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Die weifde Substanz in

Salsburger Nachrichten

— A

Francisco Rivera im Labor bei der Beforsthung es ,Myelin”. Links im Bild: ein Gehirnquerschnitt

(graue, darunter weiBe Substanz), rechts im Bild: ein Nervenzellverband. sid:snemu
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der Stammzellenkiiche

m Gewebeschnitt eines Gehirns ist sie

fiir die Medizinstudenten bei der Ana-

tomievorlesung mit freiem Auge gut

sichtbar — die ,,weifde Substanz® , eine
Anhiufung aus Nervenfasern, Teil des Zen-
tralnervensystems. Die weilte Fiarbung ent-
steht durch eine isolierende Hiille um jede
einzelne Nervenfaser, dhnlich der Ummante-
lung bei einem Elektrokabel. So sind die Ner-
venfasern von dieser fettreichen Biomemb-
ran umgeben. Thr Entdecker, der beriihmte
deutsche Pathologe Rudolf Virchow, gab der
Schutzschicht den Namen ,,Myelin“, von gr.
myelos = Mark, Gehirn. Die Zellen, aus de-
nen sie besteht, nannte er ,,Glia“, was so viel
wie Leim bedeutet. Er war der Meinung, es
handle sich um eine Art Bindemittel im Ge-
hirn, das die Nervenzellen zusammenbhilt,
passiv und nicht besonders wichtig. Heute
weifs man um die Bedeutung der etwa 86
Milliarden Gliazellen im Gehirn, zu ihnen ge-
hort die Gruppe der Oligodendrozyten, die
fiir die Herstellung der weifsen Substanz ver-
antwortlich sind.

Unser Nervensystem funktioniert da-
durch, dass Nervenfasern durch elektrische
Impulse Informationen zwischen den Ner-
venzellen iibertragen. Die Myelinscheide ist
der Garant dafiir, dass dies méglichst rasch
geschieht. Und sie verhindert, dass Impulse
aus der Nervenfaser austreten, Kurzschliisse
verursachen und ihr Ziel nicht erreichen — ei-
ne lebenswichtige Funktion. Kommt es zum
Verlust von Oligodendrozyten, so fiihrt das
zur ,,Demyelisierung” mit schwerwiegenden
Folgen. Das ist zum Beispiel bei der Multi-
plen Sklerose der Fall, bei seltenen geneti-
schen Erkrankungen und auch bei der Quer-
schnittlithmung. Wie so oft, ist der Kérper
aber auch im Stande, die Markschicht um die
Nervenfasern selbst wiederherzustellen —
ein Prozess, der auch im gesunden Korper
stindig stattfindet. Man nennt den Vorgang
»Remyelisierung“ und weltweit forschen
Wissenschafter daran, diesen komplexen
Prozess besser zu verstehen und so die kor-
pereigenen Mechanismen unterstiitzen zu
kénnen.

Myelin sorgt fur fehlerfreie
NachrichtenUbermittlung

Am Institut fir Molekulare Regenerative
Medizin der Paracelsus Universitit ist Fran-
cisco Rivera, ein junger Stammzellenforscher
aus Chile, der weifen Substanz auf der Spur.
Institutsleiter Ludwig Aigner kennt und
schiitzt den Wissenschafter noch aus seiner
Regensburger Zeit und holte ihn nach Salz-
burg, auch um die Kooperation mit anderen
internationalen Arbeitsgruppen — vor allem
jenen an der Universitit Cambridge - zu for-
cieren. Cambridge ist weltweit fiihrend in
den Neurowissenschaften, dort forscht Fran-
cisco Rivera gemeinsam mit Biologen, Bio-
chemikern und Arzten im Zentrum fiir Mye-
linregeneration. ,,Drei grofée Institute arbei-
ten dort eng zusammen und drehen an unter-
schiedlichen Schrauben“ sagt Ludwig Aigner
»eine dieser Schrauben ist die Remyelisie-
rung”. Um bei seinem anschaulichen Bild zu

An der Paracelsus Medizinischen Privatuniversitdt erforschen die

Neurobiologen Ludwig Aigner (Bild unten) und Francisco Rivera

das ,Myelin“, die Isolierung um die Nervenfasern.
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bleiben: der renommierte Forscher dreht
selbst an dieser Schraube und das mit gro-
fem publikatorischem Erfolg. Begonnen hat-
te die Zusammenarbeit mit Rivera, als dieser
im Zuge seiner Doktorarbeit iiber Bindege-
websstammzellen von der Universitit in
Santiago de Chile mit einer ganz bestimmten
Idee zu Ludwig Aigner kam. Dessen For-
schungsarbeiten auf dem Gebiet der Gehirn-
stammzellen waren weit iiber die Grenzen
Deutschlands und Osterreichs hinaus be-
kannt.

»Transdifferenzierung war damals das
Zauberwort®, so Ludwig Aigner. ,,Es gab vie-
le Hinweise, dass Bindegewebsstammzellen,
die sich gut aus Knochenmark- und anderen
Geweben isolieren lassen, im adiquaten Mi-
lieu wie Gehirnstammzellen ebenfalls zu
Nervenzellen ausreifen. Ich war skeptisch.“
Francisco Rivera aber war nicht nur iiber-
zeugt davon, das richtige ,,Milieu“ gefunden
zu haben, er glaubte auch an die erfolgreiche
Interaktion zwischen verschiedenen Stamm-
zellen: ,,Es war ja nicht auszuschliefen, dass
die Gehirnstammzellen den Bindegewebss-
tammzellen quasi ,,sagen”, dass sie auch Ner-
venzellen werden sollen. Beide sind multi-
potent, kénnen also zu verschiedenen Zellty-
pen ausreifen.“

Die Versuche fanden statt, Ludwig Aigner
sollte recht behalten. Es war tatsiichlich nicht
moglich, aus Bindegewebsstammzellen mit
guter Effizienz ,richtige“ Nervenzellen zu
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machen. Bestimmte Kriterien waren da,
wichtige andere fehlten. Ein Misserfolg also?
Einerseits ja, aber andererseits war das Er-
gebnis dennoch spektakulir. Ein Zufallsbe-
fund, aber hochst spannend.

Die Stammzellen
kommunizieren miteinander

»Wir waren die ersten, die zeigen konnten,
dass Bindegewebsstammzellen einen massi-
ven Einfluss auf die Aktivitit der Gehirn-
stammzellen haben. Denn es kam tatséchlich
zur Interaktion zwischen Bindegewebss-
tammzellen und Gehirnstammzellen, nur an-
ders als erwartet. Der Bindegewebsstamm
bewirkte niamlich, dass der Gehirnstamm
nicht mehr zu Nervenzellen, sondern ganz
spezifisch zu Oligodendrozyten ausreift.”
Damit war der Grundstein gelegt fiir Zell-
therapien zum Zweck der Remyelisierung,
wie sie bei der Multiplen Sklerose oder auch
bei der Querschnittlihmung nach Verletzun-
gen des Riickenmarks wirken konnten, vor
allem beim sogenannten inkompletten
Querschnitt: ,,Wenn nicht alle Nervenfasern
durchtrennt wurden, kommt es zu unter-
schiedlichen Funktionsausfillen, ein Bein
kann komplett geldhmt sein, das andere nur
teilweise. Die pathologischen Prozesse las-
sen das Gewebe absterben, das fiithrt zu Ent-
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ziindungen. Dadurch bricht auch bei intakten
Nervenfasern das Myelin weg, die Erre-
gungsleitung wird immer langsamer und das
gesunde Axon geht letztlich auch zugrunde.“
Wie es dazu kommt, dass bei der Multiplen
Sklerose das eigene Immunsystem das Mye-
lin angreift und es buchstéblich ,,wegfrisst*,
ist noch nicht bekannt. Aber man weif3, dass
die Olygodendrozyten auch hier versuchen,
das Myelin um die Nervenfasern wieder her-
zustellen — das gelingt aber nicht immer oder
nur unvollstindig.

. Der schleichende Verlust der schiitzenden
Myelinscheide wird vielfach fiir die fort-
schreitende und groftenteils unheilbare Ver-
schlechterung des Zustandes von MS- Pati-
enten verantwortlich gemacht. Hilfe ver-
spricht der Therapieansatz von aufien, nim-
lich Zellen herzustellen, die in der Lage sind,
neues Myelin zu bilden, sie zu transplantie-
ren und so die kérpereigenen Aktivititen zu
unterstiitzen.

Die neue Therapieform, wie sie Ludwig
Aigner und Francisco Rivera entwickelt ha-
ben, wird bereits im Rahmen klinischer Stu-
dien getestet. Was Behandlungsmoglichkei-
ten zur Regeneration von Gewebe im
menschlichen Korper betrifft, so befinde
man sich laut Aigner ,,in der Mitte des We-
ges“. Einen grofRen Schritt fiir Salzburg be-
deutet das neue Zentrum fiir Querschnitt-
und Geweberegenerationsforschung, das im
Herbst eréffnet wird und auch die Koopera-
tion mit Wissenschaftern weltweit vorantrei-
ben soll.

Kann eine kleine Universitiit wie die Para-
celsus Universitit iiberhaupt mithalten, mit
Cambridge beispielsweise? Francisco Rivera
ldchelt. ,Der Vergleich ist natiirlich schwie-
rig, Cambridge ist eine grofse Universitit mit
langer Geschichte. Ich sehe aber, dass die Pa-
racelsus Universitit und die Universititskli-
niken auf dem besten Weg sind. Es ist auch
so, dass manche Kooperationen hier auch
besser funktionieren, weil es dort so viele
verschiedene Gruppen und Fragestellungen
gibt.“ Ludwig Aigner dazu: ,Klein zu sein
bringt auch Vorteile. An grofRen Forschungs-
stiitten ist die Konkurrenz untereinander so
vehement, man muss aufpassen, dass mit im-
mer noch mehr Forschergruppen aus dem
Fischtank kein Haifischpool wird!“

INFO

Im Institut fiir Molekulare Regenerative
Medizin sind Stammzellen zur Gehirn-
regeneration ein Forschungsschwerpunkt.
Nervenstammzellen gehéren wie Bindege-
websstammzellen zu den , multiplen” Stamm-
zellen, sie differenzieren zu jenen Zelltypen
von Organen, in denen sie selbst vorkommen.
Neueste Forschungsergebnisse lassen jedoch
vermuten, dass sie flexibler sind als bisher
angenommen. Weil Bindegewebsstammzellen
leichter zu gewinnen sind als Nervenstamm-
zellen, ist ein Forschungsziel weltweit, sie
soweit vorzubereiten, dass sie im geeigneten
Organmilieu ebenfalls zu Nervenzellen werden
und jene Funktionen entwickeln, die krank-
heitsspezifische Defekte beseitigen konnen.



