B-Zellen sind mitverantwortlich fur Hirnschaden bei MS

Freitag, 7. September 2018

Ein von der Schweiz. MS-Gesellschaft unterstttztes Forscherteam zeigt neue Er-
kenntnisse zur Rolle von B-Zellen bei der Entstehung von Entzindungen im Gehirn
auf. Damit kdnnten neue Therapieoptionen gefunden werden.

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische Autoimmunerkrankung des zentralen
Nervensystems. Korpereigene Abwehrzellen greifen die Isolationsschicht der Ner-
venfasern in Gehirn und Ruckenmark an und schadigen sie. Dadurch wird die Si-
gnalubertragung zwischen den Nerven gestort. Die Krankheit, die weltweit rund 2,5
Millionen Menschen betrifft, bricht meist bei jungen Erwachsenen aus. Frauen sind
besonders haufig betroffen. MS kann zu schwerwiegenden neurologischen Behinde-
rungen wie Gefuhlsstorungen, Schmerzen und Lahmungserscheinungen fuhren.

B-Zellen aktivieren T-Zellen

Ein Team der Universitat Zurich (UZH), des Universitatsspitals Zurich (USZ) und des
schwedischen Karolinska Instituts unter der Leitung von Neurologe Roland Martin
und Immunologin Mireia Sospedra hat nun einen entscheidenden Aspekt in der Ent-
stehung und Entwicklung von MS entschlUsselt. «Wir konnten erstmals zeigen, dass
bestimmte B-Zellen - die antikorperproduzierenden Zellen des Immunsystems - je-
ne T-Zellen aktivieren, die die Entzindung im Gehirn und die Schadigung der Ner-
venzellen ausldsen», sagt Roland Martin, Leiter des Klinischen Forschungsschwer-
punkts Multiple Sklerose der UZH.

Neue MS-Medikamente greifen B-Zellen an

Bis vor Kurzem konzentrierte sich die MS-Forschung vor allem auf die T-Zellen, die
sogenannten T-Helfer-Lymphozyten. Sie sind die Wachter der Immunabwehr, die
beispielsweise bei Infektionen mit Viren oder Bakterien Alarm schlagen. Bei etwa je-
der tausendsten Person gerat die Fahigkeit der zellularen Aufpasser, zwischen kor-
pereigenen und fremden Strukturen zu unterscheiden, durcheinander. Resultat ist,
dass die fehlgeleiteten T-Zellen das eigene Nervengewebe attackieren - der Beginn
von MS. Allerdings sind die T-Zellen nicht allein verantwortlich. «Auf die Spur, dass
auch die B-Zellen eine wichtige Rolle in der Pathogenese spielen, fuhrte uns eine
Klasse von MS-Medikamenten namens Rituximab und Ocrelizumab», erldutert Ro-
land Martin. Diese beseitigen die B-Zellen, was die Hirnentzindung und die Krank-
heitsschibe der Patienten sehr wirksam hemmt.

Rolle der B-Zellen als «Mittater» entlarvt

Die konkrete Rolle der B-Zellen ermittelten die Forschenden mit Hilfe eines experi-



mentellen In-vitro-Systems, mit dem Blutproben untersucht werden konnen. Im Blut
von MS-Betroffenen zeigte sich eine erhdhte Aktivierung und Zellteilung jener T-Zel-
len, die sich gegen die kdrpereigenen Nervenfaserhullen richten. Ausléser waren B-
Zellen, die mit den T-Zellen interagieren. Wurden die B-Zellen eliminiert, hemmte
dies sehr wirksam die T-Zellvermehrung. «Damit», so Martin, «ist es uns gelungen,
den bisher noch unklaren Wirkmechanismus dieser MS-Medikamente zu entschlus-
seln.»

Aktivierte T-Zellen wandern ins Gehirn

Das Team entdeckte zudem, dass sich unter den aktivierten T-Zellen im Blut insbe-
sondere solche befinden, die bei Krankheitsschiben von MS-Patienten auch im Ge-
hirn auftreten. Vermutlich sind sie fur die Entzindungsherde verantwortlich. Weite-
re Untersuchungen zeigten, dass diese T-Zellen Strukturen eines Proteins erkennen,
das sowohl von den B-Zellen wie auch von Nervenzellen im Gehirn produziert wird.
Nach der Aktivierung im peripheren Blut wandern die T-Zellen ins Gehirn ein, wo sie
das Nervengewebe zerstoren. «Unsere Resultate erklaren nicht nur, wie die neuen
MS-Medikamente wirken, sondern bahnen auch den Weg fur neue Ansatze in der
MS-Grundlagenforschung und -therapie», folgert Roland Martin.

Medienmitteilung der Universitat Zurich, 4. September 2018



