Schmerz

Schmerzempfindung



Schmerz

Definition

,<Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- oder
Gefluhlserlebnis, das mit tatsachlicher oder drohender
Gewebeschadigung einhergeht oder von Betroffenen
so beschrieben wird, als ware eine solche Gewebe-
schadigung die Ursache”

International Association for the Study of Pain (IASP), 1986



Schmerz

Schmerzformen

Einteilung nach Art, Ort und Dauer des Schmerzes

Nozizeptorschmerz:
Erregung von Schmerzrezeptoren und Signalweiterleitung
z.B. Nadelstich, Verbrennung

Neuropathischer Schmerz:
Schadigung des ZNS oder PNS
z.B. Amputation, Querschnittslahmung

Schmerz aufgrund funktioneller Stérungen:

z.B. Migrane, Rickenschmerzen aufgrund von korperlicher
Fehlhaltung



Schmerz

Schmerzformen

Einteilung nach Art, Ort und Dauer des Schmerzes

Somatischer Schmerz:

Oberflachenschmerz (Haut)

Tiefenschmerz (Muskel, Gelenke, Knochen,
Bindegewebe)

Viszeraler Schmerz:

nnere Organe (bei rascher oder starker Dehnung von
Hohlorganen, auch bei Spasmen oder starken
Kontraktionen)




Schmerz

Schmerzformen

Einteilung nach Art, Ort und Dauer des Schmerzes

Akuter Schmerz:
begrenzter Zeitraum, gut lokalisierbar, Zusammenhang
mit auslosender Schadigung, klingt rasch ab

Chronischer Schmerz:

> 6 Monate, schlecht lokalisierbar, Begleitsymptom
chronischer Erkrankung oder Verselbststandigung, lang
anhaltend oder wiederkehrend



Schmerz

Schmerzbewertung

Sensorische Komponente:
Information Uber Reizbeginn/-ende, Lokalisation und Intensitat
als Sinneseindruck

Affektive Komponente:
emotionaler Eindruck, der im Schmerzfall unlustbetonte
Gefuhle hervorruft

Vegetative Komponente:

Reaktionen des vegetativen Nervensystems auf viszerale
Schmerzen

Motorische Komponente:
Flucht- oder Schutzreflexe
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Schmerzwahrnehmung
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Schmerzwahrnehmung
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Schmerz

Schmerzrezeptoren (Nozizeptoren)

- Uberall im Korper, auf3er im Gehirn und Leber
- freie Nervenendigungen
- weite Verzweigung im Gewebe

- haufig polymodal (thermische, chemische,
mechanische Sensibilitat)
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Schmerzrezeptoren
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Schmerz

Periphere Schmerzwahrnehmung

Sensorische Tractus
Endigungen spinothalamicus
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www.sinnesphysiologie.de
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Nozizeptor Ad-Faser

Haut Rickenmark

Oligodendrozyt
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Ad-Faser (@ 3 -5 pum) Geschwindigkeit ~2,5 - 30 m/s
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Nozizeptor C-Faser

C-Faser (@ 1 um) Geschwindigkeit ~1 m/s
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Schmerzwahrnehmung
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Endigungen der Nozizeptoren

Hafit Riickenmark

Corium
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Erregung eines Nozizeptors
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Schmerz

Erregung eines Nozizeptors

TRPV1-6 = transient receptor potential/ Vi (MV)
vanilloid receptor +80¢  Aktionspotential

DEG = Degenerin Proteinfamilie +40 [\
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TRPV1 40 \ o)

ENaC = epithelial Na channel

ASIC = acid-sensing ion channel
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Polymodaler Nozizeptor

DEG / ENaC
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Mechanosensitive Ad-Faser
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Hitzesensitive C-Faser




Schmerz

Temperaturempfindung und TRP-Kanale
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TRP-Kanale: die Historie

TRP = transient receptor potential
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modifiziert nach: Smith et al. (1991) Annu. Rev. Cell Biol. 7, 161ff
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TRP-Kanale

»
Cytoskeletal core

Hardie, R.C. & Raghu, P. (2001) Nature 413, 186ff
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TRP-Kanale = Temperatursensoren?



Schmerz

Expressionsklonierung
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Expressionsklonierung
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Expressionsklonierung
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Expressionsklonierung
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Ca?* Fluorimetrie (“Imaging”)

TRP-Kanale sind Ca?*-permeabel

Ex = 488 nm

39.8 uM free Ca**

Fluorescence emission

FLUO 4 Wavelength (nm)

FLUO 4

FLUO 3
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Ca?* Fluorimetrie (“Imaging”)

Anregung Emission
480 nm 520 nm
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Expressions- (=Funktions)klonierung

nur Plasmid-DNA
cDNA ,pool 11°

vereinzelter cONA-Klon

Capsaicin

Caterina et al. (1997), Nature 389, 816ff



Schmerz

TRP-Kanal Struktur
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TRP-Kanal Struktur

Henderson (2013), Nature 504, 93f
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TRP-Kanal Gewebenachwels
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TRP-Kanale
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TRP-Kanale

capsaicin {1 uM) resiniferatoxin (0.1 uM)
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TRP-Kanale

capsaicin
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TRP-Kanale und Zelltod
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TRP-Kanale und Protonen
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TRP-Kanale als Temperatursensoren

heat capsaicin
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TRP-Kanale als Temperatursensoren

Warmsensoren

Kaltsensoren
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Sind TRP-Kanale auch am
Kalteempfinden

beteiligt?

Ja: Expressionsklonierung (D. Julius)
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TRP Kanale
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TRP-Kanale als Kaltesensoren
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TRP-Kanale als Temperatursensoren

a CMR1

VRL-1

VR1
(ITETTTEIETITIT T b LR
UL R ULLLLLL AR
C oo C —o— C
— —\ N
T T T T T 1 =
0 10 20 30 40 50 60
Temperature (°C)
b C_old H_eat Menthol Cafﬁaicin
CMR1 \f - \r
VRT e W \f
CMR1 + VR1

Vj

-
(

g

200 nA

S

McKemy, D.D. et al. (2002), Nature 416, 52ff



Schmerz

TRP Kanale

Menthol Caspaicin
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TRP Kanale

TRPV1 - 4 sind Warm / Heil3-Rezeptoren

- TRPV1 wird aktiviert durch Temperaturen > 43 °C,
Capsaicin, niedriger pH

- TRPV2 wird aktiviert bei Temperaturen > 52 °C
- TRPV3 bel mittleren Temperaturen 31 - 37 °C
- TRPV4 bel niedrigeren Temperaturen von 27 - 34 °C

- Q9-Werte > 10
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Schmerzmodulation
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Modulation der Schmerzempfindung
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Schmerzlinderung
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Synapse —»

l

Riickenmark

Nozizeptor

Haut
Muskeln
Organe

erzlinderung

Na“

Morphin \

2+
Ca

Nozizeptor

K+

Morphin
{-
2+

Glutamat- " e
Peptide FL1 [Ja

Na® Na’ Na' Na+2 Q

K" Riickenmarkszelle K"




Schmerz

Schmerzlinderung
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Analgetika

Cyclooxygenase Hemmer:
Acetylsalicylsaure, Ibuprofen etc.
Hemmung der Prostaglandinsynthese

Opiate: O
Morphin, synthetische Opioide ‘

Hemmung der Freisetzung exzitatorischer Sal
Transmitter, Hyperpolarisation von oo
postsynaptischen Neuronen im Ruckenmark """
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Zusammenfassung

Sensorische Endigungen der
Nozizeptoren wandeln noxische
Reize in Aktionspotentiale um

I\(V

Riickenmark

Weiterleitung Uber das Ruckenmark
iIns Gehirn — kognitive und affektive
Wahrnehmung des Schmerzes
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Zusammenfassung

Capéaicin

Heat

Na* Ca?*

L — Depdlariz'ation

{ IRG

Brain

.m'ép;inai cord

TRP-Kationenkanal Superfamilie (Ca?*)
Vielfaltige sensorische Funktionen

Agonisten wie Capsaicin oder Menthol
l0sen Warme- bzw. Kaltegefthl aus



