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Neue Studie identifiziert im Gehirn von
MS-Patienten von der Multiplen Sklerose
betroffene Zelltypen / Potenzieller Ansatz-
punkt flr neue, spezifische Therapien

Ergebnisse hochrangig in Nature publiziert /
PD Dr. med. Lucas Schirmer Erstautor

Wissenschatftler haben entdeckt, dass bestimmte Zel-
len im Gehirn, die als ,Projektionsneurone” bezeich-
net werden, eine zentrale Rolle bei den Gehirnver-
anderungen spielen, die mit der Multiplen Sklerose
(MS) einhergehen. Neue Forschungsergebnisse zeigen
nun, dass solche Projektionsneurone durch kérperei-
gene Immunzellen geschadigt werden und diese Schéa-
digung die mit der MS verbundene Schrumpfung des
Gehirns wie auch damit einhergehende kognitive Ver-
anderungen unterstutzen konnte. Die neuen Erkennt-
nisse bieten interessante Ansatzpunkte fur die Entw-
icklung neuer, spezifischer Therapien fir die Multiple

Sklerose, die auf geschadigte Gehirnzellen abzielen.

Multiple Sklerose ist eine Erkrankung des Gehirns
und des Rickenmarks, von der weltweit Uber zwei
Millionen Menschen betroffen sind. Die mdoglichen
Symptome von MS sind breit gefachert. Hierzu geho-
ren beispielsweise Probleme mit dem Sehvermogen,
der Bewegung und kognitiven Fahigkeiten. Frihere
Forschungen hatten gezeigt, dass eine als Cortex
bezeichnete Hirnregion bei MS-Patienten mit der Zeit
schrumpft, ein Prozess, der als kortikale Atrophie
bezeichnet wird. Bislang war jedoch unklar, welche

Mechanismen diese kortikale Schrumpfung auslésen.
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MRT-Aufnahmen des Gehirns eines MS-
Patienten (A) und einer Kontrollperson (B),
zur Veranschaulichung, wie sich die Erkran-
kung im Gehirn manifestiert: In (A) sichtbar
die fur die MS typischen weil3en Lasionen
nahe der GroRhirnrinde sowie der Schwund
(Atrophie) des Gehirns. Foto: Achim Gass (UMM)

PD Dr. med. Lucas Schirmer ist seit Oktober
2018 Oberarzt an der Neurologischen Klinik
der UMM, an der er MS-Patienten versorgt
und die Erkrankung parallel mit einer von ihm
aufgebauten Forschungsgruppe erforscht.
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In einer neuen internationalen Studie, unter der Betei-
ligung der Universitat Heidelberg, Medizinische Fakul-
tat Mannheim, der University of Cambridge und der
University of California in San Francisco, nutzten die
Forscher Gehirnproben von verstorbenen MS-Patien-
ten, um an diesen Proben eine Vielzahl von verschie-
denen Zelltypen zu studieren, von denen vermutet
wird, dass sie eine Rolle bei der Multiplen Sklerose
spielen. lhre an diesen Gehirnproben gewonnenen
Ergebnisse verglichen sie mit denen von Menschen
ohne MS.

"Wir wollten verstehen, warum einige Zellen anfalliger
fur Schaden bei der MS sind als andere und setzten
dafir eine neue Methode, das Single-Nuclei RNA-Se-
guencing, ein. Wir kdnnen damit die genetische Aus-
stattung einzelner Gehirnzellen untersuchen”, fihrt
Privatdozent Dr. Lucas Schirmer, leitender Wissens-
chaftler in diesem Projekt, aus. Der Neurologe forschte
friher an der University of California in San Francisco
und ist heute Oberarzt an der Neurologischen Klinik
der Universitatsmedizin Mannheim (UMM). "Unsere
Ergebnisse zeigen, dass die als Projektionsneuronen
bezeichneten Nervenzellen besonders anfallig fir

Schaden im Gehirn von MS-Patienten sind."

Projektionsneurone sind bei gesunden Menschen an
der Informationsvermittiung zwischen verschiedenen
Bereichen des Gehirns beteiligt. Es scheint daher
wahrscheinlich, dass die Schadigung dieser Zellen die
kognitiven Fahigkeiten bei MS-Patienten beeintrach-
tigen kann. Dartber hinaus erklart der Verlust dieser
bestimmten Zelltypen auch, warum das Gehirn von
MS-Patienten mit der Zeit schrumpft — je mehr Zellen
beschadigt werden und verloren gehen, desto weniger

Platz nimmt das Gehirn ein.
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Die Forscher konnten aufRerdem zeigen, dass Im-
munzellen im Gehirn von MS-Patienten auf Projektions-
neuronen abzielten und die Zellen dabei stressten
und schadigten. ,Unsere Ergebnisse legen nahe, dass
Zelltherapien, die auf die Immunzellen abzielen, Pro-
jektionsneurone schitzen und damit eine neuartige
Behandlung fur die progressive MS darstellen konn-
ten“, sagt Professor David Rowitch, leitender Wissen-
schaftler an der University of Cambridge, der die For-

schung koordiniert hat.

Dr. Dmitry Velmeshev und Professor Arnold Krieg-
stein von der University of California in San Francisco
haben gemeinsam die Techniken entwickelt, mit de-
nen der genetische Code in den einzelnen Gehirn-
zellen analysiert werden kann. "Diese neuen Techni-
ken haben eine breite Anwendbarkeit fur das Ver-
standnis von neurologischen Entwicklungsstérungen
und neurologischen Erkrankungen des Menschen®,

sagt Professor Arnold Kriegstein.




