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Die Multiple Sklerose (MS) ist eine der häufigsten neurologischen Erkrankungen junger 

Erwachsener. Durch autoaggressive T-Zellen entstehen Schädigungen an Glia- und 

Nervenzellen, die im Verlauf der Erkrankung zu bleibenden neurologischen Defiziten führen. 

Die aktuell verfügbaren Therapien können das Auftreten dieser chronischen 

Beeinträchtigungen verzögern, es aber nicht verhindern. Es ist deshalb von großem Interesse, 

Therapien mit neuroprotektiver Wirkung zu entwickeln. Einen vielversprechenden 

Ansatzpunkt für eine solche neuroprotektive Therapie bietet der Tryptophanstoffwechselweg. 

Die anfallenden Metaboliten beim Abbau von Tryptophan über Kynurenin zu NAD
+
 sind 

sowohl in immun- als auch in neuromodulatorische Prozesse eingebunden. Ein wichtiges 

Enzym dieses Stoffwechselweges ist die Kynurenin-3-Monooxygenase (KMO). Sie reguliert 

an einem Verzweigungspunkt den Abbau hin zu eher neurotoxischen oder neuroprotektiven 

Metaboliten. Eine Inhibition des Enzyms bewirkt dabei eine Verschiebung im Verhältnis 

neuroprotektiver zu neurotoxischer Metaboliten. 

 

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, inwieweit eine Hemmung der KMO die chronische 

Erkrankungsphase der experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), dem 

Mausmodell der MS, beeinflusst. 

Eine Behandlung mit dem KMO-Inhibitor JM6 führte in weiblichen C57BL/6N Mäusen zu 

einem milderen Verlauf der chronischen Erkrankungsphase. Dabei konnte gezeigt werden, 

dass besonders die einschränkenden Extremitäten-Lähmungen in der Behandlungsgruppe 

signifikant kürzer anhielten und insgesamt seltener auftraten. Auch koordinative Fähigkeiten 

waren bei den Tieren der Behandlungsgruppe weniger stark beeinträchtigt. Auf struktureller 

Ebene spiegelten sich diese Beobachtungen in einer signifikanten Abnahme der axonalen 

Schädigung in Rückenmarken von Versuchstieren der Behandlungsgruppe wider. Zudem 

wiesen sie eine weniger stark ausgeprägte reaktive Gliose auf. Es konnte hingegen kein 

Unterschied im Grad der Demyelinisierung oder in quantitativer und qualitativer Ausprägung 

der chronischen Inflammation beobachtet werden. Eine Untersuchung von Tieren, die vor 

Induktion der EAE mit JM6 oder Trägerlösung vorbehandelt wurden, zeigte keine 

Unterschiede im klinischen Verlauf der akuten Erkrankungsphase. Auch die Immunantwort 

unterschied sich nicht zwischen Behandlungs- und Kontrollgruppe. Weder die allgemeine 

Proliferation myelinspezifischer T-Zellen noch die Anteile an TH1- TH17 oder Treg-Zellen 

wurden durch die Behandlung mit JM6 wesentlich beeinflusst. 

 

Zusammenfassend zeigen diese Daten, dass die Modulation des Tryptophanstoffwechsels 

über eine Hemmung der KMO die neurologischen Defizite in der chronischen Phase der EAE 

abschwächen. Die therapeutische Wirkung ist dabei im Gegensatz zu den bisher zugelassenen 

Therapeutika nicht über eine Modulation der Immunantwort vermittelt, sondern beruht auf 

neuroprotektiven Effekten. Die Kynurenin-3-Monooxygenase könnte daher eine 

vielversprechende Zielstruktur zur Entwicklung neuer MS-Therapien darstellen. Zum 

genaueren Verständnis der zugrundeliegenden Wirkmechanismen ist eine Betrachtung des 

neuroprotektiven Tryptophanmetaboliten KYNA und seiner Interaktionspartner sowie das 

Verhältnis zu den neurotoxischen Metaboliten QUIN und 3HK notwendig. 


