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Aussicht auf eine neue Therapieoption beim Schlaganfall

Wissenschaftler:innen und Neurolog:innen aus Mainz, K6In und Minster
entschlusseln bisher unbekannte Mechanismen im Gehirn

(Mainz/KéIn/Munster, 21. April 2022, vw) Eine Gruppe von Wissenschaftler:innen und
Kliniker:innen der Universitatsmedizin Mainz, der Universitat zu KéIn und der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster - Medizinische Fakultat hat einen vollig
neuen Ansatz zur Behandlung des Schlaganfalls entdeckt: Sie konnte nachweisen,
dass ein spezifischer Signalweg der Lysophosphatsaure (LPA), ein bioaktives Lipid im
Gehirn, die Erregbarkeit von Nervenzellen nach einem Schlaganfall reguliert und so
die Schwere der Beeintrachtigung bei den Betroffenen beeinflusst. Gesteuert wird
dieser LPA-Signalweg durch das Enzym Autotaxin (ATX). Im experimentellen Modell
zeigte sich, dass durch eine Hemmung von ATX auch noch Stunden nach dem
Schlaganfall die Erregbarkeit von Netzwerken im Gehirn reduziert werden konnte. Dies
fuhrte dazu, dass die Folgen des Schlaganfalls weniger gravierend waren. Die
Ergebnisse der Untersuchungen wurden jetzt in der renommierten Fachzeitschrift
»Science Translational Medicine“ veroffentlicht.

Bei einem durch einen GefalRverschluss ausgeldsten (ischamischen) Schlaganfall kommt es zu
einer unzureichenden Blut- und damit auch ungeniigenden Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung
des Gehirns. In der Folge werden grof3e Mengen von Botenstoffen, sogenannte
Neurotransmitter, im Gehirn freigesetzt. Insbesondere die ibermafige Ausschittung des
Neurotransmitters Glutamat verursacht eine Reiziiberflutung der Hirnzellen. Diese kann zu einer
Funktionsstorung von Nervenzellen und zu ihnrem Absterben fiihren. Als weitere Konsequenz
geht Hirngewebe dauerhaft verloren, was wiederum bleibende Behinderungen verursachen
kann.

Gegenwartig zielen Schlaganfallbehandlungen darauf ab, funktionell beeintrachtigtes, aber noch
lebensfahiges Gewebe zu retten. Dies geschieht, indem die Durchblutungsstdrung so friih wie
mdglich medikamentds oder durch eine Katheterbehandlung behoben wird. Therapeutische
Ansatze, die in die Signallibertragung des Gehirns eingreifen, um nach einem Schlaganfall das
Hirngewebe soweit mdglich am Leben zu erhalten, sind bislang nicht méglich.

Eine Gruppe um die Univ.-Professor:innen Dr. med. Johannes Vogt (Medizinische Fakultat der
Universitat zu Koln), Dr. med. Frauke Zipp (Universitatsmedizin Mainz) und Dr. med. Dr. phil.
Robert Nitsch (Medizinische Fakultéat der Universitat Minster), hat jetzt gezeigt, dass die
Steuerung der Erregbarkeit von Nervenzellen durch die Lysophosphatsaure (LPA) eine
wesentliche Bedeutung fur den Verlauf des Schlaganfalls hat: Erhdhte synaptische Lipidsignale
verstarken die durch Glutamat ausgeldste Reizuberflutung. Hierbei spielt das Molekil Autotaxin
(ATX) eine zentrale Rolle.

Nach einem experimentellen Schlaganfall konnte ein langanhaltender Anstieg der ATX-
Konzentrationen und des die Erregung stimulierenden LPA im Gehirn nachgewiesen werden.
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Professor Vogt erklart: ,Wir haben Gber Genmutation und pharmakologische Hemmung von
ATX auch noch Stunden nach einem experimentellen Schlaganfall zeigen kénnen, dass sich die
Uber LPA gesteuerte Erregbarkeit des Gewebes hemmen lasst und sich so der Verlauf des
Schlaganfalls deutlich verbessert.”

Die Mainzer Neurologin Professorin Zipp verbindet mit den Befunden eine wichtige klinische
Perspektive: ,Da bei den Betroffenen nach dem Schlaganfall sowohl die ATX- als auch die LPA-
Konzentration im Liguor, also in der Gehirn-Ruckenmarksfliissigkeit, erhdht ist, ergeben sich
neue Therapiemoglichkeiten, die auch noch nach dem eigentlichen Schlaganfall greifen
konnten.*

Professor Nitsch sieht einen wichtigen translationalen Schritt flir eine neue
Medikamentenentwicklung: , Tatsachlich zeigen die Daten, dass Patienten mit einem gestorten
synaptischen LPA-Signalweg von einem Schlaganfall starker betroffen sind. Das ist ein starker
Hinweis auf einen mdglichen Therapieerfolg durch ATX-Hemmer, die wir derzeit gemeinsam mit
dem Hans-Kndll-Institut in Jena entwickeln.*

Die neuen Erkenntnisse zur Ubererregbarkeit neuronaler Netzwerke und einer neuen
Mdoglichkeit ihrer therapeutischen Korrektur kdnnten zuktinftig nicht nur fir den Schlaganfall,
sondern auch fur andere neurologische und psychiatrische Erkrankungen relevant sein.

Der Schlaganfall ist weltweit die h&ufigste Ursache fur Behinderungen und die zweithaufigste
Todesursache. In Deutschland erleiden jahrlich rund 270.000 Menschen einen Schlaganfall. In
der Mehrheit der Falle handelt es sich um eine Ischamie, bei der es zur Verstopfung einer
Arterie im Gehirn kommt, die eine Durchblutungsstdrung verursacht.

Weitere Informationen:

Originalpublikation: Lynn Bitar*, Timo Uphaus*, Carine Thalman*, Muthuraman Muthuraman,
Luzia Gyr, Haichao Ji, Micaela Domingues, Heiko Endle, Sergiu Groppa, Falk Steffen, Nabin
Koirala, Wei Fan, Laura lbanez, Laura Heitsch, Carlos Cruchaga, Jin-Moo Lee, Florian Kloss,
Stefan Bittner, Robert Nitsch*, Frauke Zipp*, Johannes Vogt*. Inhibition of the enzyme autotaxin
reduces cortical excitability and ameliorates the outcome in stroke. Science Translational
Medicine, 20 April 2022, Vol 14, Issue 641.DOI: 10.1126/scitransimed.abk0135

*equally contributing first authors, *equally contributing senior authors
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Uber die Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Die Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz ist die einzige medizinische
Einrichtung der Supramaximalversorgung in Rheinland-Pfalz und ein international anerkannter
Wissenschaftsstandort. Sie umfasst mehr als 60 Kliniken, Institute und Abteilungen, die
facheribergreifend zusammenarbeiten und jahrlich mehr als 300.000 Menschen stationar und ambulant
versorgen. Hochspezialisierte Patientenversorgung, Forschung und Lehre bilden in der
Universitatsmedizin Mainz eine untrennbare Einheit. Rund 3.300 Studierende der Medizin und
Zahnmedizin sowie mehr als 600 Fachkrafte in den verschiedensten Gesundheitsfachberufen,
kaufmannischen und technischen Berufen werden hier ausgebildet. Mit rund 8.600 Mitarbeitenden ist
die Universitatsmedizin Mainz zudem einer der grofliten Arbeitgeber der Region und ein wichtiger
Wachstums- und Innovationsmotor. Weitere Informationen im Internet unter www.unimedizin-mainz.de.
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