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Definition von Schmerz und Nozizeption

,Pain is an unpleasant sensory and emotional experience
associated with actual or potential tissue damage, or
described in terms of such damage.”

International Association for the Study of Pain, 1979

,ochmerz ist ein unangenehmes sensorisches und
emotionales Erleben, welches mit tatsachlicher oder
drohender Gewebeschadigung verbunden ist oder in

dieser Weise beschrieben wird.”
International Association for the Study of Pain, 1979

Schmerz: Empfindung, Wahrnehmung,
Erleben; benodtigt Bewusstsein.

Nozizeption: alle peripheren und zentralen
neuralen Prozesse, die zu Schmerz fuhren
konnen; ist unabhangig vom Bewusstsein.



Sinnesrezeptoren mit korpuskularen und freien Nervenendigungen

Korpuskulére Freie Nervenendigungen
N'ervene.nd!_gU_ngen sind strukturell kaum
bilden V|eIfaIt|ge. unterscheidbar,
Strukturen, verml.tteln vermitteln aber

aber nur mechanische vielfaltige Modalitaten
Sinne als Modalitat. und Submodalititen.
Mechanorezeptoren Freie Nerven-

mit korpuskularen endigungen

Nervenendigungen
Pleasure

Itch
Korpuskel mit Sensorisches Axon
Sensorischer Endigung

Niederschwellige Mechanorezeptoren und Nozizeptoren/Thermorezeptoren sind
strukturell unterschiedlich, arbeiten aber mit ganz ahnlichen molekularen Mechanismen.

http://images.slideplayer.com/14/4337772/slides/slide_3.jpg



Innervation des M. masseter durch unterschiedliche afferente A- und C-Fasertypen

Der M. masseter wird durch wenigstens neun immunhistochemisch

. unterscheidbare Typen von afferenten Fasern innerviert.
K.A. Linquist et al., eNeuro 8.0176-21 (2021)
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Nocizeptorendigung und Mechanismen der nozizeptiven Transduktion

. " David Julius
,Capsaicin-Rezeptor
Freie nozizeptive
Nervenendigung JTransient Receptor Potential”
Eicosanoide
TrkA-Rezeptor Ardem Patapoutian
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Die Aktivierung von
Nozizeptoren hangt
Na,7 von der Transduktion
durch spezifische
lonenkanale ab.




Rolle der Keratinozyten bei der nozizeptiven Transduktion und Regulation

Durch Expression von TRP-Rezeptorkanalen
sind wahrscheinlich auch Keratinozyten an der
Transduktion noxischer Reize beteiligt und
interagieren durch Zytokine, Neuropeptide und
Wachstumsfaktoren sowohl mit Nozizeptoren
als auch mit Immunzellen.

Keratinozyten exprimieren TRP-Rezeptorkanadle, reagieren auf Reize aus der
Umwelt und dem Immunsystem und wirken reziprok auf Nozizeptoren ein.

X. Xu et al. Front Molec Sci 2022; 15: 982202



Aktivierung thermorezeptiver TRP-Rezeptorkanale durch Temperaturanderungen

H. Wang & J. Siemens Temperature 2015;2:178-187

Thermorezeptive TRP-Rezeptorkanale konnen durch
spezifische Temperaturanderungen aktiviert werden.

Erwarmung erhoht und
Kihlung vermindert die
Aktivitat von Warme-
bzw. Hitze-sensitiven
TRP-Rezeptorkanalen.

} Kihlung erhéht und
Erwarmung vermindert
die Aktivitat von Kalte-
sensitiven TRP-
Rezeptorkanalen.



Aktivierung thermorezeptiver TRP-Rezeptorkanale durch Pflanzenstoffe

TRPA1 TRPMS8 TRPV4

Cinnamaldehyd
Senfol

Ankyrin-
Domanen

Vay al. et McNaughton, Br. J. Pharmacol. 2012

TRPV3 TRPV1 TRPV2

Capsaicin
(Vanilloid)

<(noxisch) heiB>

} Die Aktivierung von TRPV1 ist fur

die brennende Empfindung der
scharfen Chilis verantwortlich.

Jeder TRP-Rezeptorkanal kann
durch ein spezifisches Set von
Pflanzenstoffen aktiviert
werden.

} Jeder TRP-Rezeptorkanal
hat einen bestimmten
Vorzugstemperaturbereich
fur seine Aktivierung.



Aktivierung thermorezeptiver TRP-Rezeptorkanale durch chemische Substanzen

TRP-Rezeptorkanale
kénnen durch
verschiedenen
spezifische exogene

) ( ) ( ) und endogene

chemische Liganden
aktiviert werden.

TRP-Rezeptorkanale
haben spezifische
Kennlinien bezlglich
der optimalen
Temperatur fir ihre
Aktivierung.

A.D. Mickle et al, Prog Mol Biol Transl Sci 2015; 131: 73



Beteiligung von TRPV4-Rezeptorkanalen an der Nozizeption im Kniegelenk (Ratte)

RN-1734 = TRPV4 antagonist

F. Richter al. et H.-G. Schaible, Scientific Reports 2019
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An der Nozizeption im
Kniegelenk sind
wahrscheinlich auch
TRPV4-Rezeptorkanale
beteiligt.

Die nozizeptive C-
Faser-Aktivierung von
Rotationsbewegungen
im Kniegelenk wird
durch Hemmung der
TRPV4-Rezeptorkanale
abgeschwacht.



Antworten spinaler trigeminaler Neurone auf den TRPA1-Agonisten H,S (Ratte)
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} Der TRPA1-Agonist H,S

(Schwefelwasserstoff)
kann trigemino-
vaskulare Neurone im
spinalen Trigeminuskern
aktivieren oder
inhibieren.



Modulation der TRP-Aktivitat durch verschiedene Mechanismen

Die Aktivitat von TRPV1 kann
durch Phosphorylierung mittels
PKA oder PKC verstarkt werden.

Die Aktivitat von TRPV-
Rezeptorkanalen ist
bidirektional durch die
Calciumkonzentration
im Plasma modulierbar.

Die Aktivitat von TRPV1 kann
durch Calcium-bindende Proteine
abgeschwacht werden.

A. Fernandez-Carvajal et al, Front Molec Neurosci 2022;15:930964.



Modulation von TRP-Kanalen durch Wirkstoffe in Pflanzenextrakten

Aktivierung von TRPM8 und Inaktivierung
von TRPA1 kann antinozizeptiv wirken.

Nozizeptoren in der Haut kbnnen durch

Desensitisierung von TRPV1 durch Capsaicin
inaktiviert werden.

TRPA1-Aktivator || TRPV1-Aktivator

TRPMS8-Aktivatoren / TRPA1-Inaktivatoren

Warum konnen wir TRPV1-Aktivatoren bzw.

-Inhibitoren nicht zur systemischen Anwendung
nutzen?

R. Stinson et al. Respiratory Research (2023) 24:45



Beteiligung von TRP-Rezeptorkanalen an der Thermorezeption und Thermoregulation

A Guinea pigs, means + SE
r{o CPZ (65.5 umol/kg i.v.)

CPZ = capsazepine,

} TRPV1-Rezeptoren sind auch o Vehicle TRPV1 inhibitor

in den Viszera und im ZNS
exprimiert. TRPV1-Hemmung
fUhrt zu Hyperthermie durch
autonome Mechanismen
(Hypothalamus) und durch
Verhalten (zerebraler Kortex).
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Der hyperthermische Effekt der TRPV1-
Hemmung ist auch von der Spezies abhangig.

H. Wang & J. Siemens Temperature 2015;2:178-187



TRPV1-Rezeptorkanalmodulatoren sind als schmerzhemmende Medikamente in Entwicklung

>

H. Xiang et al Mol Pain 2017; 13: 1744806917717040

>

Es gibt verschiedene Projekte im Drug Engineering bei der
Entwicklung von TRPV1-modulierenden Medikamenten ohne
Hyperthermie als Nebenwirkung.

H. Zhang et al, Exp Dermatol23; 14:4



Innervation der behaarten und unbehaarten Haut durch Mechanosensoren und Nozizeptoren

O

Neben Mechanosensoren und Nozizeptoren ist (vor allem) die behaarte Haut zusatzlich durch niederschwellige
mechanorezeptive C-Fasern (C-touch fibers, CT oder C-low-threshold mechanoreceptors, C-LTMR) innerviert.

F McGlone al et H. Olausson, Neuron 2014, 28



Aktivierung von niederschwelligen C-Fasern (C-LTMR) durch Streicheln (Mikroneurographie)

Rezeptive Felder von C-LTMR-Afferenzen am Unterarm Neben mechanisch hochschwelligen
C-Faser-Nozizeptoren gibt es auch
Recording niederschwellige C-Fasern.

Die Aktivitdt von C-LTMR-Afferenzen und
die empfundene Angenehmbheit hdangen
. . von der Geschwindigkeit des bewegten
Sl e Stimulus ab. Der optimale Reiz ist
langsames Streichen Uber die Haut.

Antwort einer C-LTMR-Afferenz auf Streichbewegung Entladungsfrequenz von C-LTMRs - Angenehmheit abhangig von Geschwindigkeit
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J. Liliencrantz & H. Olausson, Front Behav Neuroscvi 2014; 8



Social touch: Rating der Empfindungen bei Pinselstrichen und leichtem Druck

Rating der Angenehmbheit Druckapplikation durch Lymphmanschette

Sowohl Streicheln als auch
leichter Druck der tiefen
Gewebe wird fast durchwegs
als angenehm empfunden.

L. Case al et M.C. Bushnell, Neuroscience 2021; 446: 3-11



Stimulation von niederschwelligen C-Fasern kann Schmerz modulieren

K. Habig et al, BMIC Neurology 2017; 17:184

Small fiber neuropathy

Stimulation von C-LTMR-Afferenzen fihrt
zu einer leichten Verminderung der
Hitzeschmerzempfindung bei gesunden
Testpersonen, allerdings nicht bei
Patienten mit small fiber Neuropathie.

Der Benefit einer Stimulation von C-LTMR-
Afferenzen bei Spontanschmerz ist noch
nicht klar. Bei chronischen Schmerzen
kdnnte sogar Hyperalgesie resultieren.



Hypothetischer Mechanismus der C- low-threshold mechanoreceptive (C-LTMR) fiber activity

Nozizeptive Transmission bei Entziindung Inhibition der nozizeptiven Transmission durch C-LTMRs

Astrozyten

Asigegyéen

M TAFA4 (Chemokin)

Astrozyten
Astrgeytes
Exzitatorisches sekundares Neuron
Unter Entziindungsbedingungen } Aktive C-LTMR-Fasern verlagern durch das
werden die inhibitorischen GABA- Protein TAFA4 die Astrozyten und fordern den
Schmerz Interneurone durch Astrozyten von den Kontakt inhibitorischer GABA-Interneurone zu
exzitatorischen Neuronen abgeschirmt. exzitatorischen Neuronen.

C. Kambrun et al, Cell Reports 2018; 22: 2886-97



Kortikale Aktivierung bei Streichel- und oszillierenden Druckreizen (fMRI-BOLD)

Insula

S1 S2 Insula

Somatosensorische kortikale Areale einschlieBlich der Insel (Kennzeichen fiir
emotionale Wahrnehmung) werden durch Pinselstriche und Druckreize aktiviert.

L. Case al et M.C. Bushnell, Neuroscience 2021; 446: 3-11



Effekte von selbst angewandter Hautstimulation auf Nacken-Schulterschmerz und Beweglichkeit

Chronische muskuloskeletale Schmerzen
und Verspannungen konnen vermutlich
auch durch leichte punktuelle
Hautstimulation gebessert werden.

Ob der Effekt auf CT-Faserstimulation
oder auf Akupunktur-Effekte
zurtckzufihren ist, muss noch geklart
werden.

} In einem Pilotversuch erprobten 12 Patienten mit
chronischer Nacken- und Schulterverspannung zwei
Wochen lang leichte Hautstimulation mit diinnen
elastischen Spitzen (,,Microcones”) auf Scheiben von
7 mm Durchmesser. Schmerz, Unangenehmheit und
Bewegungseinschrankungen nahmen signifikant ab.

N. Watanabe et al, J Physiol Sci 2023; 73: 4



Stimulation von C-LTMR-Afferenzen: ein neuer Weg zur Aktivierung GABAerger Interneurone?

Die Aktivierung
niederschwelliger
mechanorezeptiver
Afferenzen (C-LTMR)
kann zur Verstarkung
der GABAergen
Hemmung beitragen.

> Manuelle Therapieverfahren
wirken vermutlich durch eine
verstarkte Aktivierung
GABAerger Interneurone im
Hinterhorn, damit Hemmung
von WDR-Neuronen und
Abnahme der sympathischen
und motorischen Aktivitat und
letztlich des Muskeltonus.

U. B6hni, M. Lauper, H. Locher. Manuelle Medizin 2: Diagnostische und therapeutische Techniken praktisch anwenden. Stuttgart: Thieme; 2011
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