Nerven-
system: funktionelle Relevanz und therapeutische Implikationen. Habilitation Universitét Got-

tingen 2006.

Diplom- und Masterarbeiten Diploma and Master Theses

Geyer E, Dipl.-Biol., Tamoxifen-induzierte Deletion von Genen mit Relevanz fiir die EAE. Diplom-

arbeit Universitat Gottingen 2008.

Frau Cand. med. Charlotte Weller, Institut fiir MS Forschung, Masterstudiengang Molekulare
Medizin , Steroid Liposome bei EAE", Gottingen 2006

Wissenschaftliche Tagungen Scientific Meetings

Symposium ,MS und Epilepsie”, 26. November 2006

Ausrichter: Institut fiir MS-Forschung der Universitat Gottingen, Universitdtsmedizin und die
Epilepsieklinik Bethel, Bielefeld; Ort: Bielefeld

Symposium ,Immunological basis of disease”, 3.-5.11.2006, 1% Géttingen-Bochum Meeting
Ausrichter: Institut fiir MS-Forschung der Universitat Gottingen, Ort: Volpriehausen

Preise und Auszeichnungen Prizes and Awards
PD Dr. Chan, Habilitationspreis der Universitatsmedizin Gottingen 2006

Fachgutachtertatigkeit Function as Expert Consultant
Fachqutachtertatigkeit fiir Britische MS-Gesellschaft, Dr. Lihder

Fakultdtsinterne Forderung Internal Faculty Funding

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2005, ,Die Bedeutung des Transkripti-

onsfaktors NF-B in T-Zellen fir Autoimmunitét im zentralen Nervensystem” (Ralf Linker)

Riickkehrerfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2005, , Molekulare Interaktion ent-

ziindlicher und degenerativer Mechanismen in Muskelzellen als pathogenetische Grundlage der
Einschlusskorperchenmyositis” (Jens Schmidt)
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