= idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Pressemitteilung

Universitatsmedizin Mannheim
Dr. Eva Maria Wellnitz

04.04.2023
http://idw-online.de/de/news812059 r. UMM

ITAT: I
Forschungsergebnisse, Wissenschaftliche Publikationen o ‘ MANKKEM

Biologie, Ernihrung / Gesundheit / Pflege, Medizin
liberregional

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

Multiple Sklerose (MS) ist die am weitesten verbreitete chronisch-entziindliche Erkrankung des
Zentralnervensystems. Sie ist gekennzeichnet durch eine Entmarkung der die Nervenfasern umkleidenden
Myelinschicht, und bei fortschreitender Erkrankung auch die Zerstérung der darunterliegenden
Nervenzellen. Im Rahmen einer internationalen Studie haben Wissenschaftler der Neurologischen Klinik
der Universitdtsmedizin Mannheim federfiihrend, gemeinsam mit Kollegen aus Diisseldorf, Miinster,
Cambridge und San Francisco, nun Kaliumkandle entlang der Nervenfasern im ZNS als mogliche
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 fiir die
Nervenschidigung bei MS eine chronische Ubererregbarkeit der Nervenzellen ist: In Tiermodellen der MS und anderen
In vivo-Modellen der De- und Remyelinisierung hdufen sich Hinweise, dass anfillige Neuronen im Laufe der Zeit
aufgrund einer metabolischen Erschopfung zugrunde gehen, die durch eine chronische Ubererregbarkeit verursacht
wird. Die Erregbarkeit von Nervenzellen zu normalisieren erscheint daher als erfolgversprechende Strategie, um
Neurodegeneration zu verhindern.

Die erhchte Erregbarkeit von Nervenzellen ist wahrscheinlich die Folge verschiedener Faktoren, die die Schwelle fiir die
Erzeugung von Aktionspotenzialen im Zusammenhang mit der chronisch-entziindlichen Demyelinisierung senken. Ein
Ionenungleichgewicht, das es zu normalisieren gilt, konnte daher ein interessantes therapeutisches Ziel bei MS sein.

Die die Axone der Nervenzellen umkleidende Myelinschicht wird in regelmaRigem Abstand durch sogenannte
Ranvier’sche Schniirringe 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
Schniirringe zu regulieren, nahmen die Wissenschaftler die entsprechenden Kanile genauer unter die Lupe:
auswadrts-gleichrichtende Kaliumkanile (Kv-Kanile) der Axone, die Kaliumionen iiberwiegend von innen nach auften
durch die Zellmembran leiten, und einwirts-gleichrichtende Kaliumkanile (Kir-Kanale) der die Myelinschicht der
Nervenzellen bildenden Oligodendrozyten, die Kaliumionen iiberwiegend von extrazelluldr nach intrazellular leiten.

Untersuchungen zur raumlichen und funktionellen Beziehung zwischen Kv7-Kanilen und Kir4.1-Kandlen im gesunden
Zustand und unter entziindlich-demyelinisierenden Bedingungen konnten zeigen, dass die Regulation beider Kanile bei
MS und im experimentellen Tiermodell gestort ist. Einen positiven Effekt zeigte die Gabe von Retigabin, eines
Wirkstoffs, der spezifisch Kv7-Kanile 6ffnet. Das urspriinglich fiir die Epilepsie entwickelte Medikament Retigabin
reduzierte die Ubererregbarkeit der Nervenzellen bei Mensch und Tier und verbesserte zumindest im Tiermodell die
klinischen Symptome.
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»Wir haben damit einen neuen therapeutischen Ansatz identifiziert, um Nervenzellen pharmakologisch wiahrend der
Krankheitsentwicklung der MS zu schiitzen®, sagt Professor Dr. Lucas Schirmer (Universititsmedizin Mannheim), der
zusammen mit Professor Dr. Dr. Sven Meuth (Universitdtsklinikum Diisseldorf) und Professor Dr. David Rowitch
(University of Cambridge) 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-Kanile die Widerstandsfahigkeit (Resilienz) von geschadigten Nervenzellen
fordern und eine medikamentdse Aktivierung von Kv7-Kanilen eine vielversprechende Strategie sein kdnnte, um
Nervenzellen vor der entziindlichen Demyelinisierung zu schiitzen.
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Die Fluoreszenzaufnahme zeigt die Kolokalisation von Kir4.1-Kandlen (tiirkis) auf Oligodendrozyten (blau) und
Kv7-Kanilen (gelb) auf Axonen von Nervenzellen. Die Kv7-Kanale sind dabei von spezifischen Abschnitten der Axone
umrandet (rot).
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