Unser zentrales Nervensystem

Bei MS ein hilfloses Opfer?
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|. Das Nervensystem verstehen

1. Wie ist das Nervensystem aufgebaut?
- Gehirn und Ruckenmark
- Nervenfasern und Signallubertragung

- Funktionsverlust

2. Das Myelin: wozu wird es gebraucht?
- Aufbau und Funktion

- Wodurch kann sie beschadigt werden? .




ll. Wie schutzt sich das Gehirn vor
Funktionsausfall bei der Multiplen Sklerose?

- Was passiert bei der Multiplen Sklerose?
- QGibt es die Moglichkeit spontaner Reparatur?

- @Gibt es korpereigene Schutzmechanismen?
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Das Nervensystem

Querschnitt durch das Rickenmark




Neurone kommunizieren vor allem tber Neurotransmitter

Synapse

Synapsen:

— Weiterleitung von Information

— Verarbeitung von Information
— “Erregende” Synapsen
— “Hemmende” Synapsen




Die Vielfalt der Neuronen
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Signhalubertragung einer Nervenzelle
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Signhalubertragung einer Nervenzelle

« Marklose Nervenfasern = unmyelinisierte Axone
- Kontinuierliches Leiten des Nervensignals
- Langsam leitend (0.5 Meter pro Sekunde)

- Bilden die Klasse der C-Fasern (Schmerzfasern)

« Markhaltige Nervenfasern = myelinisierte Axone
- Besitzen eine elektrische Isolierschicht

- Erlauben eine schnelle Erregungsleitung
(120 Meter pro Sekunde)




2. Die Myelin bildenden Zellen

Zentralnervensystem

Myelinscheide Ranvier-

Knoten

Ranvier- "’- . \

Myelinscheide Knoten
= M

Schwann-
Zelle




Evolution
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Myelinisierung wahrend der Entwicklung

Ratte und Maus (Nesthocker)
* Beginn nach der Geburt
* HOchste Aktivitat in den ersten 2 Wochen
 Fertigstellung nach 3 bis 8 Monaten

Mensch
« Beginn in der 14. Schwangerschaftswoche
* Hochste Aktivitat im ersten Jahr
 Fertigstellung nach 5 bis 18 Jahren!
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Demyelinisierung in der Multiple Sklerose




Kann sich das Gehirn vor Funktionsausfall
schutzen?

* Plastizitat des Nervensystems

- Neue Verbindungen zwischen
bestehenden Nervenzellen

* Reparaturmechanismen
- Regeneration von Nervenfasern

- Remyelinisierung von nackten
Nervenfasern

- Stammzellen - eine Option?




Gibt es spontane Reparatur und Heilung in der
Multiple Sklerose?

* Reparatur ist anhand von dunn
myelinisierten Fasern ZU
erkennen.

 Remyelinisierte Fasern sind
i _ haufig an Lasionsrandern zu
A beobachten.

 Komplette Remyelinisierung
kann stattfinden.

* Die Remyelinisierung ist ein
Prozess, der im adulten Hirn

Am Lasionsrand remye

Einzelne Ubrig gebliebene Faserbiin

remyelinisierte Fasern sind haufig in chronisch von Saugetlel’en norma |eI’\Nelse
demyelinisierten Lasionen zu finden (von Prof. R. . .
Reynolds, London) effizient sein kann.

=>Die zentrale Frage ist:
,Weshalb ist die Remyelinisierungskapazitat bei

der MS so stark vermindert?”



Oligodendrozyten mitten in einer MS Lasion

Von A. Chang et al., NEJM 2002




Fragen

« Warum ist die Regenerationsfahigkeit bei der MS
beeintrachtigt?

- Ist es der chronische Krankheitsverlauf?

- Liegt die Ursache sogar in der selbsteigenen
Heilung?
* QGibt es Veranderungen im MS Gehirn, dass eine
optimale Regeneration nicht mehr statt finden kann?

« Was passiert eigentlich in einem Gehirn eines MS
Patienten?

= |st das Myelin in der MS normal?




Charakterisierung der molekularen Veranderungen in
der normal aussehenden weissen Substanz bei der
Multiple Sklerose
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Banking on the future

MS lesions (frozen) MS NAWM (frozen)

Block ms12p4 C2 Block ms12a3 B2

For many years people have carried donor cards so that
their organs, such as kidneys and lungs, can be used to help
others. Lorna Layward and Cynthia Benz explain how people
can bequeath their central nervous system tissues to a new
facility to accelerate research into MS.
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Die wichtigsten Veranderungen in der normal
aussehenden weissen Substanz bei MS

= Generelle systemische Veranderungen, welche zur
Erhaltung des zellularen Stoffwechsel notig sind

1. Zeichen fur einen erhohten Energiebedarf
2. Induktion von Reparaturmechanismen

3. Aktivierung von korpereigenen ,neuroprotektiven®
Schutzmechanismen

= Zeichen dafur, dass pathologische Vorgange im

ganzen Gehirn statt finden




Veranderungen von Faktoren, die das
Immunsystem beeinflussen

= Aktivierung von entzundungshemmenden, wie auch
entzindungsfordernden Mechanismen

» Erhohte Expression von Genen in fast allen MS Fallen,
welche in der Entzindungshemmung involviert sind

= |In den Oligodendrozyten!!

» Moderate Erhohung von Genen, welche die Entziindung
fordern

= Unsere Studie unterstitzt die Vermutung, dass in

im MS Gehirn immunmodulierende Faktoren
aktiviert sind




Wie pathologisch ist die weisse Substanz in MS?

In MS Hirngeweben, welche auch nach langer Krankheitsdauer
nicht geschadigt waren, konnten molekulare Veranderungen
festgestellt werden, die Aufschluss dartiber geben, dass eine
Balance  zwischen  schadigenden und  schutzenden
Mechanismen entwickelt hatte.

Detaillierte Erkenntnisse uber diese Vorgange konnten Ansatze fur
neue Therapieformen bringen, um den Verlust der
Nervenfunktionen einschranken zu konnen.
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Zusammenfassung

= |n der normal aussehenden weissen Substanz von
MS Patienten sind molekulare Veranderungen
feststellbar, welche auf der zellularen und
morphologischen Ebene nicht sichtbar sind.

= Diese weisen auf endogene Schutzmechanismen
hin, welche das Gehirn vor irreversiblem
Funktionsausfall bis zu einem gewissen Grade
schutzen konnten.

= Es scheint, dass die myelinbildende Zelle - der
Oligodendrozyt - in der MS eine aktive Rolle
Ubernimmt um Schaden so weit wie moglich zu
verhindern
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