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Problemstellung

und wissenschaftliche Ansatze

fur eine Therapie

Einleitung

Verletzungen des Riickens passieren beim Sport,
bei Verkehrsunfillen, oder beim Sturz von der
Leiter oder vom Pferd. Bekannte, junge Personlich-
keiten wie der ehemalige Superman-Darsteller
Christopher Reeve oder der Skirennfahrer Silvio
Beltrametti sind betroffen, aber auch Kinder oder
iltere Menschen kénnen damit konfrontiert
werden: Eine Schidigung des Riickenmarks fithrt
zu einer teilweisen oder vollstindigen Lihmung,
sowie zu einem Verlust von Empfindungen im
Korperteil unterhalb der Verletzung; der Verunfall-
te fuhlt sich wie entzweigeschnitten. In der
Schweiz werden jahrlich etwa 200 neue Fille von
Riickenmark verletzten Menschen gemeldet). Das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Verletzung
ist 35—40 Jahre, wobei 16- bis 30-Jdhrige am hiufigs-
ten betroffen sind; diese Menschen stehen mitten
im Leben und miissen mit ihrer pl6tzlich stark
verinderten Lebenssituation zurechtkommen. Dies
ist vor allem deshalb schlimm fiir die Betroffenen,
da die Lihmung oft lebenslang bestehen bleibt,
und es zurzeit neben der physiotherapeutischen
Rehabilitation keine wirkungsvolle Therapie fir
Querschnittgelihmte gibt.

Die Ursachen einer Riickenmarkverletzung sind
verschiedener Natur, wobei Sport- und Verkehrsun-
fille am hiufigsten sind, gefolgt von Ereignissen bei
der Arbeit und im Haushalt (Abb. 1). Weitaus
seltener fithren Tumore oder z. B. Infektionen zu
einer Verletzung des Riickenmarks.

Die Funktion des Riickenmarks

Zusammen mit dem Gehirn macht das Riicken-
mark das Zentralnervensystem (ZNS) aus. Es dient
der Kommunikation zwischen dem Gehirn und
den inneren Organen, den Muskeln und der Haut.

Der Durchmesser des Riickenmarks eines Erwach-
senen entspricht an seiner dicksten Stelle ungefihr
demjenigen eines Fingers, was erstaunlich ist, da
darin alle vom Gehirn absteigenden und dazu
aufsteigenden Nervenbahnen, insgesamt mehrere
Millionen Nervenfasern, verlaufen.
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Abb. 1: Demographische Daten der Schweiz.

In der Schweiz gibt es jibrlich ca. 200 neue Fille
von Querschnittlibmungen; Mdnner sind etwa
doppelt so hiufig betroffen. Die biufigsten
Ursachen einer Riickenmarkverletzung sind
Sport- und Verkebrsunfille.
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Die anatomische Gliederung des Riickenmarks in
fiinf Abschnitte erfolgt entsprechend der Austritt-
stellen der Spinalnerven (Abb. 2): das Hals- oder
Zervikalmark mit Spinalnerven C1—C8, das Brust-
oder Thorakalmark mit Spinalnerven T1-T'12, das
Lenden- oder Lumbalmark mit Spinalnerven Li-Ls,
das Kreuz- oder Sakralmark mit Spinalnerven S1—Ss
sowie das Schwanzmark, das beim Menschen nur
rudimentir vorhanden ist. Jeder Spinalnerv versorgt
einen bestimmten Korperteil oder ein bestimmtes
Organ. Grob gesehen versorgen die zervikalen
Spinalnerven den Hals, die Arme und die Atmungs-
organe, die thorakalen kontrollieren die Haltung
und viele der inneren Organe, die lumbalen die
Beine und Fiisse und die sakralen Nerven regulie-
ren die Blase, den Darm und die Sexualorgane.
Interessanterweise ist das Riickenmark deutlich
verdickt an denjenigen Stellen, wo die Spinalnerven,
welche in die Arme und in die Beine laufen, das
Riickenmark verlassen. Dies deutet daraufhin, dass
die Bewegungskontrolle der Arme und Beine
komplex ist und eine grosse Anzahl motorischer
Nervenzellen (Motoneurone) und Schaltkreise
erfordert. Motoneurone sind Nervenzellen, die im
Riickenmark liegen und deren Nervenfortsatz zu

den Muskeln fiihrt (siehe Abb. 3).
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Beim Erwachsenen endet das Riickenmark auf
Hohe des ersten Lendenwirbels, aber vor der
Geburt reicht es bis zum Kreuzbein und beim
Sdugling bis zu den unteren Lendenwirbeln. Dies,

Abb. 2: Anatomische Gliederung des Riicken-
marks. Das Riickenmark bestebt aus fiinf
Bereichen: Halsmark, Brustmark, Lendenmark,
Sakralmark und Schwanzmark. Die Spinalner-
ven verlassen das Riickenmark durch die
Zwischenwirbel-Raume und versorgen jeweils
bestimmte Organe des Korpers.

Riickenmarksnerven

/ (Spinalnerven)
Cl

betroffene Funktionen

Atmen (C1 bis C4);
Bewegen von Kopf und Hals (C2)

Halsmark

(cervikale Segmente) Herzrate (C4 bis C6);

Bewegen der Schultern (C5)

Bewegen von Ellenbogen und
Handgelenk (C6 bis C7)

Bewegen von Hand und
Fingem (C7 bis T1)

Brustmark
(thorakale Segmente) —#

sympathischer Tonus (T1 bis T12)
I— (einschlieBlich Temperaturregulation);
Rumpfstabilitét (T2 bis T12)

Lendenmark
(Lumbal-Segmente)

Ejakulation (T11 bis L2);
Hiiftbewegung (L2)

Sakralmark

L3

]— Strecken des Knies (L3)
L4

Bewegen des FuBes (L4 bis S1);
Beugen des Knies (L5)

Erektion (S2 bis S4); S4);
Steuerung von Hamblase und
N Enddarm (S2 bis $3)

Kreuzbein

weil die Wirbelsiule wihrend der Entwicklung
schneller wichst als das Riickenmark. Dieses
Phinomen hat zur Folge, dass die Spinalnerven —
das sind diejenigen Nerven, die aus dem Wirbelka-
nal austreten und in die Peripherie des Korpers
fithren — im unteren Bereich einen immer linger
werdenden Weg innerhalb des Wirbelkanals
zuriicklegen, bevor sie ihn verlassen kénnen. Am
Ende des Riickenmarks — also ab dem 1. Lendenwir-
bel — verlaufen im Wirbelkanal nur noch die
Spinalnerven. Sie bilden die Cauda equina, was
«Pferdeschweif» bedeutet.

Abb. 3 zeigt einen Querschnitt durch das Riicken-
mark. Die schmetterlingsformige Region in der
Mitte nennt man graue Substanz. Sie enthilt
Nervenzellkérper. Den vorderen Teil der grauen
Substanz nennt man Vorderhorn, den hinteren Teil
Hinterhorn. Das Hinterhorn erhilt tiber die
dorsale Wurzel des Spinalnervs sensible Informati-
onen wie Tast-, Druck-, Hitze- oder Schmerzemp-
findungen aus dem Ko6rper und der Haut. Die
Zellkorper dieser Axone (Abb. 4) liegen im Spinal-
ganglion, also ausserhalb des Riickenmarks aber
innerhalb des Wirbelkanals. Im Vorderhorn liegen
die Zellk6rper der Motoneurone, deren Fasern die
Befehle fur die Bewegungen zu den Muskeln
weiterleiten. In der aussen liegenden weissen
Substanz des Riickenmarks verlaufen dagegen die
Nervenfaserbahnen von vielen Tausenden Fasern
(Axone), genauer die aufsteigenden sensorischen
Fasern und die absteigenden motorischen Fasern.
Die hellere Farbe der weissen Substanz ist auf die
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Motoneuron
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zum
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Abb. 3: Aufbau des Riickenmarks auf zellulirer
und funktionaler Ebene. Die Zellkirper der
Nerven der absteigenden motorischen Babnen
liegen im Gehirn. Ihr Axon verbindet sie mit
einem spezifischen Motoneuron oder Schaltkreis
eines bestimmten Riickenmarksegments. Das
Signal gelangt somit vom Gehirn iiber das
Motoneuron in die Peripherie und lost dort im
Muskel eine Kontraktion aus. Die aufsteigenden
sensorischen Babnen leiten sensorische Signale aus
der Peripherie itber das Riickenmark ins Gebirn.
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Abb. 4: Aufbau einer Nervenzelle.
Der Zellkorper der Nervenzelle
bat verschiedene Fortsitze:
Mebrere Dendriten empfangen
Nervensignale von anderen
Zellen, das Axon ist von einer
Myelinschicht umgeben und leitet
das Signal weiter zur nichsten
Zelle. Die Synapse ist der Ort der
Erregungsiibertragung von einer
Zelle zur nichsten.

Myelinschicht zuriickzufiihren. Diese wird von
Oligodendrozyten Zellen gebildet, die bis zu 40
verschiedene Nervenfasern gleichzeitig ummanteln.
Das Myelin ist fiir eine rasche Ubertragung des
Nervensignals unerlisslich (Abb. 4). Sowohl in der
weissen als auch in der grauen Substanz sind
weitere Zelltypen vorhanden wie Blutgefisszellen
oder verschiedene Typen Gliazellen, welche die
Nervenzellen ernidhren und unterhalten. Oligo-
dendrozyten gehoren beispielsweise zu den
Gliazellen.

Die absteigenden motorischen Bahnen verlaufen
ventral (bauchseitig) und kontrollieren die Bewe-
gungen der glatten Muskeln der inneren Organe
sowie der gestreiften Muskeln, die zum Bewegungs-
apparat gehoren; sie unterstiitzen zudem das
autonome Nervensystem bei der Regulation von
Blutdruck, Temperatur und der Reaktion auf Stress.
Die Zellkorper dieser motorischen Nerven liegen
im Gehirn und senden elektrische Signale entlang
ihres Axons zu bestimmten Segmenten des Rii-
ckenmarks, wo das Signal auf ein Motoneuron
iibertragen wird. Dieses Motoneuron leitet das
Signal weiter in die Peripherie des K6rpers und lost
dort eine Muskelkontraktion aus.

Die aufsteigenden, dorsalen Bahnen iibertragen
sensorische Signale aus der Haut und den Organen
auf die Nervenzellen spezifischer Segmente des
Riickenmarks und leiten sie von dort zum Gehirn.
Die sensorischen Reize stammen von verschie-
denen spezialisierten Rezeptoren z.B. in der Haut,
wo sie Druckunterschiede oder die Temperatur
wahrnehmen, oder von Zellen, welche z.B. einen
vollen Magen registrieren und somit den Zustand
der inneren Organe tiberwachen.
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Im Riickenmark gibt es zudem neuronale Netz-
werke, die unabhingig vom Gehirn durch senso-
rische Signale aus der Peripherie aktiviert werden
konnen. Dazu gehéren unter anderem die Reflexe.
Ein weiteres Beispiel ist die Schreitbewegung, die
schon beim Neugeborenen ausgeprigt ist: Hilt
man ein neugeborenes Kind unter den Armen und
lisst seine Fiisse den Boden beriihren, so beginnt es
Schreitbewegungen zu machen. Zu diesem Zeit-
punkt der Entwicklung sind die Nervenverbin-
dungen, die das Gehirn mit dem Riickenmark
verbinden, noch wenig ausgereift. Die im Riicken-
mark liegenden, neuronalen Netzwerke hingegen
sind schon funktionstiichtig.

Das verletzte Riickenmark

Eine Schidigung des Riickenmarks kann verschie-
dene Ursachen haben: Sie kann durch eine mecha-
nische Durchtrennung oder Quetschung, durch
einen Tumor oder durch einen Bandscheibenvorfall,
durch virale Entziindungen, degenerative Prozesse
oder Durchblutungsstérungen entstehen. In jedem
Fall werden Nervenzellen oder -fasern lokal im
Riickenmark verletzt.

Ist ausschliesslich die graue Substanz eines Riicken-
markabschnitts betroffen, so kénnen keine Ner-
vensignale in diesem Abschnitt empfangen und
weitergeleitet werden. Signale die in der umge-
benden weissen Substanz transportiert werden,
sind hingegen nicht betroffen. So fithrt beispiels-
weise ein Tumor in der grauen Substanz auf Hohe
der C8-Nerven zu einer Lihmung der Hinde ohne
andere Funktionen wie das Gehen oder die
Blasenkontrolle zu beeinflussen.

Weit hiufiger ist jedoch eine Schidigung, welche
die weisse Substanz, d. h. die grossen Faserbahnen
einbezieht. Eine Verletzung der weissen Substanz
hat weit reichende Folgen: Sie verhindert eine
Weiterleitung motorischer und sensorischer Signale,
so dass z.B. eine C8-Verletzung sowohl die Bewe-
gung und Empfindung in den Hinden, den Beinen
sowie die Kontrolle der inneren Organe beein-
trichtigt.

Wir unterscheiden zwischen der Paraplegie und der
Tetraplegie: Bei der Paraplegie sind vorwiegend die
Beine, bei der Tetraplegie sowohl Arme wie Beine
betroffen. Die Hohe der Verletzung wird durch das
letzte noch intakte Riickenmarksegment definiert.
Die am hiufigsten betroffenen Segmente sind C4—
C7 sowie Tr2-Li.

Was geschieht bei einer Nervenzellverletzung?

Primires Riickenmarkstrauma steht fiir die mecha-
nische Verletzung des Riickenmarks, bei der
Nervenfasern durchtrennt oder verletzt werden.
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Die komplexen molekularen Vorginge, die nach
Schidigung von Nervenfasern des Zentralnerven-
systems (ZNS) oder eines Nervs im peripheren
Nervensystem (PNS) auftreten, werden nach dem
englischen Physiologen Augustus Volney Waller
(1816-1870) als Wallersche Degeneration bezeich-
net. Sie fiihren zum Absterben des unterhalb der
Schidigung liegenden Axonteils (sieche Abb. 4). Erst
danach wird die Myelinscheide abgebaut. Im PNS
aber nicht im ZNS kénnen periphere Nerven die
urspriinglichen Leitstrukturen fiir das regenerative
Faserwachstum nutzen, solange an der Schnittstelle
noch keine Vernarbung eingetreten ist. Der
proximale (oberhalb der Schidigung liegende)
Axonstumpf kann mit einer Geschwindigkeit von 1
mm pro Tag nachwachsen und das Zielorgan, z. B.
einen Muskel, von neuem versorgen. Dieser
Mechanismus erlaubt, dass zum Beispiel nach einer
tiefen Schnittwunde am Finger eine Wiederherstel-
lung der Bewegung sowie der sensorischen Funkti-
onen wie Druck- oder Schmerzempfindung
moglich werden.

Im Riickenmark oder Gehirn (ZNYS) erfolgt auf die
primire, lokale Verletzung von Nervenzellen und
Nervenfasern eine zweite Welle der Schidigung.
Stunden oder gar Tage nach der eigentlichen
Verletzung fithren verschiedene zellulire und
molekulare Prozesse zu einer Vergrosserung des
Gewebeschadens, der Bildung einer mit Flissigkeit
gefillten Zyste und einer Zunahme der funktio-
nellen Beeintrichtigung. Es gehen noch mehr
Nervenzellen zugrunde. Verletzte Axone ziehen
sich zuriick und kénnen nicht mehr auswachsen
bzw. neue Verbindungen kniipfen. Andere noch
intakte Nervenfasern verlieren ihre Myelinschicht
und werden unbrauchbar fiir eine rasche Signallei-
tung. Verletzte Zellen, Axone und Blutgefisse
setzen toxische Substanzen frei, die benachbarte
Zellen angreifen. Die vermehrte Zellteilung von
Gliazellen fithrt zur Ausbildung einer fiir Nervenfa-
sern unpassierbaren Narbe, der Glianarbe (Abb.5).
In den meisten Fillen bleibt allerdings eine Gewe-
bebriicke mit Nervenfasern neben der Narbe

Abb. 5: Eine Verletzung des Riickenmarks fiibrt
zur Ausbildung einer Glianarbe. An der Verlet-
zungs- oder Lisionsstelle bildet sich eine Glianar-
be. Diese ist undurchlissig fiir regenerierende
Nervenfasern. Aktivierte Gliazellen sowe
Entziindungsreaktionen vergrissern den primdren
mechanischen Schaden. Sie fiibren zum Verlust
der Myelinscheide intakter Axone. Eine Therapie,
2. B. Antikirper gegen Nogo, miisste somit

das Auswachsen verletzter Nervenfasern

(in griin) fordern sowie die Myelinisierung
unterstiitzen.

zuriick. Diese Gewebebriicke ist fiir die Regenera-
tion sehr wichtig, weil neu auswachsende Nerven-
fasern entlang der vorhandenen Axone wachsen.
Sowohl wihrend der Entwicklung als auch wihrend
regenerativen Prozessen orientieren sich auswach-
sende Axone an ihrer Umgebung. Dabei spielen
neben vorhandenen Nervenfasern verschiedene
Wegleitungsmolekiile der extrazelluliren Matrix
und auf Zelloberflichen eine wichtige Rolle.

Das Nerven wachstumshemmende Eiweiss Nogo

— von der Entdeckung zur Entwicklung einer

Therapie
Der berithmte spanische Neurowissenschaftler
Santiago Ramon y Cajal konnte schon 1911 in Trans-
plantationsexperimenten an Kaninchen zeigen,
dass im erwachsenen Organismus verletzte Ner-
venfasern der ZNS-Faserbahnen im Gegensatz zum
PNS nicht nachwachsen (regenerieren). Pflanzte er
hingegen ein Stiick des Ischiasnervs (PNS-Nerv) in
die durchtrennte Hirnrinde eines Kaninchens ein,
so beobachtete er, dass ZNS-Nervenfasern in das
transplantierte PNS-Gewebe einwuchsen. Bedeute-
te dies, dass Nervenfasern des ZNS unter bestimm-
ten Bedingungen doch zum Auswachsen angeregt
werden konnten? Dieser Frage gingen Forscher erst
in den 1980er-Jahren wieder nach, da die Erkennt-
nisse von Cajal in Vergessenheit geraten waren.

In den 8oer-Jahren wurden dann erstmals iiberzeu-
gende Hinweise fiir wachstumshemmende Substan-
zen in der Umgebung von ZNS-Nervenzellen
gefunden. Dabei wurde gezeigt, dass eine implan-
tierte Briicke eines peripheren Nervs das Auswach-
sen von ZNS-Neuronen zuliess bzw. gar erst
ermoglichte, ein ZNS-Transplantat hingegen das
Nervenwachstum hemmte. Diese Experimente
deuteten darauf hin, dass ein oder mehrere Myelin-
komponenten das Nervenwachstum im ZNS

regeneriertes

aktivierte
Gliazellen

Lasion/
Glianarbe

aussprossendes
Axon

intaktes Axon
regeneratives Aussprossen

demyelinisiertes Axon
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Nogo-A Antikérper

Abb. 6: Das Nerven wachstumshemmende
Eiweiss Nogo-A. Durchtrennte Nervenfasern im
Riickenmark konnen nicht mebr auswachsen, da
das Eiweiss Nogo-A (in griin) eine Regeneration
verhindert. Es signalisiert den Nervenfasern
«Stopp, bier gebt es nicht weiter». Neutralisiert
man Nogo-A mit Antikorpern, so konnen die
Nervenfasern zum 1éil wieder auswachsen. Auch
unverletzte Nervenfasern kinnen spriessen und
Funktionen geschidigter Fasern iibernebmen.

verhinderten. Daraus resultierte die Hypothese,
dass Faktoren aus dem ZNS-Gewebe das Faser-
wachstum im ZNS hemmen und dass diese im
ZNS-Myelin zu finden sind.

Unsere Werkzeuge in der
biomedizinischen Forschung

Ende der Achtzigerjahre entdeckten wir ein
Eiweiss, Nogo, welches das Wachstum von Nerven-
fasern im erwachsenen ZNS hemmt. Die Eliminie-
rung dieser Substanz koénnte also ein mogliches
Ziel fiir eine Therapie sein. Die Charakterisierung
von Nogo gab uns erste Informationen iiber
mogliche Funktionen dieses Eiweisses. Um die
wachstumshemmende Wirkung von Nogo aufzuhe-
ben, stellten wir Antikorper her, die spezifisch an
Nogo binden und dessen Wirkung aufheben. Abb. 6
erldutert das Prinzip der Wirkung von neutrali-
sierenden Antikorpern. In vitro, d. h. in der
Zellkultur, zeigten wir, dass die Gabe von anti-
Nogo-Antikoérpern auf Nervenzellen zu einem

‘Wachstum der Nervenfasern auf ZNS-Myelin fiihrt.

Somit hatten wir nachgewiesen, dass Nogo das
Nervenwachstum hemmt und diese Hemmung
durch Neutralisierung von Nogo aufgehoben
werden kann.

Zellkulturexperimente sind allerdings nur begrenzt
aussagekriftig, da sie ein kiinstliches System
darstellen und die zahlreichen, komplexen Vorgin-
ge zwischen verschiedenen Geweben und Organen
im Tier nicht reprisentieren kénnen. Um die viel
versprechenden Resultate aus den Zellkulturexperi-
menten in klinisch relevante Daten und letztlich in
eine Therapie umzusetzen, missen diese in einem
lebenden Organismus bestitigt werden.

Unser Tiermodell ist in erster Linie die erwachse-
ne Ratte, deren Riickenmark partiell verletzt wird,
so dass die Hinterbeine gelihmt sind. Die Ratte
kann sich noch immer selbstindig, wenn auch
eingeschriankt fortbewegen. Mit Hilfe einer
kleinen Pumpe werden die therapeutischen
Substanzen direkt zum Riickenmark oder an die
Verletzungsstelle gegeben. Die Tiere konnen so
iber lingere Zeitriume mit anti-Nogo-Antikérpern
behandelt werden. Um ihr Verhalten vor und nach
der Verletzung zu beobachten und auszuwerten,
werden die Ratten mit verschiedenen Verhaltens-
tests vertraut gemacht. Mit Tests wie einen
schmalen Balken bzw. eine horizontale Leiter
passieren oder schwimmen oder auf dem Laufband
laufen werden die motorischen Fihigkeiten
analysiert.
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Die Analyse des Gewebes der Verletzungsstelle und
ihrer Umgebung gibt uns ein Bild tiber die anato-
mischen Gegebenheiten. Auswachsende Nervenfa-
sern, aber auch Axonstumpfe werden sichtbar
gemacht und koénnen in Relation zur Antikérperbe-
handlung gesetzt werden. Bildgebende Verfahren
wie die funktionelle Magnetresonanz (fMRI)
ermoglichen, die Aktivitit von Gehirnregionen zu
messen. Die fMRI wurde fiir die Diagnose beim
Menschen entwickelt und wird erst seit kurzer Zeit
auch beim Tier angewandt. Sie ist ein gutes Beispiel
fir die Kompatibilitit von Methoden der biomedi-
zinischen Forschung und der klinischen Anwen-
dung. Aktive Nervenzellen brauchen vermehrt
Sauerstoff, was lokal zu einem erhéhten Blutfluss
und Sauerstoffgehalt des Blutes fithrt. Diese
Technik ermdéglicht uns festzustellen, ob z. B.
diejenige Gehirnregion, die eine Bewegung des
linken Hinterbeins steuert, noch immer aktiv ist
nach einer Verletzung oder ob eventuell eine
andere Gehirnregion dafiir kompensiert. Letzteres
wird als «strukturelle Plastizitit» bezeichnet und
deutet darauthin, dass neue Nervenverbindungen
zu anderen Gehirnregionen entstanden sind.

Seit den Achtzigerjahren konnen genveriinderte
Tiere geziichtet werden: Dabei werden Miuse
genetisch so verindert, dass z. B. ein bestimmtes
Gen in allen Korperzellen ausgeschaltet ist (Knock-
out-Miuse), oder dass ein Gen zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt in der Entwicklung aktiviert werden
kann oder nur in ganz bestimmten Zelltypen
vorkommt. Der Vorteil der Forschung mit trans-
genen Tieren ist einerseits, dass wir mit einem
lebenden System arbeiten, bei dem das komplexe
Organsystem funktioniert und Auswirkungen nicht
nur isoliert gemessen werden. Andererseits konnen
wir molekulare Mechanismen ein- und ausschalten
und dabei gewisse menschliche Krankheiten
«imitieren». In unserem Falle helfen sie uns, die
molekularen und zelluliren Mechanismen zu
verstehen, bei denen das Nogo-Eiweiss eine Rolle
spielt. Wir versuchen damit Antworten auf Fragen
wie «Wie verhalten sich die ZNS-Nervenfasern
einer Nogo-Knockout-Maus nach einer Riicken-
markverletzung?» oder «Hat Nogo lebenswichtige
Funktionen inne?» zu finden.

Gewonnene Erkenntnisse

Bei unseren transgenen Mausmodellen konnen wir
die Fortschritte beim Gehen direkt beobachten
und beispielsweise in histologischen Schnitten
analysieren, was auf zellulirer Ebene passiert ist. So
stellten wir fest, dass bei Nogo-Knockout-Tieren
(die also kein Nogo exprimieren) eine bessere
funktionelle Erholung nach einer Riickenmarkver-
letzung stattfindet und Nervenfasern auswachsen.
Solche Untersuchungen sind wegweisend fiir die

Klinik, denn sie zeigen, dass das Nerven wachs-
tumshemmende Nogo alleine eine zentrale Rolle
spielt.

Um die Wirkung von Nogo im lebenden Organis-
mus zu verstehen, behandelten wir riickenmarkver-
letzte Ratten mit Antikdrpern. Dazu wurden Tiere,
welche anti-Nogo-Antikorper verabreicht bekamen,
mit Kontrolltieren, die einen unwirksamen Anti-
korper erhielten, verglichen. Wir konnten zeigen,
dass Ratten in Abhingigkeit von der Zeit signifi-
kante motorische Fortschritte machten, wenn sie
mit anti-Nogo-Antikérpern behandelt wurden.
Kontrolltiere hingegen erholten sich in den
Wochen nach der Verletzung kaum. Bei der Analyse
der Verletzungsstelle waren in anti-Nogo-Antikor-
per behandelten Ratten Nervenfasern zu sehen, die
iber die Glianarbe hinauswuchsen, im Gegensatz
zu den Nervenfasern bei Kontrolltieren. Somit
hatten wir den Nachweis erbracht, dass anti-Nogo-
Antikorper sowohl in Zellkultur als auch im Tier
das Auswachsen regenerierender Nervenfasern des
ZNS ermoglichen. Dieser Nachweis war unerléss-
lich, um unserem Ziel einer therapeutischen
Anwendung beim Menschen niher zu kommen.

Im biomedizinischen Labor arbeiten wir mit einem
Ratten spezifischen Nogo-Antikorper, der Ratten-
Nogo erkennt und dessen Wirkung neutralisiert.
Um die Nogo-Antikérper-Therapie auch beim
Patienten anwenden zu kdénnen, musste zuerst ein
fur Menschen vertriglicher Nogo-Antik6rper mit
biotechnologischen Methoden (humanisierter
Antikorper) entwickelt und getestet werden.
Zudem musste dieser in grossen Mengen hergestellt
und aufgereinigt werden. Dies war nur méglich mit
einem industriellen Partner, der die dafiir notige
Infrastruktur, Personal und finanziellen Mittel
mitbrachte.

Bevor mit klinischen Priifungen beim Patienten
begonnen werden darf, miissen sowohl die Wirk-
samkeit als auch die Vertriglichkeit der Wirkstoffe
in Tierversuchen bestitigt werden.

Anfangs 2006 erhielten wir von den Behorden die
Zulassung fir den Beginn der klinischen Priifungen.
Dazu waren verschiedene Zusagen einzuholen,
unter anderem auch eine von der Ethikkommission.
Diese beurteilt, ob alle nétigen Vorsichtsmassnah-
men getroffen wurden, damit die Therapie einem
behandelten Patienten nicht schadet.

Mogliche Ansatze fiir die Entwicklung einer
Therapie fiir riickenmarkverletzte Patienten

Wir halten fest: Im erwachsenen Riickenmark und
Gehirn besteht nicht nur ein Mangel an wachstum-
sinduzierenden Faktoren, sondern es gibt auch



Substanzen, die das Nervenwachstum hemmen.
Schaltet man die letzteren aus, haben ZINS-Neu-
rone unter giinstigen Bedingungen die Fihigkeit,
ihre verletzten Nervenfasern nachwachsen, d.h.
regenerieren zu lassen.

Aus diesen Erkenntnissen ergeben sich verschie-
dene mogliche Ansatzpunkte zur Entwicklung
einer Therapie fiir querschnitt- und eventuell auch
fiir hirnverletzte Patienten:
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von regenerationsférdernden Zellen in die Narbe
bieten sich beispielsweise embryonale Stammzel-
len oder Hiillzellen des Riechnervs an. Solche

Zellen konnten die Nervenfasern beim Auswach-
sen fithren und eine Axonregeneration unterstiit-
zen. In Tierexperimenten konnte gezeigt werden,
dass die Transplantation solcher Zellen in ein

verletztes Riickenmark zur verbesserten Regene-
ration, Remyelinisierung verletzter Nervenfasern

1. Die Axonregeneration fordern. Hemmende Faktoren
verhindern das Auswachsen von Nervenfasern
und somit die Ausbildung neuer Verkniipfungen
im erwachsenen Riickenmark. Es muss somit in
der Nihe der Verletzung eine wachstumsfreund-
liche Umgebung geschaffen werden. Die lokale
Verabreichung von Wachstumsfaktoren (meist in
den Liquor) mittels Minipumpen oder genthera-
peutischer Techniken wurde getestet. Sie fithrte
jedoch in erster Linie zu einer lokalen Ausspros-
sung von Axonen anstelle der angestrebten
Regeneration tiber grossere Distanzen. Die
Neutralisierung von wachstumshemmenden
Myelinkomponenten ist hingegen eine Erfolg
versprechende Methode. Sie fithrt nicht nur zum
Auswachsen von Axonen sondern auch zu einer
funktionellen Erholung.

Diese Antikorper sollten in den ersten Tagen

nach der Riickenmarkverletzung gegeben werden.

Die Behandlung einer chronischen Verletzung
diirfte in manchen Fillen weitaus komplexer sein,
weil das regenerative Potential vermutlich mit
der Zeit abnimmt.

. Die Ausweitung der eigentlichen Verletzung und somit
der Ausbildung der Glianarbe verbindern. Der
Gewebeverlust durch die primire mechanische
Schidigung wird von einem Entziindungsprozess
begleitet. In den 1990er-Jahren wurde in einer
klinischen Studie gezeigt, dass querschnittge-
lihmte Patienten von der Gabe des entziindungs-
hemmenden Kortikosteroids Methylprednisolon
profitieren konnten. Wenn dieses wihrend der
ersten acht Stunden nach der Verletzung in
hohen Dosen verabreicht wurde, konnte bei
einigen Patienten eine (zwar bescheidene)
funktionelle Erholung festgestellt werden.

. Die Glianarbe ersetzen durch Gewebebriicken. Die
Glianarbe stellt eine Barriere fiir regenerierende
Axone dar. Kénnte die Glianarbe entfernt und
mit durchlissigem Gewebe oder auch kiinstli-
chem Material ersetzt werden, so wiirde eine
regenerationsfreundlichere Umgebung geschaf-
fen. Allerdings kénnen damit die entfernten
Zielzellen nachwachsender Nervenzellen oft
nicht erreicht werden. Fiir eine Transplantation

und zu funktioneller Erholung fithren kann.
Nachteile von Stammzellen sind, dass sie noch
wenig erforscht sind und beispielsweise in
unerwiinschte Zelltypen differenzieren konnten,
oder dass es zu einer ungehinderten Zellvermeh-
rung und zu einer Tumorbildung kommen koénnte.

4. Die Demyelinisierung der Axone kompensieren. Die
Myelinscheide dient der elektrischen Isolation
der Axone und ermdglicht eine sehr schnelle
Erregungsleitung. Fiir die Myelinisierung sind im
ZNS die Oligodendrozyten, die die Axone
vielfach umbhiillen, verantwortlich. Die Entziin-
dungsreaktion, die auf die primire Verletzung
folgt, filhrt unter anderem zu einer Schidigung
der Oligodendrozyten und somit zu einer
Entmyelinisierung von verletzten aber auch
intakten Nervenfasern. Eine Remyelinisierung
dieser Fasern konnte beispielsweise durch eine
Transplantation von Stammzellen, die zu Oligo-
dendrozyten differenzieren, erreicht werden,
ahnlich wie in Punkt 3 beschrieben.

5. Abgestorbene Zellen ersetzen. In den ersten Stunden
nach der Verletzung kommt es zu kleinen
Blutungen und Verstopfungen von verletzten
Blutgefissen und zu einer Anschwellung des
Riickenmarks. Diese Prozesse sind fiir den
nachfolgenden Zelltod mitverantwortlich, da sie
den Sauerstoff- und Nihrstofftransport zu den
Zellen unterbrechen und die Freisetzung to-
xischer Substanzen induzieren. Weil es zum
Absterben verschiedener Zelltypen wie Nerven-
zellen und Oligodendrozyten kommt, wird
wiederum viel Hoffnung in Stammzellen gesetzt,
die zu verschiedenen Zelltypen ausdifferenzieren
konnen.

Die beste Therapie wird vermutlich in Zukunft
eine Kombination von drei Ansitzen sein: Die
Verminderung der Ausweitung des Gewebescha-
dens im Riickenmark, die Wachstumsstimulation
verletzter Axone, die sowohl zur Regeneration
dieser Axone als auch zu neuen Verbindungen mit
den richtigen Zielzellen fiihrt, sowie aktive und
passive Bewegungstherapie, um die Beweglichkeit
zu fordern, Spastik vorzubeugen und noch intakte
Nervenverbindungen zu erhalten.
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Wozu Tierversuche?

Ziel der biomedizinischen Grundlagenforschung
ist, eingehende Kenntnisse tiber die Mechanismen
im gesunden und im kranken Organismus zu
erhalten. Das Verstindnis der biologischen Grund-
prozesse bildet dabei die Grundlage, um beispiels-
weise Ursachen von Krankheiten aufzudecken,
mogliche Ansatzpunkte fiir Therapien zu erkennen
und in der Folge neue Behandlungsmdoglichkeiten
zu entwickeln. Die Umsetzung von Erkenntnissen
aus der Grundlagenforschung in klinische Anwen-
dungen ist ein stufenweiser Prozess, der mit Zell-
und Gewebekulturen beginnt und anschliessend
auf den ganzen lebenden Organismus — zuerst
Ratte und Maus, anschliessend Mensch — ibertra-
gen wird.

Bevor ein Wirkstoff wie der anti-Nogo-Antikérper
beim Menschen angewendet werden darf, muss so
verldsslich wie moglich sichergestellt sein, dass
keine unvorhergesehenen Nebenwirkungen
auftreten. Diese grosstmogliche Sicherheit ist nur
mit Tierversuchen zu erreichen. Selbst dann sind
bei den klinischen Versuchen bose Uberraschungen
nicht vollig ausgeschlossen. Hier muss stindig nach
weiteren Wegen gesucht werden, welche die
Sicherheit einer Therapie fiir den Menschen und
fiir die Tiere erhohen. Ahnlich wie beim Nachweis
der Wirksamkeit sind wir bei der Sicherheit des
anti-Nogo-Antikorpers stets darum bemiiht, die
Anzahl der Tiere und ihr Leiden minimal zu halten.

Ratten und Miuse sind anatomisch und physiolo-
gisch dhnlich wie Menschen, jedoch nicht gleich.
Eine solche Gleichheit setzt man in der Forschung
auch nicht voraus. Fiir die Entwicklung neuer
therapeutischer Prozeduren dienen Tiere als
Modelle, die Antwort geben auf prizis gestellte
Teilfragen. Speziesunterschiede sprechen also nicht
gegen Tierversuche, denn diese sind oft die einzige
Maoglichkeit, um die Wirksamkeit einer Therapie
nachzuweisen und das Risiko von toxischen Neben-
wirkungen best moglichst auszuschliessen.
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GLOSSAR

distal — unterhalb, weiter entfernt vom Korper-
stamm resp. Gehirn und Riickenmark

dorsal — riickenwirts, hinten

extrazelluldre Matrix — Gewebeanteil, der von
Zellen in den Zwischenraum zwischen Zellen
ausgeschieden wird und viele Eiweisse enthilt

Ganglion — Nervenzellknoten

Gliazelle — Sammelbegriff fiir strukturell und
funktionell von den Neuronen abgrenzbare
Zellen im Nervengewebe; dazu gehéren Astroglia,
Oligodendroglia, Radialglia, Mikroglia und
Ependym-Zellen

in vitro — in Reagenzglas oder Kulturschale
in vivo — im lebenden Organismus
Knockout — Ausschaltung eines Gens

Motoneuron — Nervenzelle, deren Zellkérper im
Riickenmark liegt und deren Nervenfortsatz die
Muskelfasern versorgt

Myelin — «Hiille» der Axone; dient der elek-
trischen Isolation der Axone von Nervenzellen
und ermdglicht eine rasche Erregungsleitung. Fiir
die Myelinisierung sind im ZNS die Oligo-
dendrozyten, im PNS die Schwannzellen zustin-

dig.
Neuron — Nervenzelle

Oligodendrozyt (-glia) — Typ Gliazelle, die ZNS
Nerven umhiillt und so die Myelinschicht bildet

Paralyse — Lihmung

PNS — peripheres Nervensystem

proximal — oberhalb, niher zum Kérperstamm

Spastik — motorische Storung mit geschwindig-
keitsabhingiger Spannungserh6hung im Muskel

und gesteigerten Muskeleigenreflexen

spinal — das Riickenmark oder die Wirbelsdule
betreffend

ventral — bauchwirts, vorne

ZNS — Zentralnervensystem, umfasst Gehirn und
Riickenmark
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