Fettstoffwechselmutationen liefern neue Behandlungsan-
satze
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Fachartikel

Fettstoffwechselmutationen, die mit einer sehr geringen Haufigkeit von MS-Erkran-
kungen verbunden sind, konnten zur Entwicklung von Medikamenten fuhren.

Hintergrund

Bei der Multiplen Sklerose (MS) kommt es zu einer autoimmun vermittelten Schadi-
gung des Myelins, das als lipidhaltige Schicht die Nervenzellen umgibt und isoliert.
Neben den typischen Anzeichen einer MS-Erkrankung wie Entzindungen, Plaques
(vernarbtes Nervengewebe) und einem Verlust der Myelinschicht hat man bei Er-
krankten auch wesentliche Anderungen in der Lipidkonzentration und -zusammen-
setzung beobachtet.

Aufgrund dieser Beobachtungen hat sich die MS-Forschung in jungster Zeit der Rolle
der veranderten Fette (Lipiddysfunktion) und deren Auswirkung auf die Entzun-
dungsreaktion zugewandt. Ein Grund fur diese Interessensverlagerung waren Beob-
achtungen aus zwei genetisch deutlich abgegrenzten Bevolkerungsgruppen, den
Hutterern und den Inuit, bei denen MS ungewdhnlich selten auftritt, was auf eine
seltene Mutation zurtckzufuhren zu sein scheint. Diese Mutation betrifft ein einzi-
ges Enzym, das den Fettstoffwechsel beeinflusst.

Entsprechend wird gegenwartig ein Arzneimittel namens Etomoxir fur die Behand-
lung von MS getestet, welches spezifisch in den Fettstoffwechsel eingreift.

MS-resistente Bevolkerungsgruppen

Sowohl die Hutterer als auch die Inuit in Kanada haben ahnliche Mutationen, die ei-
nem Enzym (CPT1a) des Fettstoffwechsels seine Funktion nehmen. Dieses «Abschal-
ten» des Enzyms fuhrt dazu, dass weniger Lipide abgebaut werden. Rund 98% der I-
nuit im nordlichen Kanada und Grénland haben eine Mutation, die CPT1a betrifft.
Interessanterweise wurde in einer Bevolkerungsgruppe von 500.000 Inuit bisher nur
ein einziger Fall von MS gemeldet. Bei den Hutterern im westlichen Kanada sieht es
ahnlich aus: Etwa 30 bis 60% von ihnen haben eine dhnliche CPT1a-Mutation, und
nur 1 von 1.000 Personen in dieser Bevolkerungsgruppe erkrankt an MS. Zum Ver-
gleich: In der Allgemeinbevolkerung in diesen Regionen tritt MS viel haufiger auf,
namlich bei etwa 1 von 350 Menschen. Die Beobachtung, dass Mutationen, die En-
zyme des Fettstoffwechsels betreffen, mit einer sehr geringen Haufigkeit von MS-Er-
krankungen verbunden sind, fiUhrten zu einem ganz neuen wissenschaftlichen An-
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satz fur das Verstandnis von MS und fur die Entwicklung von Medikamenten.

Die Bedeutung der Lipide

Lipide sind Molekule, zu denen Fette und Sterole zahlen, die wesentlich an der Re-
gulierung verschiedener Funktionen im Kdrper beteiligt sind. Als Hauptbestandeteil
des Myelins sind Lipide auch fur das Funktionieren der Myelinscheide mitverant-
wortlich. Die Lipidschicht selbst schitzt die Proteine im Myelin gegen Schadigungen,
beispielsweise durch autoimmune Angriffe. Die funktionale Halbwertszeit dieser Li-
pide, die an die Proteine im Myelin binden, betragt nur drei Tage. Deshalb mussen
die dem Protein aufgelagerten Lipide laufend ersetzt werden, damit sie es wirksam
schutzen kdnnen. Lipide sind aber nicht nur besonders wichtig fur den Erhalt der
Myelinscheide, sondern sie regulieren auch Zellen mit Entzindungs- und Steue-
rungsfunktionen, die wesentlich fir Entzindungs- und Immunreaktionen sind. Aus-
serdem sind Lipide wichtig fur die SignalUbertragung vom Zellausseren ins Zellinne-
re oder zwischen Zellen. Diese Mechanismen sind nétig, damit Nerven richtig arbei-
ten kdnnen.

Etomoxir blockiert den Lipidabbau

Etomoxir reduziert den Lipidabbau, indem es das Enzym CPT1a hemmt. Wird dieser
Schritt des Lipidabbaus blockiert, stehen mehr Lipide zur Verfugung, die fur die Ner-
venfunktion benotigt werden. Den Ergebnissen zufolge fuhrt die Blockade des Lipid-
stoffwechsels zu einer Wiederherstellung der Myelinscheide, dem Schutz der Ner-
venzellen, einer verbesserten SignalUbertragung, der Wiederherstellung der Mito-
chondrienfunktion und einem Ruckgang der Entzindungsreaktion. Neuere Studien
mit Nagetieren, die eine der MS ahnliche Erkrankungen haben, zeigten, dass insge-
samt Uber 50% der Tiere nach zwei Wochen der Behandlung mit Etomoxir erkran-
kungsfrei waren.

Zusammenfassung

Aus Beobachtungen ist bekannt, dass Inuit und Hutterer Uber einen naturlichen
Schutz vor MS zu verfugen scheinen. In beiden Bevolkerungsgruppen liegt eine Mu-
tation im Gen fur CPT1a vor, die dafur sorgt, dass dieses Enzym des Fettstoffwech-
sels nicht richtig funktioniert. Die Reduktion des Lipidabbaus fuhrt moglicherweise
bei Menschen mit dieser Mutation zu einer stabileren Myelinscheide. Ein gegenwar-
tig in klinischen Tests befindliches Arzneimittel, Etomoxir, blockiert ahnlich wie die
Mutation der Inuit und Hutterer die Funktion von CPT1a, sodass der Lipidabbau ge-
hemmt wird. Bei Mausen mit einer der MS ahnlichen Erkrankung wurde das Fort-
schreiten der Krankheit durch Etomoxir begrenzt. Dieser neue Ansatz in der Erfor-
schung der MS kdnnte den Weg zu neuen Behandlungsmaglichkeiten weisen. Daher
wird die MS heute als Erkrankung angesehen, bei der sowohl Entzindungsprozesse
als auch eine Lipiddysfunktion eine Rolle spielen.
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