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Ruckenmarksverletzung: verstarktes Wachstum
von Nervenfasern durch Antikorper gegen das

Nogo-Protein

Lésions de la moelle épiniére: renforcement de la
croissance des fibres nerveuses grace aux anticorps

contre la protéine Nogo

DR. MED. ANNA-SOPHIA WAHL,

Wachstumsférdernde Antikérper, kombiniert

mit Rehabilitationstraining, sollen die funktionelle
Erholung nach Verletzungen des ZNS ermdog-
lichen. Was Ziircher Forschenden im Tiermodell
bereits gelang, wird aktuell in einer klinischen

Studie mit Querschnittpatienten untersucht.

Lange Zeit schrieb man dem adulten Zentralen Nerven-
system (ZNS) des menschlichen Korpers wenig Poten-
zial fir Regeneration und Plastizitdt zu. Insbesondere nach
schweren Verletzungen des ZNS wie Querschnittldhmung
oder Schlaganfall waren betroffene Patientengruppen mitun-
ter unwiderruflich in ihrem Bewegungs- und Handlunsspiel-
raum eingeschrankt. Fragestellungen nach Veranderungen
im Gehirn und Rickenmark nach der Lasion und unter dem
Einfluss verschiedener Rehabilitationsstrategien sind zentra-
le Interessengebiete nicht nur der Klinik, sondern auch der
Grundlagenwissenschaften [1].

Funktionsverluste durch Reorganisation kompensiert

Inzwischen wissen wir durch Patientenstudien mit bildge-
benden Verfahren (fMRI) wie auch durch Tierexperimente,
dass nach grossen Schadigungen des Gehirns und Ricken-
marks das ZNS eine bemerkenswerte Fahigkeit entwickelt,
Funktionsverluste durch Reorganisation zu kompensieren:
Wird ein Hirnareal oder ein Fasertrakt im Rlckenmark ge-
schadigt, so Ubernehmen andere kortikale Gebiete die Aufga-
ben des nun beeintrachtigten ZNS-Areals [2]. Diese Form der
Reorganisation und Kompensation kann vorribergehender
oder dauerhafter Natur sein. In unserem Labor — der Arbeits-
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Associés a la rééducation, les anticorps favorisant
la croissance doivent permettre le rétablissement
fonctionnel apres des lésions du systéme nerveux
central. Des chercheurs ziirichois ont déja réussi

a le montrer a partir d'un modele animal. Cela fait
actuellement I'objet d’une étude clinique portant

sur des patients paraplégiques.

n a longtemps cru que le systeme nerveux central
O(SNC) de l'adulte avait un potentiel de régénération et
une plasticité faibles. Apres des lésions graves comme une
paraplégie ou une attaque cérébrale, les patients se trou-
vaient irrémédiablement limités dans leur marge de mouve-
ment et leur champ d'action. Les modifications du cerveau
et de la moelle épiniere consécutives a la lésion et sous
I'influence de différentes stratégies de rééducation sont des
domaines d'intérét majeurs pour la clinique tout comme pour
les sciences fondamentales [1].

Pertes fonctionnelles compensées par la réorganisation

Gréce a des études réalisées auprés de patients avec des
IRM fonctionnelles et aux expériences réalisées sur les ani-
maux, nous savons aujourd’hui qu'aprées de grosses atteintes
du cerveau et de la moelle épiniere, le SNC développe une
capacité remarquable a compenser les pertes fonctionnelles
en se réorganisant. Si une zone du cerveau ou un tractus
fibreux est endommagé dans la moelle épiniére, d'autres
zones corticales remplissent les taches de la zone concernée
au sein du SNC [2]. Cette forme de réorganisation et de com-
pensation peut étre de nature temporaire ou durable. Dans le

PHYSIOACTIVE 3.2013

29




Lasion | Lésion

Myelin | Myéline

"Kxon | Axone . }

i Abbildung 1: Nogo ist ein Eiweiss,
das nur im Zentralnervensystem vor-
kommt und dort die Nervenregene-
ration hemmt. Ein Antikérper gegen

Nogo hingegen bringt geschadigte

Nervenfasern wieder zum Wachsen. |
lllustration 1: Nogo est une protéine
que l'on ne trouve que dans le sys-
téme nerveux central et qui y freine

la régénération nerveuse. En revanche,
un anticorps anti-Nogo permet aux
fibres nerveuses de croitre a nou-

veau.
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Illustration: Buchli/Schwab [1]

Nogo-Antikérper | Anticorps anti-Nogo

gruppe von Professor Martin E. Schwab am Institut fur Hirn-
forschung der Universitat und ETH Zlrich — konnten wir bei-
spielsweise Folgendes zeigen: Bei einem Schlaganfallmodell
in Ratten mit Verletzung des flr die Vorderpfoten zustandigen
Hirnareals Ubernimmt das Hinterpfotenareal neu die Innerva-
tion und Funktion der Vorderpfoten [3].

Ahnliches findet man in Patientenstudien, wo nach einem
grossen Schlaganfall der einen Gehirnhemisphére die unbe-
eintrachtigte andere Hemisphare vermehrt aktiv wird. Wenn
folglich bereits Mechanismen zur Regeneration nach Gehirn-
und Rickenmarksschadigung angelegt sind, so fragen wir
uns: Wie kann durch den richtigen Einsatz von Rehabilitation
und Wachstums verstarkenden Faktoren die intrinsische Ka-
pazitdt des Rlckenmarks zur Reorganisation vergrossert wer-
den?

Nogo: das Eiweiss, welches das Wachstum von
Nervenfasern im erwachsenen ZNS hemmt

Bereits 1911 flhrte der berlhmte spanische Neurowissen-
schaftler Santiago Ramon y Cajal Transplantationsexperimen-
te in Kaninchen durch, die auch fir uns wegweisend wurden:
Cajal konnte zeigen, dass im erwachsenen Organismus ver-
letzte Nervenfasern im zentralen Nervensystem nicht rege-
nerieren. Wurde jedoch ein Stlick eines peripheren Nerven in
die durchtrennte Hirnrinde eines Kaninchens verpflanzt, so
waren die ZNS-Nervenfasern neu in der Lage, auszuwach-
sen. Gab es also Faktoren im zentralen Nervensystem, die
das Nervenwachstum hemmten?

Ende der 80er-Jahre wurde in unserem Labor ein Eiweiss
entdeckt, welches das Wachstum von Nervenfasern im er-
wachsenen ZNS hemmt, das Nogo-Protein. Die Charakteri-
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laboratoire du Pr Martin E. Schwab de I'Institut pour la re-
cherche médicale sur le cerveau de |'Université et de I'EPF
de ZUrich, nous avons pu montrer la chose suivante: chez les
rats, dans un modele d'attaque cérébrale qui entraine une
|ésion de la zone du cerveau qui commande les pattes avant,
c'est la zone du cerveau qui commande les pattes arrieres qui
assume par la suite I'innervation et la fonction des pattes
avant [3].

On constate le méme phénomene dans des études réali-
sées sur des patients chez qui, aprés une grave attaque céré-
brale d'un hémisphére du cerveau, I'"hémisphére resté intact
voit son activité augmenter. Si, par conséquent, des méca-
nismes de régénération se mettent en place aprés une lésion
du cerveau et de la moelle épiniére, nous nous essayons
de savoir comment il est possible d'augmenter la capacité
intrinseque de la moelle épiniere a se réorganiser au moyen
d'une bonne utilisation de la rééducation et des facteurs qui
renforcent la croissance.

Nogo: la protéine qui freine la croissance des fibres
nerveuses dans le SNC de I'adulte

En 1911 déja, le célebre neuroscientifique espagnol Santiago
Ramon y Cajal a réalisé des expériences de greffe sur des
lapins. Méme pour nous, elles présentent un caractere édi-
fiant: Cajal a en effet démontré que dans |'organisme adulte,
les fibres nerveuses lésées du SNC ne se régénérent pas.
Toutefois, si I'on greffe un morceau d'un nerf périphérique
dans le cortex cérébral sectionné d'un lapin, on constate que
les fibres nerveuses du SNC sont de nouveau en état de
croftre. Y avait-il donc des facteurs dans le systéme nerveux
central qui freinaient la croissance des nerfs?



sierung dieses Eiweisses ermdglichte die Herstellung von
Antikorpern, die spezifisch an Nogo binden und die wachs-
tumshemmende Wirkung von Nogo aufheben.

Um die Wirkung von Nogo nicht nur in der Zellkultur, son-
dern im lebenden Organismus zu verstehen, wurden rlicken-
marksverletzte Ratten und Affen mit Antikdrpern gegen
Nogo behandelt. Dazu wurden Tiere, welche Nogo-Anti-
korper verabreicht bekamen, mit Kontrolltieren, die einen un-
wirksamen Antikorper erhielten, verglichen. Resultat: Die
Ratten machten in Abhéngigkeit von der Zeit signifikante
motorische Fortschritte gegentber Kontrolltieren, wenn sie
mit Nogo-Antikdrpern behandelt wurden. Bei der Analyse
der Verletzungsstelle waren in mit wirksamen Antikorpern
behandelten Ratten Nervenfasern zu sehen, die Uber die
Glianarbe hinauswuchsen, im Gegensatz zu den Nerven-
fasern bei Kontrolltieren (Abbildung 1) [4].

Nogo-Antikérper und Rehabilitationstraining
kombiniert

Der Nachweis im Tiermodell war ein Meilenstein auf dem
Weg zur therapeutischen Anwendung beim Menschen. Die-
se findet nun in einer ersten klinischen Studie bei Quer-
schnittpatienten, unter anderem am Universitatsklinikum
Balgrist Zurich (aktuell Phase Il klinische Studie'), ihre Er-
fUllung. Mit der Einflhrung des Nogo-Antikérpers in der
Klinik stellt sich nun fir uns verstarkt die Frage, wie der
wachstumsfoérdernde Antikérper mit Rehabilitationstraining
kombiniert werden kann. Laufende Tierexperimente in un-

A la fin des années 80, notre laboratoire a découvert une
protéine qui entrave la croissance des fibres nerveuses dans
le SNC adulte, la protéine Nogo. La caractérisation de cette
protéine a permis la production d'anticorps qui se lient spéci-
figuement a elle et suppriment son effet inhibiteur de crois-
sance.

Pour comprendre I'effet de Nogo dans la culture cellulaire,
mais aussi dans I'organisme vivant, nous avons traité des rats
et des singes souffrant de lésions de la moelle épiniere avec
des anticorps anti-Nogo. Nous avons également comparé
des animaux a qui I'on donnait des anticorps anti-Nogo avec
des animaux témoins auxquels était administré un anticorps
inefficace. Résultat: lorsqu'ils étaient traités avec des anti-
corps anti-Nogo, les rats faisaient des progrés moteurs signi-
ficatifs par rapport aux animaux témoins. Lors de I'analyse de
la zone Iésée, on voyait des fibres nerveuses qui se dévelop-
paient sur la cicatrice gliale chez les rats traités avec des anti-
corps efficaces, contrairement aux fibres nerveuses des té-
moins (illustration 1) [4].

Anticorps anti-Nogo et rééducation combinés

La preuve apportée dans le modéle animal posait des jalons
pour une application thérapeutique chez I'humain. Celle-ci se
concrétise aujourd’hui dans une premiére étude clinique réa-
lisée sur des patients paraplégiques, notamment a la clinique
universitaire Balgrist de ZUrich (actuellement étude clinique
de phase Il)'. Avec ['utilisation de I'anticorps anti-Nogo en
clinique, nous sommes encore davantage confrontés a la

" In der Phase Il einer klinischen Studie wird das Therapiekonzept tberprift

(Proof of Concept, Phase lla) und die geeignete Therapiedosis gesucht
(Dose Finding, Phase llb). Positive Effekte der Therapie sollten zu beob-
achten sein.

Dr. med. Anna-Sophia Wahl studierte Me-
dizin und Biologie in Heidelberg, Bern, Boston

" Dans la phase Il d'une étude clinique, on vérifie le concept thérapeutique

(Proof of Concept, phase Ila) et on teste la dose thérapeutique appropriée
(Dose Finding, phase Ilb). On devrait observer les effets positifs du traite-
ment.
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serem Labor deuten darauf hin, dass es hochst relevant
fur die funktionelle Erholung des Patienten sein koénnte,
wann und in welcher Form Rehabilitationstraining mit Anti-
Nogo-Immunotherapie eingesetzt wird [5]. |
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question de savoir comment I'anticorps favorisant la crois-
sance peut se combiner avec la rééducation. Les expériences
réalisées actuellement sur des animaux dans notre labora-
toire indiquent qu'une association de la rééducation et de
I'immunothérapie anti-Nogo, mise en place au bon moment
et sous une forme appropriée, pourrait s'avérer tres perti-
nente pour le rétablissement fonctionnel du patient [5]. |
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