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Inhalations-Anasthetika machen Blut-Hirn- Schranke
durchlassiger

In einem erfolgreich abgeschlossenen Forderprojekt der Wilhelm Sander-Stiftung
untersuchten Forschende um Gesine Saher vom Max-Planck-Institut (MPI) fir
Multidisziplinare Naturwissenschaften gemeinsam mit Kolleg:innen aus Freiburg,
Gottingen, Miinster und Oldenburg, ob das Inhalations-Anasthestikum Isofluran
einen speziellen Importweg uiber die Blut-Hirn-Schranke anschaltet. Dies
unterstiitzt die Chemotherapie von Hirntumoren in Mausen und konnte zur
Behandlung von vielen Erkrankungen des Nervensystems genutzt werden.

Substanzen gelangen in fast allen Organen nahezu uneingeschrankt durch die BlutgefalSe ins
Gewebe hinein und wieder hinaus. Nur der Transport ins Gehirn wird stark kontrolliert. Dort
verhindert die Blut-Hirn-Schranke, dass korperfremde Stoffe eindringen und unser Gehirn
schadigen. Doch es gibt Ausnahmen. Betaubungsmittel konnen aufgrund ihrer biophysikalischen
Eigenschaften die Blut-Hirn-Schranke passieren. Seit Langem wird vermutet, dass Inhalations-
Anasthetika, wie beispielsweise Isofluran, auch direkt auf diese Barriere einwirken. Im
ausgekligelten Kontrollsystem der Blut-Hirn-Schranke verhindern feste Verankerungen zwischen
den Zellen der Blutgefalie - die sogenannten Endothelzellen - den unkontrollierten Fluss von
Molekiilen. Zusatzlich zu dieser physikalischen Barriere besitzt die Blut-Hirn-Schranke zahlreiche
Transportmechanismen, die benotigte Substanzen wie zum Beispiel Nahrstoffe passieren lassen und
korperfremde Stoffe umgehend ausschleusen.

Die Blut-Hirn-Schranke gewahrleistet so im gesunden Menschen, dass die Nervenzellen optimal
funktionieren. In Patient:innen, die an Erkrankungen des Nervensystems wie Hirntumoren leiden,
stellt sie allerdings ein Problem dar. Die strikte Zugangskontrolle verhindert, dass Medikamente wie
zum Beispiel Chemotherapeutika an ihren Wirkort gelangen. Eine pharmakologische Therapie von
Hirntumoren ist daher oft wenig wirksam.

Wie das Forschungsteam um Gesine Saher und ihre Kooperationspartner:innen jetzt in
Experimenten aufdeckten, schaltet Isofluran einen speziellen Importweg iiber die Blut-Hirn-
Schranke an. Mithilfe hochauflosender Mikroskopie konnten die Wissenschaftler:innen nachweisen,
dass Isofluran bestimmte Membranbereiche verandert, die besonders Cholesterin-reich sind. Ein
Schlusselprotein dieser Membrankompartimente ist das Caveolin. Es ist unter anderem beteiligt,
Substanzen aus dem Blutstrom ins Gewebe zu transportieren.

»Schalter” verandert Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke

,Wir wollten herausfinden, ob Isofluran direkt auf diesen Caveolin vermittelten Transport wirkt und
uber diesen Mechanismus die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke erhoht”, erklart Saher. Dazu
narkotisierten die Wissenschaftler:innen gentechnisch veranderte Mause, in denen Caveolin
ausgeschaltet war, mit Isofluran. Anders als in normalen Artgenossen, wurde in diesen Tieren die
Blut-Hirn-Schranken nicht durchlassiger. ,Dies bestatigt, dass Isofluran in diesen Transportprozess
eingreift”.

»Wichtig fur die sichere Anwendung war die Konzentration und Dauer der Anasthesie”, berichtet die
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Gruppenleiterin. Erhielten die Nager das Isofluran uber langere Zeit in hoher Dosis, lagerte sich
Flissigkeit um die BlutgefaRe ihres Gehirns an und bildete Odeme. In Maken angewandt,
regenerierte die Blut-Hirn-Schranke sofort bei Abschalten der Betaubung. ,Wenn wir den Mausen
das Isofluran in mittleren Dosen verabreichten, konnten wir die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-
Schranke wie mit einem Schalter steuern”, erklart Lena Spieth, wissenschaftliche Mitarbeiterin von
Gesine Saher und Erstautorin der Studie.

Besonders interessant fur Sahers Team: In Mausen, die an einem Hirntumor litten, wurde die
Chemotherapie durch gleichzeitige Narkose mit Isofluran gefordert. Diese Ergebnisse sind
einerseits mechanistisch sehr interessant, aber auch von grofSer translationaler Bedeutung.
»Inhalations-Anasthetika konnten zukinftig neue Wege eroffnen, Erkrankungen des Nervensystems
mit Medikamenten zu behandeln”, so die Gruppenleiterin.

(4.068 Zeichen inkl. Leerzeichen)
* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.

Wilhelm Sander-Stiftung: Partnerin innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit knapp 119.000 Euro Uber 24Monate
unterstutzt. Stiftungszweck ist die Forderung der medizinischen Forschung, inshesondere von
Projekten im Rahmen der Krebsbekampfung. Seit Grundung der Stiftung wurden insgesamt uiber
270 Millionen Euro fur die Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit
ist die Wilhelm Sander-Stiftung eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen
Raum. Sie ging aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.
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