Verletzte Nerven — Was wachst wieder nach?

Angelika Bauer — Vortrag bei PRO SCIENTIA, Linz am 22.06.2020

Wie ist unser Nervensystem aufgebaut?

Man teilt das Nervensystem in 2 Teile ein: Das zentrale Nervensystem (ZNS) setzt sich aus dem Rickenmark und dem Gehirn
zusammen. Das periphere Nervensystem (PNS) besteht aus den Nerven, die aus dem Rickenmark austreten und in die
jeweiligen Muskeln, Organe und die Haut ziehen.
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Es gibt aber auch Nervenfasern, die kein Endoneurium besitzen, man nennt sie unmyelinisierte Nervenfasern.

Sie unterscheiden sich von myelinisierten Fasern dadurch, dass sie weniger schnell Informationen leiten. Der kleinste Teil des
Nervs sind die Nervenzelle (Neuron), die aus einem Zellkérper, einem langen Nervenzell-Fortsatz (Axon) und Synapsen zur
SignalUbertragung aufgebaut sind. Ein Axon Ubertrdgt mit seinen Fortsatzen, den Synapsen, Impulssignale an andere
Nervenzellen. Im ZNS wird die Myelinscheide des Axons von Oligodendrozyten ausgebildet, die gleich mehrere Axone
versorgen konnen. Wohingegen sich im PNS jeweils eine einzelne Schwann-Zelle einen kleinen Axonabschnitt ummantelt und
so isoliert und so viele hintereinanderliegende Schwannzellen die Myelinscheide ausbilden.

Kommen wir nun zu einem Uberblick iber Nervenverletzungen: wird der Zellkdrper (Soma) einer Nervenzelle verletzt, ist keine
Regeneration mehr moglich, da der Nerv abstirbt. Sind aber das Axon oder die Synapsen verletzt, so ist eine teilweise oder
komplette Regeneration moglich. Man unterscheidet folgende Einteilungen der Nervenverletzungen: Die Neuropraxie,
Axonotmesis und Neurotmesis.

Unterschiede der Nervenregeneration im ZNS und PNS:

Die Grinde weshalb verletzte Nervenfasern im PNS besser regenerieren liegt daran, dass hier Makrophagen (Immunzellen —
vergleichbar mit einer fremdenfeindlichen Mdllabfuhr) Zellreste schnell abbauen und so die Bahn fir eine erneute
Aussprossung wieder freirdumen. Zusatzlich férdern Schwann-Zellen die Nervenregeneration. Im Gegensatz dazu erfolgt im
ZNS der Zellabbau sehr langsam. Zusatzlich hemmen hier Oligodendrozyten, Stoffe die von anderen Zellen freigesetzt werden,
und die Narbenbildung durch Chondroitinsulfat Proteoglykan (CSPG) die Nervenregeneration.

Welche Forschungsansatze gibt es, um im ZNS die Nervenregeneration anzuregen?

Zum einen mochte man die regenerationshemmende Umgebung von geschadigten Nervenzellen im ZNS modulieren um das
Nervenwachstum fordern. Es gibt hierfir den pharmakologischen Ansatz mit verschiedenen Medikamenten; beispielsweise
Anti-Nogo Antikdrpern. Zusatzlich gibt es verschiedene Zell-basierte Ansdtze und Kombinationen mit Biomaterialien oder der
Ruckenmarksstimulation. Zudem gibt es neue Entwicklungen im Bereich der Neuromodulation sowie Neurorehabilitation.
Anflhrend nun ein kleiner Auszug aus den im Vortrag gebrachten Forschungsansatzen:

- Anti-Nogo A Antikérper: Nogo sind Proteine aus der Myelinscheide des ZNS, welche das Wachstum von Nervenfasern
hemmen und dadurch die Regenerationsfahigkeit im ZNS verschlechtern. Die erste Studie an 52 Patientinnen konnte
bereits 2018 vielversprechende Ergebnisse liefern, mit einer klinischen Verbesserung von einer vollstandigen zu einer
inkompletten Querschnittssymptomatik bei 7 von 19 tetraplegischen Studienteilnehmerinnen. Aktuell finden mehrere
Phase Il Studie statt.

- Chondroitinase: Das Enzym Chondroitinase baut das hemmende CSPG in Narbengeweben ab, sodass Nervenzellen
auswachsen konnen. 2019 wurde eine Studie ver6ffentlicht, in welcher Affen mit einer Riickenmarksverletzung an der
Halswirbelsduel eine signifikante Verbesserung der Greiffunktionen durch eine Chondroitinasebehandlung erlangten,
verglichen zu einer Kontrollgruppe.

- Neuronale und mesenchymale Stammzellentherapien

- Oligodendrozyten-Vorléuferzellen und Schwann-Zelltherapien

- Kombinationen von Zell-basierten Ansédtzen mit Biomaterialien

- Olfactory ensheating cells (OECs): 2010 konnten erfolgreich bei einem paraplegischen Patienten OECs aus den
Riechzellen im Gehirn entnommen werden und an die Stelle der Rickenmarksverletzung zusammen mit einem
Nerventransplantat als Geruststruktur eingesetzt werden.



Neuromodulation durch elektrische Stimulation:

Oft bleiben nach Ruckenmarksverletzungen kleine Gebiete mit intakten Nervenbahnen stehen, welche jedoch unklarer Weise
klinisch keine Funktion mehr aufweisen. Mittels Neuromodulation versucht man diese Nervenzellen zu aktivieren:

- Epidurale elektrische Stimulation

- Brain-Computer Interface am Beispiel von Greif-Neuroprothesen
- Tiefe Hirnstimulation

- Brain-Spine Interface
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