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Wabhl zwischen zwei Ubeln

Multiple Sklerose stellt Wissenschaftler noch immer vor viele Ritsel. Bei der Suche nach den Auslésern
der Krankheit sind Forscher der Universitit Wiirzburg jetzt einen Schritt weitergekommen. Sie zeigen: Um
groReren Schaden zu vermeiden, nimmt das Gehirn das kleinere Ubel in Kauf.

Die ,,Krankheit mit 1000 Gesichtern®: So wird Multiple Sklerose (MS) bisweilen bezeichnet. Verantwortlich fiir diesen
Namen ist die Tatsache, dass das Krankheitsbild sich von Patient zu Patient gewaltig unterscheiden kann — sowohl was
den Verlauf betrifft als auch die Beschwerden. Dabei zeigt sich allerdings bei allen der prinzipiell gleiche Befund:
Multiple Sklerose ist eine Autoimmunerkrankung, bei der ein bestimmter Zelltyp des Gehirns, die so genannten
Oligodendrozyten, vom Immunsystem zerstort werden. Oligodendrozyten bilden eine Isolierschicht um die Fortsatze
der Nervenzellen, die fiir eine effiziente Reizleitung notwendig ist.

Ist diese Reizleitung als Folge von Schaden in der Isolierschicht gestort, konnen die Nerven die jeweiligen ,,Botschaften
nicht so wirkungsvoll iibertragen wie zuvor. Wer an Multipler Sklerose erkrankt, verspiirt deshalb hiufig ein Kribbeln in
den Extremitaten. Die Betroffenen stolpern vermehrt oder bekommen Schwierigkeiten beim Sehen. Im Extremfall sind
sie gar nicht mehr in der Lage, sich aus eigener Kraft fortzubewegen und sind auf den Rollstuhl angewiesen. Nach
Angaben der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft sind weltweit rund 2,5 Millionen Menschen von MS betroffen. In
Deutschland leben nach derzeitigen Hochrechnungen etwa 130.000 Erkrankte; jahrlich trifft etwa 2.500 Menschen die
Diagnose.

Killer-T-Zellen stehen als Ausloéser unter Verdacht

Wie es zum Ausbruch der Krankheit kommt, ist noch nicht bis ins letzte Detail geklart. ,,Auf Grund der Untersuchung von
Gehirnen verstorbener MS-Patienten vermutet man schon lange, dass ein bestimmter Lymphozytentyp, die
Killer-T-Zellen, an der Zerstérung der Oligodendrozyten beteiligt sind”, sagt Professor Thomas Hiinig vom Institut fiir
Virologie und Immunbiologie der Universitat Wiirzburg. Gemeinsam mit Wissenschaftlern aus Koln und Dresden haben
Hiinig und seine Mitarbeiterin Dr. Shin-Young Na sich jetzt diesen Vorgang genauer angeschaut und dabei eine
tiberraschende Entdeckung gemacht. Die Fachzeitschrift Immunity berichtet in ihrer aktuellen Ausgabe dariiber.
Demnach lasst das Gehirn den Angriff der T-Zellen auf die Myelinscheide unter bestimmten Voraussetzungen selbst zu
— weil es damit moglicherweise einen grolteren Schaden fiir den Betroffenen verhindern kann.

Auch wenn die Befunde aus den Gehirnen verstorbener MS-Patienten fiir eine starke Beteiligung der Killer-T-Zellen
sprachen, gab es fiir die Wissenschaftler bisher ein Problem damit: ,,In Tierversuchen, die fiir die Entwicklung neuer
therapeutischer Strategien unerldsslich sind, konnte der Killer-T-zellvermittelte Angriff auf die Nervenscheiden bisher
nicht liberzeugend dargestellt werden®, erklart Hiinig. Deshalb hat die Forschergruppe ihre Suche etwas komplizierter
gestaltet. Dazu infizierte sie Mause im Labor mit einer bestimmten Bakterienart — Listerien —, die ein Protein mit den
Oligodendrozyten teilen, und beobachtete die Folgen, wenn diese Infektion in der Kérperperipherie erfolgte oder wenn
sie auf das Gehirn begrenzt war.
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Das Ergebnis: ,,Bei einer Infektion in der Peripherie suchen die Killerzellen im gesamten Kérper nach dem Erreger, also
auch im Gehirn“, sagt Hiinig. Allerdings ist das Immunsystem in diesem Fallin der Lage, diejenigen Killerzellen zu
erkennen, die Myelinscheiden filschlicherweise als etwas Fremdes bewerten, weil sie das mit den Listerien gemeinsame
Protein erkennen, und deshalb angreifen. Es wehrt diese ab und zerstort sie. Anders der Ablauf, wenn die Infektion im
Gehirn selbst vorliegt: ,,Dann wird der Angriff zugelassen, und es kommt zur Zerstorung der schiitzenden Myelinscheide
und zur Ausbildung von Plaques, wie man sie bei der Multiplen Sklerose sieht”, so der Wissenschaftler.

Eine Art ,,Giiterabwdgung® scheint fiir den unterschiedlichen Verlauf verantwortlich zu sein. Die ,,Entscheidung” des
Gehirns, den Angriff zuzulassen, dient der Bekimpfung des Erregers. Dabei gilt anscheinend das Motto: Besser, es
werden einige infizierte Zellen zerstort und es kommt zu einer Entmarkung von Nervenzellfortsitzen, als dass sich der
Erreger ausbreiten und somit zum Tod des Erkrankten fiihren kann. Liegt jedoch keine Infektion mit bedrohlichen
Erregern vor, ,,erkennt” das Gehirn, dass es sich um einen fehlgeleiteten Angriff der Killer-T-Zellen handelt, und zerstért
diese. Moglicherweise ,,liberschatzt” das Gehirn aber bisweilen auch die Gefdhrlichkeit eines mikrobiellen Erregers und
opfert ohne Not die schiitzende Myelinscheide.

Die nichsten Schritte

,Diese Befunde konnten die Grundlage fiir zukiinftige Therapien bilden, die die Bekimpfung von mikrobiellen Erregern
im Gehirn sowie die Dampfung der von ihnen ausgehenden lokalen Entziindung in den Mittelpunkt stellen, hofft Hiinig.
Nachdem viele Wissenschaftler davon iiberzeugt sind, dass Viren bestimmte Formen der Multiplen Sklerose auslosen
konnen, hilt er es fiir sinnvoll, in dieser Richtung weiter zu forschen.

Oligodendrocytes Enforce Immune Tolerance of the Uninfected Brain by Purging the Peripheral Repertoire of
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