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Neues aus der MS-Forschung: Kalium-
kanale als Strategie, um Nervenzellen vor
Entziindung und Entmarkung zu schiitzen

Multiple Sklerose (MS) ist die am weitesten verbreitete
chronisch-entziindliche Erkrankung des Zentralnerven-
systems (ZNS). Sie ist gekennzeichnet durch eine Ent-
markung der die Nervenfasern umkleidenden Myelin-
schicht (Demyelinisierung), und bei fortschreitender
Erkrankung auch die Zerstérung der darunterliegenden
Nervenzellen (Neuronen). Im Rahmen einer interna-
tionalen Studie haben Wissenschaftler der Neurologi-
schen Kilinik der Universitatsmedizin Mannheim (UMM)
federfihrend, gemeinsam mit Kollegen aus Dussel-
dorf, Minster, Cambridge und San Francisco, nun
Kaliumkanale entlang der Nervenfasern im ZNS als
madgliche Angriffspunkte identifiziert, um gefahrdete
Neuronen gegen die entziindliche Demyelinisierung

im Zuge der MS zu wappnen.

Der neuen Strategie liegt eine faszinierende, aber
bisher unbewiesene Hypothese zugrunde, dass ein
Hauptfaktor fur die Nervenschadigung bei MS eine
chronische Ubererregbarkeit der Nervenzellen ist: In
Tiermodellen der MS und anderen In vivo-Modellen
der De- und Remyelinisierung haufen sich Hinweise,
dass anféllige Neuronen im Laufe der Zeit aufgrund
einer metabolischen Erschépfung zugrunde gehen,
die durch eine chronische Ubererregbarkeit verursacht
wird. Die Erregbarkeit von Nervenzellen zu normali-

sieren erscheint daher als erfolgversprechende Stra-
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"Neuron-oligodendrocyte potassium shuttling
at nodes of Ranvier protects against inflam-

matory demyelination”
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Abbildung

Die Fluoreszenzaufnahme zeigt die Kolokali-
sation von Kir4.1-Kanalen (turkis) auf Oligo-
dendrozyten (blau) und Kv7-Kanalen (gelb)
auf Axonen von Nervenzellen. Die Kv7-Kanale
sind dabei von spezifischen Abschnitten der
Axone umrandet (rot). Diese Kolokalisation
von Kaliumkanalen bildet die Grundlage flr
einen Interaktionsmechanismus, der pharma-
kologisch genutzt werden kann, wodurch
schitzende Effekte auf Nervenzellen erzielt
werden — wie die Studie zeigt.
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tegie, um Neurodegeneration zu verhindern.

Die erhohte Erregbarkeit von Nervenzellen ist wahr-
scheinlich die Folge verschiedener Faktoren, die die
Schwelle fir die Erzeugung von Aktionspotenzialen
im Zusammenhang mit der chronisch-entziindlichen
Demyelinisierung senken. Ein lonenungleichgewicht,
das es zu normalisieren gilt, kbnnte daher ein interes-

santes therapeutisches Ziel bei MS sein.

Die die Axone der Nervenzellen umkleidende Myelin-
schicht wird in regelmafRigem Abstand durch sogenannte
Ranvier'sche Schnirringe unterbrochen. Sie dienen
der schnelleren Weiterleitung elektrischer Erregungen.
Da Kaliumkanale eine wichtige Rolle dabei spielen,
die Erregbarkeit von Nervenzellen an und um die
Ranvier'schen Schnirringe zu regulieren, nahmen
die Wissenschaftler die entsprechenden Kanale ge-
nauer unter die Lupe: auswarts-gleichrichtende Kalium-
kanale (Kv-Kanale) der Axone, die Kaliumionen uber-
wiegend von innen nach auf3en durch die Zellmem-
bran leiten, und einwarts-gleichrichtende Kaliumkanale
(Kir-Kanale) der die Myelinschicht der Nervenzellen
bildenden Oligodendrozyten, die Kaliumionen Gberwie-

gend von extrazellular nach intrazellular leiten.

Untersuchungen zur rdumlichen und funktionellen Be-
ziehung zwischen Kv7-Kanalen und Kir4.1-Kanalen
im gesunden Zustand und unter entzlindlich-demyeli-
nisierenden Bedingungen konnten zeigen, dass die
Regulation beider Kanale bei MS und im experimen-
tellen Tiermodell gestort ist. Einen positiven Effekt
zeigte die Gabe von Retigabin, eines Wirkstoffs, der
spezifisch Kv7-Kanale 6ffnet. Das urspringlich fur die
Epilepsie entwickelte Medikament Retigabin reduzierte

die Ubererregbarkeit der Nervenzellen bei Mensch
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und Tier und verbesserte zumindest im Tiermodell

die klinischen Symptome.

+Wir haben damit einen neuen therapeutischen An-
satz identifiziert, um Nervenzellen pharmakologisch
wahrend der Krankheitsentwicklung der MS zu schiit-
zen®, sagt Professor Dr. Lucas Schirmer (Universi-
tatsmedizin Mannheim), der zusammen mit Professor
Dr. Dr. Sven Meuth (Universitatsklinikum Duisseldorf)
und Professor Dr. David Rowitch (University of Cam-
bridge) einer der korrespondierenden Autoren der

aktuellen Studie ist.

Die Ergebnisse der Wissenschaftler deuten darauf
hin, dass kompensatorische Interaktionen zwischen
Neuronen und Oligodendrozyten durch Kv7- und
Kir4.1-Kanale die Widerstandsfahigkeit (Resilienz)
von geschadigten Nervenzellen férdern und eine
medikamentose Aktivierung von Kv7-Kanalen eine
vielversprechende Strategie sein konnte, um Nerven-
zellen vor der entzindlichen Demyelinisierung zu

schutzen.




