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Wie sich schmerzempfindliche Nerven wieder beruhigen

Heidelberger Wissenschaftler entdecken ersten Signalweg, der die Sensibilisierung der Nervenenden
beendet / Moglicher Ansatzpunkt fiir Schmerztherapien / Veroffentlichung in ,,Cell

Anhaltende Schmerzreize wie beispielsweise Entziindungen machen die feinen Nervenendigungen in Haut und
Bindegewebe, die Schmerzmelder des Korpers, mit der Zeit iiberempfindlich. Wissenschaftler des Universitatsklinikums
Heidelberg haben nun erstmals einen molekularen Mechanismus entdeckt, mit dem die erhohte Sensibilitat wieder
heruntergefahren werden kann. Bisher waren nur zahlreiche Mechanismen der Sensibilisierung, allerdings keine
GegenmaRnahmen der Nervenzellen bekannt. Von der weiteren Erforschung des Signalwegs erhoffen sich die Forscher
um Professor Dr. Jan Siemens vom Pharmakologischen Institut neue Erkenntnisse zur Entstehung chronischer
Schmerzen. Zudem konnte der neu entdeckte Mechanismus neue Ansatzpunkte fiir die Schmerztherapie bieten. Die
Arbeit ist in der aktuellen Ausgabe der Fachzeitschrift ,,Cell” erschienen.

Wie sich die Sensibilisierung der Schmerzrezeptoren anfiihlt, weil jeder, der sich schon einmal einen Sonnenbrand
zugezogen hat. Selbst die leichte Beriihrungen der Kleidung schmerzt, sonst wohltuende Warme ist ebenfalls
unangenehm. Bei Verletzungen oder Entziindungen verhilt es sich dhnlich. Diese Reaktion des Nervensystems auf
langer anhaltende Schmerzreize ist sinnvoll: Die betroffenen Bereiche werden geschont, was wiederum die Heilung
fordert.

Bekannter Botenstoff des Nervensystems beruhigt Nervenenden

Dabei ist Schmerz nicht gleich Schmerz, fiir verschiedene Schmerzarten gibt es unterschiedliche Detektoren. Die
Heidelberger Wissenschaftler untersuchten speziell die Sensibilisierung durch solche Schmerzreize, die Nervenzellen
mit Hilfe eines bestimmten Proteins an ihrer Oberflidche erfassen. Dieser ,,Schmerzsensor TRPV1 reagiert u.a. auf
Inhaltsstoffe von Pfeffer, auf Hitze, Sdure und eben auch bestimmte Botenstoffe des Immunsystems, die bei
Entziindungen ausgeschiittet werden. Halt der Schmerzreiz linger an, wie das bei jeder Entziindung der Fall ist, wird
TRPV1 verdndert oder haufiger gebildet. Die Folge: Die Nervenenden sind leichter reizbar als sonst und melden bereits
schwache Reize als Schmerz an das Gehirn.

Das Signal zur Beruhigung gibt ein Universal-Botenstoff des zentralen Nervensystems, GABA, dessen Rolle in der
Schmerzregulation des Gehirns und des Riickenmarks zwar bekannt ist, der bisher aber nicht im Bereich der
Nervenendigungen vermutet wurde. Genau dort entdeckte ihn die Arbeitsgruppe von Professor Siemens und wies auch
den passenden Bindungspartner, das Eiweit GABA B1, auf der Oberflache der Nervenzellen nach. Die Wissenschaftler
zeigten: Wird GABA B1vom Botenstoff GABA aktiviert, versetzt es den TRPV1-Schmerzsensor wieder in seinen
Ausgangszustand. Wie genau das funktioniert, muss noch geklart werden.

Keine Totalblockade — wichtige Reize kommen weiterhin durch
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»,Das Besondere an diesem Signalweg ist die differenzierte Wirkweise: Er schaltet das Schmerzprotein TRPV1 nicht
komplett ab, sondern macht nur die erhéhte Reizbarkeit riickgdangig. Die Nervenendigungen bleiben dadurch weiterhin
empfanglich fiir Reize von auRer- und innerhalb des Korpers®, so Siemens. Wie wichtig dies ist, zeigen friihere Versuche,
Medikamente gegen die Uberempfindlichkeit der Nervenenden bei anhaltenden Schmerzen zu entwickeln. Die bisher
erprobten Wirkstoffe schalten TRPV1 komplett aus. Doch ohne TRPV1 sind die Nervenzellen scheinbar auch nicht mehrin
der Lage, die Korper-temperatur zu regulieren und es kommt zu einem starken, fieberdhnlichen Anstieg der
Korpertemperatur.

»Der neu entdeckte Signalweg konnte eine erste Ansatzmdglichkeit sein, gezielt die Schmerz-iiberempfindlichkeit auf
Ebene der Nervenenden zu dimpfen, ohne dabei wichtige Regulationsprozesse im Korper zu stéren”, sagt der
Biochemiker. Wirkstoffe, die diesen Mechanismus in Gang setzen, kénnten z.B. dort helfen, wo der Schmerzausléser und
damit auch die Sensibilisierung der Nervenenden dauerhaft bestehen bleibt — wie bei chronischen Entziindungen.
Eventuell liebe sich der neue Mechanismus auch nutzen, um der Entstehung chronischer Schmerzen z.B. nach
Bandscheibenvorfillen oder an Operationsnarben vorzubeugen. Das muss die weitere Forschung zeigen.
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Universitatsklinikum und Medizinische Fakultit Heidelberg
Krankenversorgung, Forschung und Lehre von internationalem Rang

Das Universitatsklinikum Heidelberg ist eines der bedeutendsten medizinischen Zentren in Deutschland; die
Medizinische Fakultdt der Universitdt Heidelberg zdhlt zu den international renommierten biomedizinischen
Forschungseinrichtungen in Europa. Gemeinsames Ziel ist die Entwicklung innovativer Diagnostik und Therapien sowie
ihre rasche Umsetzung fiir den Patienten. Klinikum und Fakultdt beschéftigen rund 12.600 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter und engagieren sich in Ausbildung und Qualifizierung. In mehr als 5o klinischen Fachabteilungen mit ca.
1.900 Betten werden jahrlich rund 66.000 Patienten voll- bzw. teilstationdr und mehr als 1.000.000 mal Patienten
ambulant behandelt. Das Heidelberger Curriculum Medicinale (HeiCuMed) steht an der Spitze der medizinischen
Ausbildungsginge in Deutschland. Derzeit studieren ca. 3.500 angehende Arztinnen und Arzte in Heidelberg.
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Der Nerven-Botenstoff GABA bremst den molekularen Schmerzsensor TRPV1 aus. Sensibilisierte Nervenenden
beruhigen sich wieder.
Universitatsklinikum Heidelberg
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