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UBERREIZTE NERVEN

EIN MOLEKUL BREMST
DEN SCHMERZ AUS

JAN SIEMENS

Von chronischen Schmerzen wer-
den allein in Deutschland acht bis
zehn Millionen Menschen gequalt.
Der anhaltende Schmerz ist nur
schwer zu behandeln, nach neuen
Therapieansatzen wird dringend
gesucht. Wissenschaftler des Phar-
makologischen Instituts der Univer-
sitdt Heidelberg konnten nun einen
neuen molekularen Signalweg auf-
zeigen, der es ermodglichen kénnte,
den Schmerz wirksam zu dampfen,
ohne wichtige Regulationsprozesse
im Kérper zu storen.
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Ohne zu tberlegen ziehen wir unsere Hand von der heiflen
Herdplatte, um eine Verbrennung zu vermeiden. Das ist ein
Beispiel fiir die gesund erhaltende Funktion von Schmerz:
Das Schmerzsignal 16st schiitzende Abwehrreaktionen und
Reflexe aus, die eine Schidigung des Gewebes verhindern.
Entziindungen, Verletzungen oder Tumoren aber kénnen
zu einer krankhaften Reaktion fithren: Schmerzfasern

in Haut und Bindegewebe reagieren tiberempfindlich auf
Schmerz auslésende und andere Reize, sodass es zu einer
Chronifizierung von Schmerz kommen kann. Ein neuer
Therapieansatz, um anhaltenden Schmerzen zu begegnen,
ist daher, der Sensibilisierung von Schmerzfasern vorzu-
beugen oder eine Sensibilisierung, die bereits stattgefunden
hat, wieder riickgingig zu machen.

Wie sich eine solche Sensibilisierung anftihlt, weif jeder,
der sich schon einmal einen Sonnenbrand zugezogen hat:
Selbst die leichte Beriihrung von Kleidung auf der Haut
schmerzt, und sonst wohltuende Warme wird als unan-
genehm empfunden. Bei Verletzungen oder Entziindungen
verhilt es sich dhnlich. Die Reaktion des Nervensystems
auf ldnger anhaltende Schmerzreize kann durchaus sinn-
voll sein: Die betroffenen Bereiche werden geschont, was
die Heilung fordert. Wenn die gesteigerte Sensibilitit aller-
dings nicht wieder abgeschaltet wird - etwa weil ein Ent-
ziindungsherd langfristig bestehen bleibt oder Nervenfasern
durch eine Verletzung dauerhaft geschidigt wurden -, kann
dies zu chronischen Schmerzen fiithren.

Ubersensible Schmerzfasern

In unserer Heidelberger Arbeitsgruppe untersuchen wir,
wie die Sensibilisierung von Schmerzfasern erfolgt, und
konzentrieren uns dabei auf einen Ionenkanal-Rezeptor,
der sich in Schmerzfasern findet, die unsere Haut, unsere
Knochen und inneren Organe durchziehen. Bei diesem
,Capsaicin-Rezeptor”, kurz TRPV1, handelt es sich um
einen molekularen Schmerz- und Entziindungssensor,
der von verschiedenen Reizen, etwa von Hitze, saurem
Milieu oder entziindungsfordernden Botenstoffen akti-
viert wird und fiir Schmerzsignale sensibler macht. Wenn
wir beispielsweise einen Sonnenbrand erleiden, wird der
Capsaicin-Rezeptor von entziindungsfordernden Boten-
stoffen, die aufgrund der starken Sonneneinstrahlung
freigesetzt wurden, sensibilisiert. Dies trigt mafgeblich
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zum schmerzhaften ,Sonnenbrandeffekt” bei. Zahlreiche
grundlegende Arbeiten haben inzwischen zeigen konnen,
dass der Capsaicin-Rezeptor verschiedenste Schmerz-
und Entziindungssignale integriert. Hilt der Schmerzreiz
langer an, etwa bei Entziindungsprozessen, wird der
Capsaicin-Rezeptor modifiziert, haufiger gebildet und ver-
stirkt in die Membran von Nervenzellen eingebaut. Die
Folge: Die Nervenenden sind leichter erregbar und melden
dem Gehirn bereits schwache Reize als Schmerz.

Wegen der zentralen Rolle, die dem Rezeptor beim Weiter-
leiten von Reizen und dem Entstehen von Schmerzen zu-
kommt, gilt der Capsaicin-Rezeptor als vielversprechender
Angriffspunkt fiir neue schmerzlindernd wirkende Sub-
stanzen. Studien belegen, dass Hemmstofte, die sich gegen
den Rezeptor richten, tatsichlich einen schmerzlindernden
Eftekt zeigen. Fiir die Therapie lassen sich diese Substanzen
jedoch bislang nicht nutzen. Der Grund: Die bis dato er-
probten Wirkstoffe schalten den Capsaicin-Rezeptor voll-
stdndig aus - ohne den Rezeptor sind die Nervenzellen
aber offenbar nicht mehr in der Lage, die Temperatur des
Korpers zu erfassen. Infolgedessen versagt die Warmere-
gulation, es kommt zu Hyperthermie, einem fieberdhnli-
chen Zustand, bei dem die Korpertemperatur stark erhéht
ist. Dariiber hinaus macht die komplette Blockade des
Rezeptors unempfindlich gegentiber Hitzeschmerzreizen.
Nicht der komplette ,Stop” des Rezeptors kann also das
Ziel sein. Stattdessen erscheint es sinnvoll, die Sensibi-
lisierung des Rezeptors zu verhindern. Ein gleichsam ge-
drosseltes ,Go" ist womdglich die geeignetere Methode

fiir einen wirksamen neuen Therapieansatz.

Kooperierende Partnermolekiile

Mit unserem Heidelberger Ansatz, der molekularbiologi-
sche, biochemische und genetische Methoden einschlief3t,
haben wir nun erstmals einen Mechanismus aufzeigen
konnen, mit dem es gelingen kdnnte, eine erhdhte Sensi-
bilitdt des Rezeptors wieder herunterzufahren. Unsere
Arbeit basiert auf der Entwicklung eines genetischen Hilfs-
mittels, das es uns erlaubt, Molekiile zu identifizieren, die
den Rezeptor beeinflussen und modulieren. Dazu haben wir
den Capsaicin-Rezeptor markiert, indem wir eine kurze
DNS-Sequenz in das Erbgut von Mausen eingebracht haben.
Das markierte Rezeptor-Protein wird darauthin in den
Schmerzfasern der Maus gebildet und {ibernimmt dort die
Funktion des unmarkierten ,normalen” Rezeptors. Die
Markierung erlaubt es uns, den Rezeptor mitsamt der an
ihn gebundenen Partnermolekiile aus dem Nervengewebe
herauszulosen. Diese Isolierung im molekularen Maf3-
stab ist vergleichbar mit einem Magneten, der aus einer
Mischung magnetischer (= markierter) und nicht-magne-
tischer (= unmarkierter) Partikel ausschlieilich die
magnetischen Partikel herausfischt und sauber von den
nicht-magnetischen Partikeln trennt. Die zusammen

mit ihren Partnerproteinen isolierten Rezeptoren werden
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sodann einer speziellen Methode, der ,Massenspektro-
metrie”, unterzogen. Sie erlaubt es, die Partnerproteine
anhand ihrer Masse und ihres Zerfallsmusters genau

zu identifizieren, denn jedes Protein erzeugt im Massen-
spektrometer ein charakteristisches Muster, vergleich-
bar mit dem Muster eines Fingerabdrucks. Mittels eines
Datenbankabgleiches - dhnlich dem Verfahren in der
Kriminalistik, um einen Téter zu iiberfithren - kénnen
die Partnerproteine des Rezeptors anhand ihres speziellen
Musters identifiziert werden.

Unsere massenspektrometrische Analyse endete mit einer
Uberraschung: Wir konnten noch einen weiteren Rezep-
tor - den GABAB1-Rezeptor - als Partner des Capsaicin-
Rezeptors identifizieren. Das ist interessant, weil GABAB1
schon zuvor im Zusammenhang mit der Linderung von
Schmerzen beschrieben worden ist. Die bisherigen Studien
hatten GABAB1 allerdings als Mediator in zentralnervésen
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,+Acht bis zehn
Millionen Menschen
werden allein In
Deutschland von
chronischen
Schmerzen gequalt.
Nach effektiven
Therapieansatzen wird
dringend gesucht.”
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+Wir haben einen Weg
gefunden, um
einen uberaktiven
Schmerz-Rezeptor so zu
bremsen, dass er
weiterhin gedrosselt Signale
liefern kann: statt
eines kompletten ,Stop’ ein
geregeltes ,Go"."

Strukturen des Gehirns gezeigt - und nicht in peripheren
Nervenenden, die auch den Capsaicin-Rezeptor enthalten.
Auf der Basis der vorliegenden Daten formulierten wir die
Hypothese, dass der Rezeptor GABAB1 die Aktivitit des
Capsaicin-Rezeptors hemmt, was einen bislang unbekann-
ten schmerzlindernden Mechanismus darstellen kénnte.
Inzwischen konnten wir unsere Hypothese durch verschie-
dene zellulire Experimente und in Verhaltenstests mit
Miusen untermauern und bestitigen.

Totalblockade unerwiinscht

Der Signalgeber fiir den GABAB1-Rezeptor ist ein klassi-
scher Botenstoff des zentralen Nervensystems: die Gamma-
Amino-Buttersdure, kurz GABA. Deren Funktion wurde
bisher nicht im Bereich der peripheren Nervenenden von
Schmerzfasern vermutet. Genau dort aber haben wir

den Botenstoff entdeckt: Wir fanden heraus, dass GABA
durch Schmerzreize aus den Enden von Schmerzfasern

freigesetzt werden kann. Dar{iber hinaus konnten wir
Folgendes zeigen: Wenn der Rezeptor GABAB1 durch
den Botenstoff GABA - oder durch den Arzneistoff
Baclofen,einen verwandten pharmakologischen GABAB1-
Agonisten -, aktiviert wird, hemmt das die Sensibilisie-
rung des Capsaicin-Rezeptors. Er wird dadurch wieder
in seinen Ausgangszustand versetzt. In gewisser Weise
stellt der Botenstoff GABA also eine natiirliche Bremse
fiir den Capsaicin-Rezeptor dar.

Das Besondere an diesem neu entdeckten Signalweg ist
die differenzierte Wirkweise: Der Capsaicin-Rezeptor wird
nicht komplett abgeschaltet, sondern seine erhohte Reiz-
barkeit riickgingig gemacht. Die Nervenenden bleiben
weiterhin empfinglich flir duflere Reize und fiir Signale
aus dem Kérperinnern - zu den negativen Effekten einer
Totalblockade des Rezeptors, etwa zur Hyperthermie,
kann es nicht kommen.
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OVERSTIMULATED NERVES

A MOLECULE
OUTMANOEUVRES PAIN

JAN SIEMENS

Sensing pain is important for our well-being: it constitutes a warning signal to
prevent tissue damage by initiating protective reflexes — such as when we in-
stinctively pull our hand away from a hot hob. Inflammation, injuries or tumours,
on the other hand, may cause a pathological reaction that makes us hypersen-
sitive to pain, until the pain becomes chronic. A central element in this process
is known as the capsaicin receptor, which we investigate in our work group. This
IS @ molecular sensor that is activated by heat, an acidic environment or pro-
inflammatory messenger substances and that increases our sensitivity to pain
signals. Substances which inhibit this receptor show analgesic effects. However,
the active agents tested to date can only deactivate the capsaicin receptor com-
pletely — which apparently leaves nerve cells unable to register the body’s tem-
perature. Consequently, we can no longer perceive pain signals caused by heat,
our heat regulation fails and our body temperature rises sharply.

With our Heidelberg approach, which comprises methods from the fields of mo-
lecular biology, biochemistry and genetics, we were able to uncover a mechanism
that might be able to decrease the heightened sensitivity of the receptor without
blocking it completely: not a ‘stop’, but rather a controlled ‘go’. We identified an-
other receptor — the GABAB1 receptor — that acts as partner to the capsaicin re-
ceptor and proved that the activation of this second receptor specifically prevents
and counteracts sensitization of the capsaicin receptor without interfering with
important regulating processes in the body. Future studies will have to reveal
whether these promising findings hold any potential for analgesic treatment and/
or the prevention of inflammatory pain. e
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“We have found a new way
of downregulating a
hyperactive pain receptor so
that it can continue to
transmit signals in a restricted
manner: not a ‘stop’,
but rather a controlled ‘go’.”
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Was wir gefunden haben, ist ein neuer Weg, der es erlaubt,
einen (iberaktiven Schmerz-Rezeptor so zu bremsen,

dass er dennoch gedrosselt weiterhin Signale liefern kann:
statt eines kompletten , Stop” also ein geregeltes ,Go".
Damit stellt der neu entdeckte Signalweg eine vielverspre-
chende Ansatzmoglichkeit dar, um die Schmerziiberemp-
findlichkeit auf Ebene der Nervenenden zu dimpfen, ohne
wichtige Regulationsprozesse im Kérper zu stéren. Es ist
beispielsweise vorstellbar, eine GABA-dhnliche Substanz
zu entwickeln, deren Verteilung auf die Peripherie be-
schrinkt ist und die nicht in das zentrale Nervensystem
tibertritt. So lassen sich unerwiinschte zentrale Effekte
vermeiden. Der Arzneistoff Baclofen etwa, ein spezifischer
GABAB1-Agonist, konnte zwar als eine solche Leitsubs-
tanz dienen, beschrinkt seine Wirkung aber nicht allein
auf die Nervenenden, sondern gelangt auch in das zentrale
Nervensystem und weist deshalb starke Nebeneftekte auf.

Ein alternativer Weg wire, eine Substanz zu entwickeln,
welche die Freisetzung des endogenen Botenstoffes GABA
fordert. Ein Medikament, das die besondere Zusammen-
arbeit des GABAB1- mit dem Capsaicin-Rezeptor ausnutzt

PHARMAKOLOGIE

»Womaoglich
lasst sich
der neue

Mechanismus
auch
nutzen, um
chronischen

Schmerzen,

beispielsweise
infolge
operativer
Eingriffe,
vorzubeugen.”

und simuliert, ist ebenfalls denkbar. Therapieansitze,

die diesen Mechanismus in Gang setzen, konnten zum
Beispiel dort helfen, wo der Schmerzausloser und damit
die Sensibilisierung der Nervenenden dauerhaft bestehen
bleibt, wie es bei chronischen Entziindungen oder Tumo-
ren der Fall ist. Womoglich liefie sich der neue Mechanis-
mus auch nutzen, um chronischen Schmerzen, beispiels-
weise infolge operativer Eingriffe, vorzubeugen. Bis zum
Nachweis, dass dieser Ansatz auch beim Menschen greift,
ist es allerdings ein langer Weg mit sicherlich noch vielen
»Stops” und ,Gos”. @
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