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1 Multiple Sklerose (MS) 

1.1 Autoimmunvermittelte Pathogenese 

Trotz großer Bemühungen und Fortschritte in der Forschung stellt die Multiple 

Sklerose (MS) die Wissenschaftler und Mediziner immer noch vor viele Rätsel. So 

ist ihre Ätiologie uns immer noch unbekannt und ihre Pathogenese nur teilweise 

verstanden. Nach heutigem Wissensstand handelt es sich bei dieser Krankheit 

des zentralen Nervensystems um eine durch T-Lymphozyten vermittelte 

Autoimmunerkrankung. Autoreaktive T-Lymphozyten im Blut werden peripher 

aktiviert und gelangen durch die Blut-Hirn-Schranke ins zentrale Nervensystem 

[1]. Wenn die in das ZNS eingedrungenen T-Lymphozyten ihr Antigen erkennen, 

welches im Kontext mit einem Histokompatibilitäsantigen (HLA)-Molekül, das vor 

allem auf Mikrogliazellen und Astrozyten exprimiert wird, werden diese reaktiviert 

und beginnen u.a. proinflammatorische Zytokine wie Interleukin (IL) -2, TNF-α und 

IFN-γ zu sezernieren. Die komplexen Zytokinkaskaden induzieren die Zerstörung 

der Bluthirnschranke, so dass weitere T-Lymphozyten migrieren können [2], 

unterstützen die Apoptose von Oligendrozyten [3] und fördern die vermehrte 

Adhäsion von Leukozyten entlang der Hirngefäße [4-5]. Es kommt zu den MS 

typischen entzündlichen perivaskulären Infiltraten. Zusammen mit weiteren 

Immunmechanismen kann es schließlich zur  Demyelinisierung und zu  axonalen 

Schäden kommen, die zu funktionalen Ausfällen führen können [6]. 

 

1.2 Klinisches Bild der MS und Quantifizierung der neurologischen 

Beeinträchtigung 

Die Symptome der MS sind vielfältig. Je nach Lokalisation der entzündlichen 

Herde, meist in der weißen Substanz, entstehen unterschiedliche cerebrale und 

spinale Ausfallerscheinungen. Ein Mittel zur Quantifizierung der neurologischen 

Beeinträchtigung ist die Expanded Disability Status Scale (EDSS) nach J.F. 

Kurtzke. Diese Leistungsskala stützt sich auf funktionelle Systeme des zentralen 

Nervensystems und ermöglicht die Erfassung der Ausmaße neurologischer 

Defizite, wie zum Beispiel Lähmungen, Sprach- und Schluckstörungen oder 
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Wesensveränderungen. Zu den funktionellen Systemen gehören Pyramidenbahn, 

Cerebellum, Hirnstamm, Sensorium, Blasen- und Mastdarmfunktionen, visuelle  

sowie kortikale und subkortikale Funktionen [7]. 

1.3 Verlaufsformen der MS 

Man unterscheidet vor allem zwei wesentliche Verlaufsformen der MS: die 

schubförmige remittierende Multiple Sklerose (RRMS, vom Englischen relapsing 

remitting) und die primär progrediente Multiple Sklerose (PPMS). 

 

Die RRMS ist mit einem Anteil von ca. 80% der Patienten, die an Multiple Sklerose 

erkranken, die häufigere Verlaufsform. Die neurologischen Defizite zeigen sich in 

sogenannten „Schüben“. Ein Schub ist definiert als ein neu auftretendes 

neurologisches Defizit oder eine Verschlechterung eines vorausgegangenen 

Ausfalls ohne Fieber- oder Infektassoziation, welches mehr als 24 Stunden 

besteht. Der Ausfall remittiert vollständig oder es verbleiben Residuen. In den 

Intervallen zwischen den Schüben ist kein weiterer klinisch erkennbarer Progress 

der Krankheit zu erwarten. Allerdings wissen wir heute, dass nur etwa zehn 

Prozent der im MRT erfassbaren Krankheitsschübe auch klinisch in Erscheinung 

treten [8]. Frauen sind etwa doppelt so häufig betroffen wie Männer. Der 

Erkrankungsbeginn liegt in der Regel zwischen dem 15. und 40. Lebensjahr, meist 

in der zweiten Dekade. In ihrem natürlichen Verlauf geht die RRMS nach fünf bis 

zehn Jahren in die Phase der sekundären Progredienz über, bei der zunehmend 

weniger Schübe auftreten, aber auch zwischen den Schüben eine Zunahme der 

Behinderung stattfindet. Man spricht dann von einer sekundär progredienten MS 

(SPMS). 

Die PPMS hingegen verläuft von Anfang an mit einer fortschreitenden 

Behinderung ohne abgrenzbare Schübe. Sie geht somit nicht aus der RRMS 

hervor. Der Erkrankungsbeginn liegt meist in der 4. Lebensdekade. Im Gegensatz 

zu der RRMS zeigt sich in der Geschlechterverteilung nur eine geringe 

Gynäkotropie [9]. 
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1.4 Basistherapie der MS 

Zur verlaufsbeeinflussenden Behandlung der RRMS stehen Basistherapeutika mit 

gesicherter Wirksamkeit auf Schubfrequenz und Krankheitsprogredienz zur 

Verfügung [10-11]. Hierzu gehören neben den immunmodulierenden Präparaten 

Interferon-β (IFN-β), Glatirameracetat und Fingolimod, auch Immunsupressiva wie 

Azathioprin und Mitoxantron [12]. Immunmodulatorische und immunsuppressive 

Medikamente werden in der Literatur oft nicht klar abgegrenzt, weil 

immunsupressive Medikamente teilweise auch immunmodulierende Eigenschaften 

haben [13-14]. 

Für an PPMS erkrankte Patient/Innen gibt es hingegen bis heute keine 

gesicherten verlaufsbeeinflussenden Therapieoptionen. Für Glatirameracetat 

zeigte sich bei Auswertung einer abgebrochenen Studie lediglich der Trend einer 

verlangsamten Progression bei Männern [15]. 

Das zytotoxische Medikament Mitoxantron, welches in der Onkologie vor allem in 

der Therapie bei metastasierten Mammakarzinomen oder bei der akuten 

myeloischen Leukämie eine große Rolle spielt, hat sowohl einen supprimierenden 

als auch einen immunregulatorischen Einfluss auf das periphere Nervensystem 

und die Mikrogliazellen, die Antigen präsentierenden Zellen des ZNS. Zum einen 

induziert Mitoxantron die Apoptose der Mikrogliazellen, zum anderen erhöht es die 

Sekretion von IL-10 [14]. 

Weitere evidenzbasierte Medikamente in der RRMS-Therapie sind die Beta-

Interferone, welche seit nun mehr als 15 Jahren in der Behandlung der MS 

eingesetzt werden. Ihre immunmodulatorischen Effekte beeinflussen nachweisbar 

den Verlauf der Erkrankung positiv [16].  

Das in Säugetierzellen hergestellte Interferon-β1a ist identisch dem natürlichem 

Zytokin, welches vom Organismus selbst produziert wird. Interferon-β1b 

unterscheidet sich von diesem durch fehlende Glykosierungen an zwei 

Aminosäurepositionen. Das Methionin in der ersten Position fehlt und das Cystein 

an Position 17 ist durch Serin ausgetauscht. IFN-β1b wird rekombinant in 

Escherichia coli exprimiert.   



4 

 

 

    

Abbildung 1: Molekularstruktur von IFN-ß1a und IFN-β1b. (Quelle: entnommen aus dem 

Vortrags-Set:  Multiple Sklerose/ Rebif®, freundlicher Weise zur Verfügung gestellt von der Fa. 

 Serono) 

IFN-β-Präparate haben eine in mehreren klinischen Phase III Studien 

nachgewiesene Wirksamkeit in der Behandlung der schubförmigen MS. So konnte 

gezeigt werden, dass die alle 2 Tage erfolgende subkutane IFN-β1b-Applikation 

die Schubfrequenz um 37% in den ersten zwei Jahren und in einem Zeitraum über 

fünf Jahre um 30% verringert [17]. Auch die Schwere der Schübe und der Grad 

der Behinderung wurden positiv beeinflusst. Ebenso konnte ein Rückgang der 

aktiven MS-Läsionen im mit Gadolinum durchgeführten Magnet-Resonanz-

Tomogramm (MRT) um 85% gezeigt werden [18]. Der Wirkmechanismus von IFN-

β ist jedoch bis heute nur teilweise aufgeklärt. Gesichert ist der inhibierende Effekt 

auf die Migration von Lymphozyten über die Bluthirnschranke [19]. Zudem wird 

diskutiert, dass die Reaktivität von CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten durch IFN-β 

supprimiert wird [20].  

Bis heute werden kontroverse Beobachtungen über den Einfluss von IFN-β auf die 

Zytokinmuster von Lymphozyten berichtet. So stellte sich in einer Studie von 
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Wandinger et al. die Hochregulierung von T-Helfer 1- assoziierten Genen (IL12-

Rezeptor-beta-2-Kette und Chemokinrezeptor CCR5) durch IFN-β dar, die somit 

eine Entzündungsreaktion hervorrufen kann [21].  

Boxel-Dezaire et al. konnten zeigen, dass IFN-β eine Reihe von Signalkaskaden 

auf Genebene in Abhängigkeit von den Leukozytensubgruppen und Monozyten  

induziert und damit die verschiedene Wirkungsspektren in verschiedenen 

Erkrankungen erklärt [22]. Auch Axtell et al. zeigten in ihrer Studie eine duale 

Wirkung von IFN-β auf Zytokinmuster auf der Basis unterschiedlicher 

Lymphozytensubpopulationen und Aktivierungskaskaden [23]. 

Ein Benefit von Interferon-β in der Therapie von PPMS-Erkrankten auf die 

Progression konnte bislang nicht gezeigt werden [24-28]. Montalban konnte 

lediglich in einer Pilotstudie Hinweise auf einen milderen Verlauf und einen 

Rückgang der entzündlichen Läsionen im MRT beobachten [29]. 

1.5 Fragestellung und Hypothese  

Die Wirkmechanismen der einzelnen Basistherapeutika sind bis heute nur 

teilweise entschlüsselt. 

Um die Hypothese zu testen, dass immunsuppressive Medikamente auch 

immunmodulatorische Effekte induzieren können wurde in einer longitudinalen 

Studie die Effekte einer Mitoxantron-Therapie von MS Patienten auf die 

Zytokinmuster untersucht.  

Trotz langjähriger Forschung sind auch die exakten Wirkmechanismen des 

immunmodulatorischen Medikamentes IFN-ß1b noch nicht vollständig geklärt. In 

der Literatur gibt es widersprüchliche Beobachtungen über IFN-ß-Effekte auf 

Zytokinmuster.  Daher sollte in dieser Arbeit am IFN-ß1b die Hypothese geprüft 

werden, dass sich immunmodulatorischen Effekte in Abhängigkeit vom 

Spendertyp (Gesunde, schubförmig und primär progredient verlaufende MS-

Erkrankte) und der betroffenen Lymphozytensubpopulation unterscheiden.  

Um diese Hypothese zu testen, wurde ein hochstandardisiertes in vitro System 

benötigt, in dem die in vitro Effekte von IFN-β1b auf die Zytokinsekretion von 
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PBMCs, CD4+ und CD8+ Lymphozyten,  die von unterschiedlichen Spendertypen 

gewonnen wurden, untersucht werden konnten. 

 

2 Methoden 

2.1 Studienkohorten 

An der Studie nahmen 10 Gesunde (Kontrollgruppe), 9 PPMS- und 19 RRMS-

Patient/Innen teil (siehe Tabelle 1 und 2). Die Kontrollgruppe bestand aus 

Mitarbeiter/innen der Universitätsmedizin Greifswald und Student/Innen der Ernst-

Moritz-Arndt Universität zu Greifswald. Die PPMS- bzw. RRMS-Patienten wurden 

in der Multiplen Sklerose Ambulanz der Neurologischen Klinik der 

Universitätsmedizin Greifswald rekrutiert. Keiner der Patient/Innen wurde in den 

letzten 12 Monaten mit einem immunmodulatorischen oder immunsupressiven 

Medikament behandelt. Eine eventuelle Kortisonstoßtherapie lag mindestens 30 

Tage zurück. Alle Blutproben wurden nach schrifltlicher Aufklärung und mit 

Einwilligung der Studienteilnehmer/innen entnommen. Die Ethikkommission der 

Universität Greifswald hat die Experimente im Rahmen dieses Projektes 

befürwortet.  

Teilnehmer Geschlecht w:m Alter (Jahre) EDSS 
Median 

Alter (Jahre) EDSS 

Kontrolle 1 m 

1:1 

24 n. z. 

33 n. z. 

Kontrolle 2 m 24 n. z. 

Kontrolle 3 m 25 n. z. 

Kontrolle 4 w 26 n. z. 

Kontrolle 5 m 26 n. z. 

Kontrolle 6 m 40 n. z. 

Kontrolle 7 w 43 n. z. 

Kontrolle 8 w 52 n. z. 

Kontrolle 9 w 54 n. z. 

Kontrolle 10 w 56 n. z. 

Tabelle 1: Kohortenübersicht: Kontrollen 
n. z. = nicht zutreffend; w = weiblich; m = männlich; EDSS =  Expanded Disability Status Scale.  
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Teilnehmer Geschlecht w:m Alter (Jahre) EDSS 
Median 

Alter (Jahre) EDSS 

RRMS 1 m 

1.7:1 

19 0,0 

37 1,5 

RRMS 2 m 19 1,5 

RRMS 3 w 20 2,0 

RRMS 4 w 22 2,0 

RRMS 5 m 23 3,0 

RRMS 6 m 23 3,0 

RRMS 7 w 25 0,0 

RRMS 8 m 25 4,0 

RRMS 9 m 36 0,0 

RRMS 10 w 37 1,5 

RRMS 11 m 38 1,0 

RRMS 12 w 38 1,5 

RRMS 13 w 39 1,0 

RRMS 14 w 39 1,5 

RRMS 15 w 39 3,0 

RRMS 16 w 44 2,0 

RRMS 17 w 44 3,0 

RRMS 18 w 46 1,0 

RRMS 19 m 54 2,0 

PPMS 1 m 

0.8:1 

32 3,5 

43 4.0 

PPMS 2 m 33 4,0 

PPMS 3 m 40 4,5 

PPMS 4 w 41 4,0 

PPMS 5 m 43 5,5 

PPMS 6 w 44 3,5 

PPMS 7 w 51 8,0 

PPMS 8 w 58 7,0 

PPMS 9 m 61 3,5 

 

Tabelle 2:  Kohortenübersicht: MS-Patient/Innen 

 w = weiblich; m = männlich; PPMS = primär progrediente Multiple Sklerose; 

RRMS = schubförmig remittierende Multiple Sklerose; EDSS = Expanded Disability Status Scale.   
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2.2 Zellisolierung 

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Versuchaufbaus. 

 EDTA = Ethylendiamintetraacetat; PBMC = periphere mononukleäre Blutzellen; CD4+ = CD4+ T-

Lymphozyten; CD8+ = CD8+ T-Lymphozyten; PHA = Phytohämagglutinin; RPMI = Roswell Park 

Memorial Institute -Medium; FACS = Flourescense activated cell sorting = Durchflusszytometrie 

IFN-β1b 

 

FACS FACS 

10x EDTA-Blut  

PBMC 
CD8+ CD4+ 

Zellseparation über 

Ficollgradient 

Proliferation ([3H]-Thymidineinbau) 

PBMCs, CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten 

 

Cytometric bead array (CBA) 

 IL-4, IL-5, IL-10, TNF-α (und IFN-γ) 

 

Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

IFN-γ und IL-17 

RPMI RPMI 
PHA 

anti-CD3/anti-CD28 
PHA 

Überstände Überstände Überstände Zellen Zellen Zellen 

anti-CD3/anti-CD28 

RPMI 

IFN-β1b 

IFN-β1b 

anti-CD3/anti-CD28 

PHA 
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2.2.1 Gewinnung von peripheren mononukleären Blutzellen (PBMCs) 

Jedem/r Studienteilnehmer/in wurden 70 mL Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-

Vollblut abgenommen. Alle weiteren Arbeitsschritte wurden unter sterilen 

Bedingungen unter der Laminarbox durchgeführt. Das Blut wurde zunächst mit 

Phosphate Buffered Saline (PBS) 1:2 verdünnt. Über eine 

Dichtegradientenzentrifugation [2800U/min, (1639xg) 15 min ohne Bremse] 

wurden die PBMCs mittels dem Zellseperationsmedium Ficoll isoliert.  

Nach dem Waschen wurde das Zellpellet in Roswell Park Memorial Institute 

(RPMI) -komplett-Medium und 10% humanem AB-Serum aufgenommen. (Abb. 2, 

oben links).  

2.2.2 Isolierung von T-Zellsubpopulationen 

CD8+ und CD4+ T-Zellen wurden mittels Dynabeads® (Dynal, Oslo, Norway) aus 

den PBMC gewonnen. Um eine optimale Zellausbeute zu gewährleisten wurden 

sequentiell zunächst die CD8+ T-Zellen und danach die CD4+ T-Zellen isoliert.  

Die Isolation erfolgte nach den Anweisungen des Herstellers und wird im 

Folgenden kurz zusammengefasst (siehe auch Abb. 2, oben mittig und rechts):  

Die übrige PBMC- Zellsuspension wurde mit 72µL/ 10 Mio Zellen CD8+ 

Dynabeads® versehen. Nach Inkubation auf einem Rotor bei 4°C wurde die CD8+ 

T-Zell-Dynabeads® -Suspension mit Hilfe einer Magnetsäule magnetisiert und die 

Überstände abgenommen, die anschließend zur Gewinnung von CD4+ T-Zellen 

weiterverwendet wurden. Die magnetisierten Dynabeads®, die die CD8+ Zellen 

gebunden hatten, blieben am Rand der Magnetsäule zurück. Die isolierten CD8+ 

Zellen wurden anschließend mit Detechabeads® versetzt, um die CD8+ Zellen nun 

vom Antikörper zu lösen. Nach einer weiteren Inkubationszeit von einer Stunde 

auf dem Rotor bei Zimmertemperatur wurde die Zellmischung erneut magnetisiert 

und die Überstände, in denen sich jetzt die gelösten CD8+-Zellen befanden, 

gesammelt. 
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Durch eine Zentrifugation [1200 U/Min., sechs Minuten] pelletierten die 

gewonnenen CD8+ T-Zellen. Das Zellpellet wurde in 1ml RPMI +10% AB-Serum 

aufgenommen.  

Zu den gewonnenen Überständen aus der CD8+ Zell-Dynabeads® -Suspension 

wurden nun für die Isolierung von CD4+ T-Lymphozyten 144µL/ 10 Mio Zellen 

Dynabeads®, die mit einem magnetisierten CD4+ -spezifischen Antikörper 

versehen waren, zugegeben. Die weiteren Arbeitsschritte erfolgten wie bei 

Isolierung der CD8+ Zellen. 

 

2.3 Stimulation der Zellen mit Phytohämagglutinin (PHA) und anti-CD3/ 

anti-CD28 und  Versetzen der gewonnenen Zellen mit verschiedenen 

Konzentrationen von IFN-ß1b 

Die jeweiligen Zellsuspensionen (PBMCs, CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten) 

wurden mit Trypanblau, einem anionischen Diazofarbstoff, angefärbt. Die Zellen 

wurden konventionell mittels Neubauer-Kammer unter dem Mikroskop gezählt. Die 

Zellzahl wurde auf 2x 106Zellen/mL eingestellt, 2x105 Zellen/mL je Well  auf einer 

96-Well- Rundbodenplatte pipettiert und mit verschiedenen Konzentrationen IFN-

β1b [0 iE/mL, 100 iE/mL, 1000 iE/mL, 10000 iE/mL] versehen. Alle Proben wurden 

als Triplikate aufgetragen, also jeweils drei Kontrollproben jeder Konzentration 

gegen drei Proben mit dem Phytohämaglutinin (PHA)-Stimulant und drei Proben 

mit dem anti-CD3/ anti-CD28 Stimulant. PHA stimuliert als Mitogen T-

Lymphozyten. Anti-CD3/ anti-CD28 ist ein physiologischer T-Lymphozyten-

Aktivator. Zur Regulation der Proliferation der aktivierten T-Zellen, wurde den anti-

CD3/ anti-CD28 stimulierten Zellen Interleukin-2 als Wachstumsfaktor zugefügt. 

Es folgte die Inkubation für drei Tage im Brutschrank (37°C, 5% CO2). 

Von den T-Lymphozyten wurde mit Hilfe eines FACS Scans (Flourescense 

activated cell sorting), einem Durchflusszytometer, die isolierten Zellpopulationen 

spezifiziert. Dabei wurde mit Hilfe des Kompensationsvorgangs verhindert, dass 

es zu einer spektralen Überlappung kommt. Es wurden für die Versuche nur 
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Zellen weiterverwendet, die eine Reinheit von mindestens 80%, meistens von über 

95% besaßen. 

2.4  [3H]-Thymidin-Inkorporarationsassay 

Die Proliferation wurde mittels Standard [3H]-Thymidin-Inkorporarationsassay 

gemessen. Die 18-stündige Thymidinmarkierung erfolgte 72 Stunden nach 

Versuchsbeginn. 100µL der Überstände wurden für die Zytokinmessung 

abgenommen. Nach 17 Stunden Inkubation wurden die Zellen mittels eines 

Harvesters geerntet und die Inkorporation von Tritium markiertes Thymidin in 

einem Szintilaltionzähler quantifziert.  

  

2.5 Humaner TH1/TH2 Zytokinassay (CBA-BDTM Cytometric Bead Array) 

Der qualitative und quantitative Nachweis der Zytokine 

Interleukin-4 (IL-4), Interleukin-5 (IL-5), Interleukin-10 (IL-10), Tumor Necrosis 

Factor-α (TNF-α) und Interferon-γ (IFN-γ) 

erfolgte mittels „human TH1/TH2 Cytokine CBA – Kit (Beckton Dickenson, San 

Diego, CA)“  .  

2.5.1 Standard- und Probenvorbereitung 

Mit einer Verdünnungsreihe (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512) 

wurde der Standardreihe hergestellt. Ein Polypropylen (PP)-Röhrchen ohne 

Standard diente  als Negativkontrolle. 

Auf einer 96-Loch-Rundboden-Kulturplatte wurden jeweils 40µL von dem nach 

Anleitung des Herstellers zubereiteten PE-Beadgemisch in die Vertiefungen 

vorgelegt. Anschließend wurden jeweils 20µL der vorbereiteten Standardreihe 

oder 20µL der Proben, bestehend aus den Überständen (siehe Abb. 2, blau) 

hinzugegeben. Alle weiteren Arbeitsschritte erfolgten nach den Anweisungen des 

Herstellers.  
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2.5.2 Messung und Auswertung 

Die Messung erfolgte mit Hilfe des Programms Cell Quest am FACScan nach 

Kompensation und Justierung nach Anleitung der Software CBA Setup Template 

(Becton Dickinson, San Diego, USA). Die Auswertung erfolgte mit der BD CBA 

Software. Bei jeder Messung wurde eine neue Standardkurve erstellt. Werte 

oberhalb der Standardkurve (über 10 000 pg/mL) konnten mit Hilfe der Software 

extrapoliert werden. Da diese bei IFN-γ regelmäßig auftauchten, wurde IFN-γ 

zusätzlich im ELISA bestimmt und die im CBA-Assay ermittelten Werte für die 

weitere Auswertung nicht verwendet. 

2.6 Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)  

Es wurden serielle Standardreihen für IFN-γ und IL-17 nach Anleitung des 

jeweiligen Herstellers angefertigt. Die Standardreihen und Proben, bestehend aus 

den Überständen (siehe Abb. 2, grün), wurden auf die jeweils für das Zytokin 

spezifisch gecoateten Platten übertragen. Nach Auftragen des 

Detektionsantikörpers folgte für beide Zytokin-ELISA eine Inkubation von einer 

Stunde auf dem Schüttler. Anschließend wurden die 96-Well-FluoroNunc TM-

MaxiSorpTM-Surface-Platten mit Waschpuffer und Tween gewaschen. Auf die 

IFN-γ –Platte wurde Streptavidin-Merrettich-Peroxydase-Konjugat gegeben, auf 

die IL-17 –Platte wurde Avidin-Merrettich-Peroxydase-Konjugat pipettiert. Dadurch 

werden der Enzymumsatz pro Zytokinmolekül und der Substratumsatz erhöht. 

Eine anschließende Inkubation für 30 Minuten und mehrere Waschvorgänge 

folgten bis TMB-Ready-Mix zur Farbreaktion zugegeben werden konnte. Nach 

diesem Schritt wurden die Platten für 15 Minuten abgedunkelt. Die Farbreaktion, 

die dem Substratumsatz entspricht, wurde durch Schwefelsäure abgestoppt und 

die Extinktion innerhalb von 30 Minuten im Elisa Reader (Photometer) gemessen. 

Der Substratumsatz ist kongruent mit der Zytokinkonzentration, die unter Abgleich 

mit der Standardreihe ermittelt werden konnte. Da sowohl der Standard als auch 

die Proben jeweils doppelt bestimmt wurden, ist der Mittelwert beider in die 

Berechnung eingegangen. Um zu vermeiden, dass Werte außerhalb der 

Standardkurve liegen, wurden einige Proben verdünnt. Beim INF-γ- ELISA wurden 

die in RPMI-Medium und die mit anti-CD3/ anti-CD28, im IL-17- ELISA nur die 
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anti-CD3/ anti-CD28 stimulierten Überstände 1:10 verdünnt. Die restlichen Proben 

wurden unverdünnt auf die Wells pipettiert. Die Verdünnung wurde bei der 

Auswertung berücksichtigt. 

2.7 Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe der Software Graph Pad Prism 5.0. Die 

Daten wurden mit dem Friedman-Test und für multiple Vergleiche dem Dunn’s-

Test analysiert. 

Zur statistischen Analyse der Daten ohne IFN-β1b wurde der Kruskal-Wallis-Test 

angewandt. Es ist ebenfalls ein nichtparametischer Test, der im Rahmen der 

Varianzanalyse die Mittelwerte mehrerer nicht gepaarter Gruppen vergleicht. 

 

3 Ergebnisse  

Die wesentlichen Ergebnisse sind in den Publikationen „Mitoxantrone treatment in 

multiple sclerosis induces TH2-type cytokines“ und „Differential effects of 

Interferon-β1b on cytokine patterns of CD4+ and CD8+ T cells derived from RRMS 

and PPMS“ dargestellt. 

In der Arbeit „Mitoxantrone treatment in multiple sclerosis induces TH2-type 

cytokines“, war ich teilweise an der Rekrutrierung der Patienten und an der 

Durchführung der in vitro Assays beteiligt. Darüber hinaus habe ich an der 

Erstellung der Publikation mitgewirkt. Darin konnte beobachtet werden, dass die 

Langzeittherapie von MS Patienten mit Mitoxantron zu einer Induktion von 

antiinflammatorisch wirksamen Zytokinen IL-10  und zu einer induktion der TH2-

Zytokine IL-4 und IL-5 in CD4+ T-Lymphozyten führte. Damit wurde gezeigt, dass 

immunmodulatorische Effekte auch von einer immunsuppressiven Substanz 

induziert werden können. 

In der Publikation  „Differential effects of Interferon-β1b on cytokine patterns of 

CD4+ and CD8+ T cells derived from RRMS and PPMS“ sind die wesentlichen 

Ergebnisse meiner Untersuchungen dargestellt. Bei diesen Experimenten war  ich 

sowohl an der Planung als auch an der Entwicklung des in vitro Systems und der 

Rekrutierung der Spender beteiligt. Die experimentellen Arbeiten und die Analyse 
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der gewonnen Daten wurden hauptsächlich durch mich durchgeführt. Bei der 

Veröffentlichung in der Zeitschrift  Multiple  Sclerosis Journal konnten jedoch nicht 

alle Zytokine und Stimulationsbedingungen gezeigt werden. Im Folgenden werden 

daher die vollständigen Versuchsergebnisse dargestellt. 

3.1 IFN-β1b – Effekte auf die Proliferation 

In Abwesenheit von IFN-β1b unterschieden sich die Dosisantwortkurven zwischen 

und innerhalb der Probanden- und Zellgruppen auch mit den beiden 

Stimulationsbedingungen nicht (Abb.3 a-f: a) p=0,06568, b) p=0,9878, c)=0,3904, 

d) p=0,2231, e) p=0,2180 und f) p=0,3870). Je mehr IFN-β1b hinzugegeben 

wurde, desto stärker wurde die Proliferation sowohl bei Stimulation mit PHA (Abb. 

4 a-i: a)-b), d)-f) und h) p<0,0001, c) und i) p=0,0001, g) p=0,028) als auch mit 

anti-CD3/anti-CD28 (Abb. 5 a-i: a) p=0,0021, b) p<0,001, c) p=0,0003, d) 

p=0,9914, e) p=0,232, f) p=0,0181), g) p=0,2456, h)=0,0146, i) p=0,0321) 

vermindert. Allerdings war der inhibitorische Effekt auf die mitogene 

Zellproliferation der CD4+ T-Zellen (Abb 3 d-f) schon bei der geringsten IFN-β1b-

Konzentration ausgeprägt, sodass man von einem unspezifischen Wirkungseffekt 

auf die Zytokinsekretion ausgehen muss, da die Inhibition der Proliferation auf 

mögliche toxische Effekte hinweist. Aus diesem Grund wurden im Weiteren nur die 

Effekte auf die Zytokinsekretion in den anti-CD3/ anti-CD28-stimulierten Zellen 

untersucht. 
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 Abbildung 3: Proliferation ohne IFN-β1b. Auf der X-Achse sind die Probandengruppen 

aufgetragen, auf der Y-Achse die Zellproliferation in counts per minute [SI]. Auf der linken Seite 

befinden sich  die Graphen bei PHA-Stimulation, rechts bei anti-CD3/ anti-CD28- Stimulation. Die 

Zellgruppen PBMC, CD4+ und CD8+ T-Zellen sind horizontal angeordnet. Die Daten wurden 

berechnet mit dem Kruskal-Wallis-Test und sind dargestellt als Median im Interquartilbereich 

(median interquartile range).   
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Abbildung 4: Proliferation mit IFN-β1b von 0-10000 iE/mL bei PHA-Stimulation. Auf der X-

Achse sind die IFN-β1b-Konzentrationen in [iE/mL] aufgetragen, auf der Y-Achse die counts per 

minute [SI]. Senkrecht werden die Probandengruppen (Gesund, RRMS, PPMS) dargestellt, 

horizontal die Zellgruppen (PBMC, CD4+ und CD8+ T-Zellen). Die Vergleiche erfolgten mittels 

Friedman-Test und Dunn’s Test (* = p = 0,01 - 0,05, ** = p = 0,001- 0,01, *** = p < 0,001) und sind 

als Median im Interquartilbereich (median interquartile range) dargestellt. 
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Abbildung 5: Proliferation mit IFN-β1b von 0-10000 iE/mL bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse sind die IFN-β1b-Konzentration in [iE/mL] aufgetragen, auf der Y-

Achse die Zellen/mL. Senkrecht werden die Probandengruppen (Gesund, RRMS, PPMS) 

dargestellt, horizontal die Zellgruppen (PBMC, CD4+ und CD8+ T-Zellen). Die Vergleiche erfolgten 

mittels Friedman-Test und Dunn’s Test (* = p = 0,01 - 0,05, ** = p = 0,001- 0,01, *** = p < 0,001) 

und sind als Median im Interquartilbereich (median interquartile range) dargestellt. 

3.2 IFN-β1b – Effekte auf die Zytokinproduktion 

3.2.1 Proinflammatorische Zytokine 

In Abbildung 6 sind die Zytokinmuster der jeweiligen Probandengruppen ohne 

IFN-β1b dargestellt. Diese unterschieden sich bis auf die IFN-γ Sekretion in den 

CD8+ T-Zellen der PPMS, die signifikant niedriger im Vergleich zu den Gesunden 

war nicht (Abb. 6 h); p<0,05). 
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Abbildung 6: Proinflammatorische Zytokine ohne IFN-β1b bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse sind die Probandengruppen aufgetragen, auf der Y-Achse die TNF-

α-(a,d,g), IFNy- (b,e,h) und die IL-17 Sekretion (c,f,i) in [pg/mL]. Horizontal werden die Zellgruppen 

(PBMC (a-c), CD4+ - (d-f) und CD8+ -Zellen (g-i)) dargestellt. Die Vergleiche erfolgten mittels 

Friedman-Test und Dunn’s Test (* = p = 0,01 - 0,05) und sind als Median im Interquartilbereich 

(median interquartile range) dargestellt. 

3.2.1.1 Inhibition von Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) von PBMCs und TNF –
α- Induktion von CD4+ T-Zellen in RRMS 

Die TNF-α-Sekretion von PBMCs wurde in allen Gruppen signifikant inhibiert 

(Gesund p= 0,0002, RRMS p< 0,0001, PPMS p=0,0014). Der stärkste Effekt der 

Inhibition von IFN-β1b war in der RRMS-Gruppe zu sehen (Abb. 7, b; p<0,0001). 

Obwohl TNF-α in den PBMC in allen Probandengruppen signifikant unter anti-

CD3/ anti-CD28–Stimulierung reduziert wurde (Abb 7, a-c), wurde es in der 
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RRMS-Gruppe von den CD4+ T-Lymphozyten vermehrt sezerniert (Abb. 7, e; 

p=0,0142). 
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Abbildung 7: TNF-α-Sekretion mit IFN-β1b von 0-10000 iE/mL bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse ist die IFN-β1b-Konzentration in [iE/mL] aufgetragen, auf der Y-

Achse die TNF-α-Sekretion in [pg/mL]. Senkrecht werden die Probandengruppen (Gesund, RRMS, 

PPMS), horizontal die  Zellgruppen (PBMC, CD4+ - und CD8+ -T-Zellen) dargestellt. Die 

Vergleiche erfolgten mittels Friedman-Test und Dunn’s Test (* = p = 0,01 - 0,05, ** = p = 0,001- 

0,01, *** = p < 0,001) und sind als Median im Interquartilbereich (median interquartile range) 

dargestellt. 
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3.2.1.2 Interferon-gamma (IFN-γ)-Inhibition in CD4+ T-Lymphozyten in RRMS 

Die Sekretion von IFN-γ wurde nur in den CD4+ T-Lymphozyten der RRMS-

Gruppe signifkant reduziert (Abb. 8, e; p=0,0007), während sie in den CD8+ T-

Zellen der Kontrollgruppe scheinbar induziert  wurden (Abb. 8, g, Gesund 

p=0,0123). Es fand sich ein gleicher Trend in den Zellen der RRMS und PPMS-

Patient/Innen, der jedoch nicht signifikant war. (Abb. 8, h-i, RRMS p=0,0947, 

PPMS p=0,1285) 
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Abbildung 8: IFN- γ -Sekretion mit IFN-β1b von 0-10000 iE/mL bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse ist die IFN-β1b-Konzentration in [iE/mL] aufgetragen, auf der Y-

Achse die IFN-γ-Sekretion in [pg/mL]. Senkrecht werden die Probandengruppen (Gesund, RRMS, 

PPMS) dargestellt, horizontal die Zellgruppen (PBMC, CD4+ - und CD8+ T-Zellen). Die Vergleiche 

erfolgten mittels Friedman-Test und Dunn’s Test (* = p = 0,01 - 0,05, ** = p = 0,001- 0,01, *** = p < 

0,001) und sind als Median im Interquartilbereich (median interquartile range) dargestellt. 
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3.2.1.3 Kein Einfluss von IFN-β1b und Interleukin-17 (IL-17) 

Bei dem proinflammatorischen Zytokin IL-17 wurden keine signifikanten Einflüsse 

des IFN-β1b auf die Probandengruppen oder die Zellsubpopulationen beobachtet 

(Abb 9, a-i). 
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Abbildung 9: IL-17 -Sekretion mit IFN-β1b von 0-10000 iE/mL bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse ist die IFN-β1b-Konzentration in [iE/mL] aufgetragen, auf der Y-

Achse die IL17-Sekretion in [pg/mL]. Senkrecht werden die Probandengruppen (Gesund, RRMS, 

PPMS) dargestellt, horizontal die Zellgruppen (PBMC, CD4+ - und CD8+ T-Zellen). Die Vergleiche 

erfolgten mittels Friedman-Test und Dunn’s Test und sind als Median im Interquartilbereich 

(median interquartile range) dargestellt. 

3.2.2 Antiinflammatorische Zytokine 

Signifikante Unterschiede bei antiinflammatorischer Zytokinproduktion in 

Abwesenheit von IFN-β1b waren in den PBMCs zu sehen (Abb.10 a-c). Die 
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Sekretion dieser Zytokine war in der PPMS-Gruppe jeweils vermehrt nachweisbar 

(in a) p=0,0082, in b) p=0,0061 und in c) p=0,0064). Bei den T-Lymphozyten 

(Abb.10, d-i) konnte kein vermehrtes Vorkommen antiinflammatorischer Zytokine 

bei PPMS-Probanden nachgewiesen werden. 
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Abbildung 10: Antiinflammatorische Zytokine ohne IFN-β1b bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse sind die Probandengruppen aufgetragen, auf der Y-Achse die IL-10-

(a,d,g), IL-4- (b,e,h) und die IL-5-Sekretion (c,f,i) in [pg/mL]. Horizontal werden die Zellgruppen 

(PBMC (a-c), CD4+ - (d-f) und CD8+ -Zellen (g-i)) dargestellt. Die Vergleich erfolgten mittels 

Friedman-Test und Dunn’s Test (** = p = 0,001- 0,01) und sind als Median im Interquartilbereich 

(median interquartile range) dargestellt.  
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3.2.2.1 Keine Induktion von Interleukin-10 (IL–10) in PPMS 

Das antiinflammatorische Zytokin IL-10 wurde nur bei den RRMS-Patienten in 

allen Zellgruppen durchgängig signifikant induziert (Abb.11, b,e,h). Am stärksten 

war die Induktion bei der höchsten IFN-β1b-Konzentration von 10 000 iE/ml zu 

sehen (in b) p<0,001, in e) p<0,001 und in h) p<0,01). Die Induktion der CD4+ T-

Lymphozyten bei steigender Konzentration von IFN-β1b war auch bei Gesunden 

(Abb. 11 d), p=0,0006), nicht jedoch in der PPMS-Gruppe (Abb. 11 f), p=0,0917) 

zu beobachten.  
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Abbildung 11: IL-10-Sekretion mit IFN-β1b von 0-10000 iE/mL bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse ist die IFN-β1b-Konzentration aufgetragen, auf der Y-Achse die IL-

10-Sekretion in [pg/mL]. Senkrecht werden die Probandengruppen (Gesund, RRMS, PPMS) 

dargestellt, horizontal die Zellgruppen (PBMC, CD4+ und CD8+ T-Zellen). Die Vergleiche erfolgten 
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mittels Friedman-Test und Dunn’s Test (** = p = 0,001- 0,01, *** = p < 0,001) und sind als Median 

im Interquartilbereich (median interquartile range) dargestellt. 

3.2.2.2 Interleukin-4 (IL-4) –Induktion in RRMS 

IL-4 wurde unter anti-CD3/ anti-CD28-Stimulation in den CD4+ T-Lymphozyten der 

RRMS-Patienten induziert (Abb. 12, e; p=0,0005), in der PPMS-Gruppe jedoch 

nicht (Abb.12 f), p=0,1806). 
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Abbildung 12: IL-4-Sekretion mit IFN-β1b von 0-10000 iE/mL bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse ist die IFN-β1b-Konzentration in [iE/mL] aufgetragen, auf der Y-

Achse die IL-4-Sekretion in [pg/mL]. Senkrecht werden die Probandengruppen (Gesund, RRMS, 

PPMS), horizontal die Zellgruppen (PBMC, CD4+ - und CD8+ T-Lymphozyten) dargestellt. Die 

Vergleiche erfolgten mittels Friedman-Test und Dunn’s Test (** = p = 0,001- 0,01) und sind als 

Median im Interquartilbereich (median interquartile range) dargestellt. 
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3.2.2.3 Interleukin-5 (IL-5) wird inhibiert 

Bei der anti-CD3/ anti-CD28–Stimulierung war eine Reduktion des 

antiinflammatorischen Zytokins IL-5 in allen Probandengruppen und in allen 

Zellgruppen bis auf in den CD4+ T-Lymphozyten der PPMS-Gruppe signifikant 

(Abb. 13, a-i). Die Signifikanzen waren am höchsten in der RRMS-Gruppe (Abb.13 

b), e) und h), in b), e) und h) p<0,0001). 
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Abbildung 13: IL-5-Sekretion mit IFN-β1b von 0-10000 pg/mL bei anti-CD3/ anti-CD28-

Stimulation. Auf der X-Achse ist die IFN-β1b-Konzentration aufgetragen, auf der Y-Achse die IL-5-

Sekretion in [pg/mL]. Senkrecht werden die Probandengruppen (Gesund, RRMS, PPMS) 

dargestellt, horizontal die Zellgruppen (PBMC, CD4+ und CD8+ T-Zellen). Die Vergleiche erfolgten 
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mittels Friedman-Test und Dunn’s Test (* = p = 0,01 - 0,05, ** = p = 0,001- 0,01, *** = p < 0,001) 

und sind als Median im Interquartilbereich (median interquartile range) dargestellt. 

 

4 Diskussion 

4.1 Proliferation mit und ohne IFN-β 

Es konnten ohne IFN-β1b keine signifikanten Unterschiede in der Proliferation von 

Zell- und Probandengruppen beobachtet werden. Bei steigender Konzentration 

von IFN-β1b konnte unter beiden Stimulationsbedingungen ein inhibitorischer 

Proliferationseffekt auf PBMC und T-Lymphozyten nachgewiesen werden. Diese 

Beobachtung von IFN-β1b konnten bereits Noronha et al. zeigen [30]. Die 

Inhibition der Proliferation durch IFN-β1b auf die Zellgruppen von allen 

Proband/Innen lässt zunächst eine weitgehend intakte Immunantwort bei MS-

Erkrankten annehmen. Um die Ursache für die unterschiedliche Wirkung von IFN-

β1b zu verstehen, ist es notwendig die Zytokinebene zu betrachten. 

 

4.2 Differenzierte Modulation von Zytokinmustern 

In Abwesenheit von IFN-β1b zeigte sich mit Ausnahme der IFN-γ-Produktion der 

CD8+ T-Lymphozyten kein signifikanter Unterschied in der Zytokinproduktion der 

Lymphozytensubpopulationen zwischen den Probandengruppen. Bei den 

antiinflammatorischen Zytokinen war grundsätzlich eine erhöhte Produktion in den 

PBMCs bei der PPMS-Gruppe zu sehen. Diese Beobachtung stimmt mit einer 

Studie von Killstein et al. überein, die 2001 in PPMS- im Vergleich zu RRMS-

Patient/Innen eine erhöhte Zytokinproduktion der antiinflammatorischen Zytokine 

IL-4 und IL-10 in den CD8+ T-Lymphozyten und eine Inhibition des 

proinflammatorischen Zytokins TNF-α beschrieben haben [31].  

Wir konnten zeigen, dass die Effekte des IFN-β1b auf die Zytokinmuster sich 

abhängig von den Zellsubtypen, also den CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten, 

unterscheiden. 
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In vielen bisherigen Studien wurden T-Lymphozyten allgemein oder speziell CD4+ 

T-Lymphozyten untersucht, weil man lange Zeit davon ausging, dass Multiple 

Sklerose eine vor allem durch T-Helfer-1 Typ –Lymphozyten vermittelte 

Immunerkrankung ist. Diese Zellen können im Tiermodell der MS eine 

experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis (EAE) induzieren und sind an der 

Entwicklung von Schüben bei RRMS-Patient/Innen beteiligt [1, 32]. Die Rolle der 

CD8+ T-Lymphozyten in der Pathogenese der MS wurde lange Zeit wenig 

beachtet. 2001 konnte in der experimentellen Forschung beobachtet werden, dass 

auch CD8+ T-Lymphozyten eine der MS ähnliche Autoimmunerkankung des ZNS 

induzieren können [33]. Auch in MS-Läsionen selbst wurden quantitativ mehr 

CD8+ als CD4+ T-Lymphozyten gefunden [34-35]. Somit ist es für ein besseres 

Verständnis der Immunpathogenese der MS erforderlich, das Verhalten der CD4+- 

und der CD8+ T-Lymphozyten zu untersuchen. Dies kann letztlich dazu beitragen 

neue Therapieoptionen zu entwickeln [35]. 

In der vorliegenden Studie hatte IFN-β1b einen geringeren Einfluss auf die CD8+ 

T-Lymphozyten als auf CD4+ T-Zellen. Lediglich IL-10 in der RRMS-Gruppe 

wurde induziert und die IFN-γ –Sekretion bei Gesunden sowie die IL-5 Sekretion 

in allen Probandengruppen wurden inhibiert. Der geringere Einfluss des IFN-β1b 

auf CD8+-T-Lymphozyten stimmt mit früheren Beobachtungen zur Modulation der 

Migration durch IFN-β überein [19]. 

Im Gegensatz dazu wurde bei CD4+ T-Zelllen die Sekretion von fünf von sechs 

Zytokinen durch IFN-β1b beeinflusst. Die IFN-γ- und IL-5-Sekretion der CD4+ T-

Lymphozyten wurde unter IFN-β1b verringert, während IL-4, IL-10 und TNF-α nur 

in der RRMS-Gruppe vermehrt freigesetzt wurden. 

Einen Einfluss von IFN-β1b auf die PBMCs war in allen drei Probandengruppen 

nur bei der TNF-α-Inhibition nachweisbar. Dieses Zytokin, welches vor allem in 

den aktiven MS-Läsionen lokalisiert ist, kann durch die Induktion von Apoptose in 

Oligodendrozyten zur Demyelinisierung beitragen [36]. Die TNF-α-Produktion der 

isolierten Lymphozyten blieb weitgehend unbeeinflusst. Auch andere Studien 

beschrieben die Expression der TNF-α-mRNA der PBMC durch IFN-β [37-38]. 

IFN-β1b scheint, wenn es um die TNF-α-Sekretion geht, keine direkte Wirkung auf 
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T-Lymphozyten zu haben. Es lässt sich also vermuten, dass es sich hierbei 

möglicherweise um das von den Monozyten selbst sezernierte TNF-α handelt. 

Die IFN-β1b-Wirkung ist jedoch nicht nur abhängig von der Zellgruppe, sondern 

auch von dem Krankheitstyp der Multiplen Sklerose. 

Die Induktion der durch Lymphozyten sezernierten antiinflammatorischen 

Zytokinen IL-10, IL-4 sowie die Herunterregulierung des proinflammatorischen 

Zytokins IFN-γ in T-Lymphozyten konnte in der RRMS-Gruppe, nicht jedoch in der 

PPMS-Gruppe beobachtet werden. Auch Hamamcioglu et al. machten die 

Beobachtung, dass IFN-β einen geringeren Einfluss auf Lymphozyten von PPMS- 

als auf Lymphozyten von RRMS-Erkrankten hat, welches sie mit einer höheren 

Anzahl von Monozyten wie PBMCs gegenüber Lymphozyten in chronischen 

Plaques erklärten [39]. Die in allen Zelltypen nachweisbare Induktion von IL-10 

war ebenfalls nur in der RRMS-Gruppe sichtbar. 

Unerwartet in der vorliegenden Studie war die generelle Inhibition von IL-5. IL-5 ist 

ein Interleukin, welches die Reifung und Differenzierung von Eosinophilen 

induziert und deswegen eine Rolle in der MS spielen könnte, weil vermehrt 

Eosinophile in den entzündlichen Nerven und Herden im EAE-Tiermodell und in 

der MS gefunden wurden [40]. Glatirameracetat und Mitoxantron bewirken eine 

Hochregulierung des antiinflammatorischen Interleukins [41], wie man es auch bei 

IFN-β1b erwartet hätte. 

In Übereinstimmung mit unseren Daten zeigten Jansson et al. im Ellispot-Versuch, 

dass die IL5-Sekretion von PBMCs bei Interferon-β und Glatirameracetat 

behandelten Patienten herunterreguliert, die myelinspezifische Antwort jedoch 

hochreguliert wurde [42]. Zukünftig sollte dieses Zytokin und seine Rolle in der 

Pathogenese der MS genauer untersucht werden.  

Ein anderes Zytokin, welches in den letzten Jahren an Bedeutung gewann ist IL-

17. Es wird in aktiven MS-Läsionen sowohl von T-Lymphozyten als auch von 

Astrozyten und Oligodendrozyten sezerniert [43]. Im Tiermodell wurde gezeigt, 

dass TH1- und TH17-Zellen in der Lage sind, Entzündungen und Paralysen 

hervorzurufen [44-45]. Neuere Studien zeigen die Wichtigkeit dieses Zytokins vor 
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allem in der Interaktion mit unterschiedlichen Signalkaskaden [46-47]. Anders als 

bei Guo et al. und Michalowska et al.  konnte in dieser Studie kein signifikanter 

Einfluss von IFN-β1b auf die IL-17-Sekretion von PBMCs oder Lymphozyten in 

Abhängigkeit vom Erkrankungstyp beobachtet werden [48-49]. Allerdings ist der 

Effekt in der IFN-β-Therapie abhängig von der Serumkonzentration von IL-17. 

Hohe Serumkonzentrationen von IL-17 verringern den Benefit der Behandlung 

[50]. In der vorliegenden Arbeit wurden im Vergleich zu den anderen Zytokinen 

hohe Spiegel gemessen. Möglicherweise hatte dies einen Einfluss auf die Wirkung 

des IFN-β. 
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6 Zusammenfassung 

IFN-β1b hat eine Vielzahl von Effekten auf das Immunsystem, die wir noch nicht 

ganz verstehen und deren Auswirkung auf die Behandlung von MS wir nicht 

transferieren können. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass der Einfluss 

des IFN-β1b auf die Zytokinsekretion abhängig vom Krankheits- und  Zelltyp ist. In 

den Ergebnissen zeigte sich eine deutlich größere IFN-β1b- Prävalenz in der 

RRMS-Gruppe, welches konform zu den bisherigen klinischen Beobachtungen in 

der MS-Therapie ist. 

Zusammen mit den Beobachtungen der Mitoxantronstudie unterstützen diese 

Ergebnisse die Hypothese, dass der Schlüssel für die Therapie in der  Multiplen 

Sklerose auf der immunmodulatorischen Ebene zu finden ist.  

Um auch Fortschritte in der Entwicklung wirksamer Langzeittherapien für PPMS-

Patienten zu machen, ist es wichtig, die Pathogenese der PPMS besser zu 

verstehen. Erst das genaue Verständnis der pathologischen Mechanismen kann 

es ermöglichen, neue Angriffspunkte für Medikamente zu entdecken. Die 

Schwierigkeit für die neuroimmunologische Forschung besteht zusätzlich darin, 

dass die Veränderungen bei der PPMS, im Gegensatz zur RRMS, nicht 

sprunghaft, sondern schleichend verlaufen und damit klinische Effekte schwerer 

zu beurteilen sind. 
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