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Neuer Therapieansatz bei Nervenerkrankung des Riickenmarks

Die spinale Muskelatrophie ist eine seltene, unheilbare Krankheit, bei der die Beweglichkeit stark
eingeschrankt ist und die vor allem Kleinkinder und Babys betrifft. Wie sich die Behandlung der
erkrankten Nervenzellen im Riickenmark verbessern lassen konnte, haben Forschende der Medizinischen
Fakultat der Universitit Leipzig in Zusammenarbeit mit der Columbia University untersucht. Die
Ergebnisse sind aktuell im ,,Journal of Neuroscience® veroéffentlicht worden.

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine seltene neurodegenerative Krankheit, die bei etwa einer von 10.000 Personen,
meistens bei Kleinkindern und Babys, auftritt. Bei SMA-Patienten fiihrt das Absterben von Nervenzellen, die den Muskel
steuern, sogenannte Motoneuronen, zu einem starken Muskelschwund bis hin zur Lihmung und in schweren Fillen
zum Tod innerhalb der ersten zwei Lebensjahre. Die meisten Patienten sind nicht in der Lage, eigenstandig zu gehen und
sitzen lebenslang im Rollstuhl.

Eine Forschungsgruppe um Dr. Christian Simon am Carl-Ludwig-Institut fiir Physiologie, hat untersucht, ob sich der
Krankheitsverlauf der SMA verbessert, wenn die neuronale Aktivitit erhoht wird. ,,Der Einsatz des aktivititserhhenden
Medikaments 4-Aminopyridin fiihrt dazu, dass sich die Anzahl und die Funktionalitit der zentralen und peripheren
Synapsen im Riickenmark und an den Muskeln wieder erhoht®, fasst Dr. Simon die Ergebnisse zusammen.

An SMA-Mausmodellen wurde zweimal taglich das zugelassene Medikament 4-Aminopyridin (4-AP) gespritzt. In einem
Untersuchungszeitraum von zwei Wochen wurde die Motorik der erkrankten Mause getestet. Dabei wurde beobachtet,
wie lange es dauert, bis sich die Tiere aus der Riickenlage auf den Bauch drehen. Unbehandelte Maduse mit dieser
Krankheit kdnnen das nicht. ,,Mit dem Medikament 4-Aminopyridin haben wir gesehen, dass sich die kranken Mause
nach etwa zwei Wochen wieder umdrehen und sogar etwas fortbewegen kdnnen. Die Motorik hat sich also stark
verbessert”, erklart Simon.

Die Ursache fiir die Verbesserung haben die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler mit spezieller Lichtmikroskopie
und Elektrophysiologie untersucht. Dabei fanden sie heraus, dass die Motoneuronen, die bei der Krankheit absterben,
nicht gerettet werden kdnnen, aber dass die verbleibenden Motoneuronen, die dafiir zustandig sind, die Muskulatur des
Korpers anzuregen, auswachsen und den Muskel wieder reaktivieren. Zudem wurden zentrale Synapsen im Riickenmark
zum Wachstum angeregt, die wiederum die Motoneuronen aktivieren. ,,Die Erh6hung der neuronalen Aktivitat bewirkt
einen positiven Effekt auf den sensomotorischen Kreislauf bei dieser Krankheit. Somit stellt die neuronale Aktivitat die
synaptischen Verbindungen wieder her und verbessert das schwere Erscheinungsbild von SMA signifikant®, meint
Simon.

»Der Befund kénnte relevant sein, fiir kiinftige Behandlungen bei spinaler Muskelatrophie. Sodass man zuséatzlich zu
den bereits vorhandenen Therapiemdglichkeiten, auf die nicht alle Patienten reagieren, das Medikament
4-Aminopyridin gibt“, sagt der Wissenschaftler der Leipziger Universitatsmedizin. Dazu muss zuerst der in dieser Studie
beobachtete positive Effekt von 4-AP bei Mdusen in Langzeitstudien mit SMA-Patienten untersucht und bestatigt
werden.
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Originaltitel der Veroffentlichung im "Journal of Neuroscience":

"Chronic Pharmacological Increase of Neuronal Activity Improves Sensory-Motor Dysfunction in Spinal Muscular
Atrophy Mice", doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2142-20.2020

Anne Grimm

contact for scientific information:

Dr. Christian Simon
Carl-Ludwig-Institut fiir Physiologie

Telefon: +49 3419715325
E-Mail: Christian.Simon@medizin.uni-leipzig.de

URL for press release: https://www.jneurosci.org/content/41/2/376
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Dr. Christian Simon
Foto: Beatriz Blanco Redondo
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