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Neue Wege aus der Qual

Von�Allan�i.�Basbaum��
und�david�Julius

 Pochend, hämmernd, ziehend, ju
ckend, brennend, bohrend, ste
chend, schneidend – Schmerz 
hat viele Gesichter. Die Gepeinig

ten wollen nur noch eines: dass er end
lich aufhört.

Die beiden bekanntesten Schmerz
mittel entstammen letztlich der traditio
nellen Volksmedizin. Sie nutzte jahrhun
dertelang den getrockneten Milchsaft des 
Schlafmohns mit seinen Opiaten wie 
Morphin, daneben unter anderem den 
Extrakt von Weidenrinde mit einem 
ähnlichen Wirkstoff wie in Aspirin. So 
hilfreich die modernen Versionen auch 
sein können, jede hat ihre Nachteile und 
Grenzen. Bei schwersten Schmerzen ver
sagen Acetylsalicylsäure, der Aspirin
wirkstoff, und andere Substanzen dieser 
Kategorie. Selbst Opiate, als allgemein 
stärkste Mittel, schlagen nicht immer an. 
Zudem können hier Gewöhnungseffekte 
auftreten, die immer höhere Dosen zur 
Schmerzlinderung erfordern. Dann dro
hen schwere Nebenwirkungen.

In den letzten zwanzig Jahren haben 
Neurowissenschaftler viel über die Sig
nalübertragung bei Schmerz, die betei
ligten Schaltkreise und Moleküle, he
rausgefunden. Daraus ergeben sich neue 
Ansätze, ihn mit weniger Nebenwir
kungen besser zu bekämpfen. Erforscht 
werden derzeit sogar mehr solcher Stra
tegien, als wir hier vorstellen können.

Im 17. Jahrhundert entwickelte der 
französische Philosoph, Mathematiker 
und Naturforscher René Descartes eine 
mechanistische Theorie zur Schmerz
wahrnehmung. Ein Schlag oder Stich 
zog, so seine Vorstellung, im Prinzip an 
einem Nervenfaden, der im Gehirn eine 
Alarmglocke schrillen ließ. Und ver

brannte man sich etwa einen Zeh, führ
ten »sich schnell bewegende Feuerteil
chen« zu Störungen, die »sich entlang 
von Nervenfasern fortpflanzen, bis sie 
schließlich das Gehirn erreichen«.

Descartes lag nicht einmal so weit 
daneben. Denn Schmerz – oder genauer: 
das als solcher empfundene Signal – be
ginnt in der Regel im Bereich des peri
pheren Nervensystems, etwa in der Haut 
oder den inneren Organen. Stößt man 
sich den Zeh oder fasst an eine heiße 
Herdplatte, werden spezialisierte Nerven
zellen aktiviert. Ihre freien Nervenendi
gungen reagieren auf potenziell schäd
liche Reize, wie etwa hohen mecha
nischen Druck oder starke Hitze, aber 
auch auf Substanzen, die der Körper 
selbst bei Verletzungen und Entzün
dungen erzeugt.

Schmerz wird interpretiert
Die »Schmerzzellen« werden fachlich 
Nozizeptoren genannt (nach lateinisch 
noxa, Schaden, Verderben). Ihr Zellkör
per liegt dicht am Rückenmark der Wir
belsäule und besitzt eine Art Stielchen 
mit zwei Ausläufern: Der eine detektiert 
im innervierten Gewebebereich entspre
chende Reize, der andere erstreckt sich 
ins Rückenmark und macht dort Mel
dung (siehe Kasten S. 47). Biologischer 
ausgedrückt: Sprechen spezielle Detek
tormoleküle in den Nervenendigungen 
der Haut oder einem Organ an, so wird 
ein Nervenimpuls ausgelöst, der ins so 
genannte Hinterhorn des Rückenmarks 
läuft. Die dort endende Faser setzt Über
trägerstoffe frei, die nachgeschaltete Ner
venzellen im Rückenmark veranlassen, 
das Alarmsignal ins Gehirn weiterzulei
ten. Erst hier wird es als Schmerz inter
pretiert. Dann entfährt uns vielleicht ein 
»Autsch«. Somit ist es eigentlich falsch, 
die Nozizeptoren – wie oft üblich – als 

Schmerzrezeptoren oder schmerzemp
findliche Neuronen zu bezeichnen. Sie 
melden nur die Anwesenheit potenziell 
schädlicher Reize, fachlich als Noxen be
zeichnet. 

Nicht jeder Schmerz gibt gleich An
lass zur Sorge. So hat die akute Reaktion 
auf eine kleine Gewebsverletzung, ob 
Abschürfung, Verstauchung oder Brand
fleck, eine Schutzfunktion. Sie lehrt, vor
sichtiger zu sein, und hilft durch das Zu
rückzucken, weiter gehende Schäden zu 
vermeiden. Ein solcher Schmerz lässt ge
wöhnlich nach und verschwindet dann 
wieder völlig.

Eine hohe Belastung für Patient und 
auch Arzt stellen Schmerzformen dar, 
die langfristig anhalten und schwer zu 
behandeln sind. Vielfach schwinden sie 
nicht, weil ihr Auslöser – irgendein 
schädlicher Reiz – weiterbesteht. Bei Ar
thritis etwa ist das eine chronische Ent
zündung der Gelenke. Und die Qualen 
bei einem invasiv wachsenden Tumor 
werden großenteils von den resultie
renden Gewebsverletzungen und Ent
zündungen geschürt.

In anderen Fällen ist anhaltender 
Schmerz neuropathischer Natur, rührt 
von einer Schädigung der Nervenzellen 
selbst her. Das kann im Zentralnerven
system – Gehirn und Rückenmark – 
sein, beispielsweise bei multipler Skle
rose (hier greift das Immunsystem die 
Schutzisolierungen der Nervenfasern 
an), nach einem Hirnschlag oder einer 
Rückenmarksverletzung. Das Problem 
kann aber auch ursprünglich vom peri
pheren Nervensystem ausgehen (oft wird 
der Begriff Neuropathie darauf einge
engt). So verspüren manche Amputierte 
Schmerzen in Gliedmaßen, die längst 
nicht mehr existieren – so genannte 
Phantomschmerzen. Und nach einer 
Gürtelrose (ausgelöst durch ein Herpes

dank�einem�besseren�Verständnis�der�molekularen��
Schmerzsignale�bieten�sich�nun�neue�Ansatzpunkte�zur��
entwicklung�von�Medikamenten�–�selbst�gegen��
bislang�oft�schlecht�bekämpfbare�Formen�von�Schmerz.



Virus), brennt der Hautbereich manch
mal noch Jahre nach dem Abklingen der 
Erkrankung. Mediziner sprechen von ei
ner postherpetischen Neuralgie. Halten 
derartige Schmerzen an, so ist dies kein 
Symptom für ein fortbestehendes ur
sächliches Alarmsignal. Vielmehr han
delt es sich dann um eine Erkrankung 
des schmerzleitenden und verarbeiten
den Systems selbst, die eine Behandlung 
durch den Spezialisten erfordern.

Menschen, die hartnäckiger Schmerz 
peinigt, entwickeln oft eine Überemp
findlichkeit gegenüber schmerzhaften 
Reizen. Fachleute sprechen von Hyper
algesie. Im Extremfall – einer Allodynie – 
können bereits harmlose Reize wie etwa 
der sanfte Druck der Kleidung auf die 
Haut oder das Beugen eines Gelenks un
erträglich werden.

Wie Forscher inzwischen wissen, be
ruht die erhöhte Empfindlichkeit, die 
Sensitivierung, auf molekularen oder 
strukturellen Veränderungen der Ner
venzellen. In der Körperperipherie bei
spielsweise können entzündungsfördern
de Moleküle die Schmerzsensoren dazu 
bringen, sensibler auf die vorhandenen 
Noxen zu reagieren – und schließlich 
sogar dazu, grundlos zu »feuern«. Eine 
Sensitivierung kann auch auf Verände
rungen im Zentralnervensystem zurück
gehen, die unter Umständen lange be
stehen bleiben und »Schmerzbahnen« 
überaktiv machen. Zur verstärkten Wei
terleitung von Schmerzsignalen kommt 
es dort beispielsweise, wenn die den 
 Nozizeptoren unmittelbar nachgeschal
teten Zellen mehr molekulare Antennen 
als sonst für die zu empfangende Bot
schaft tragen. Denkbar ist sogar eine 
neuronale Umverdrahtung oder der Ver
lust von Nervenzellen, die normalerwei
se die Signalgebung in der Schmerzbahn 
hemmen.
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Wenn Schmerzen anhalten, kann es 
passieren, dass Nervenzellen (symbo-

lisiert durch die grün-roten Gebilde) immer 
empfindlicher werden. Gerade chronischer 
Schmerz ist oft schwer behandelbar.
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Welcher Prozess auch jeweils Schuld 
haben mag – wenn Schmerz anhält, kann 
er zu einer Sensitivierung führen und so
mit die Beschwerden verschärfen und ver
längern. Auf der Jagd nach neuen Analge
tika haben daher viele Forscher in erster 
Linie Mittel gegen Hyperalgesie und Al
lodynie im Visier. Doch bis dahin sollten 
Patienten eines beherzigen: Chronische 
Schmerzen stoisch zu ertragen, ist gerade 
das Verkehrte; vielmehr bedarf es einer 
aggressiven Behandlung mit bereits ver
fügbaren Möglichkeiten, um einer wei
teren Sensitivierung Einhalt zu gebieten.

Große Anstrengungen galten und 
gelten der Entwicklung neuer Analgeti
ka, die dort ansetzen, wo Schmerzsignale 
im typischen Fall ihren Anfang nehmen: 
außerhalb des zentralen Nervensystems. 
Manche der Moleküle, mit denen Nozi
zeptoren einen schädlichen Reiz detek
tieren, kommen auf kaum einem ande
ren Zelltyp vor. Mit ihrer Blockade ließe 
sich voraussichtlich der Start der neuro
nalen Signalkaskade verhindern, ohne 
andere physiologische Prozesse groß zu 
stören. Somit unterblieben problema
tische Nebenwirkungen.

Die heute populärsten Schmerzmit
tel sind die Acetylsalicylsäure und andere 
so genannte nichtsteroidale Entzündungs
hemmer, auch nichtsteroidale Antirheu
matika genannt (NSAR). Sie entfalten 
ihre Wirkung hauptsächlich im Bereich 
des peripheren Nervensystems. Bei einer 
Gewebsverletzung geben eine Reihe von 
Zelltypen Prostaglandine ab. Diese körper
eigenen Moleküle steigern, wenn sie auf 
die sensorischen Endigungen der Nozi
zeptoren einwirken, deren Empfindlich
keit. NSARs blockieren die Synthese von 
Prostaglandinen, indem sie die dafür zu
ständige Enzymfamilie der Cyclooxyge
nasen hemmen. Dies tun die herkömm
lichen Mittel allerdings auch dort, wo  

sie es nicht sollten, und verursachen  
auf diese Weise oft Nebenwirkungen  
wie Durchfall, Magenschmerzen und  
geschwüre. So hilfreich die Medika
mente bei Alltagsbeschwerden sind – sol
che Komplikationen stehen einem Lang
zeiteinsatz im Weg und begrenzen die 
verabreichbaren Dosen.

Scharfe Reize
zur Schmerzlinderung
Um die Probleme im MagenDarmTrakt 
zu reduzieren, entwickelten Pharmafir
men eine Familie von Wirkstoffen, die 
sich speziell gegen die Cyclooxygenase 2 
(COX2) richten. Weil diese Enzymvari
ante dort normalerweise nicht aktiv ist, 
sollten derartige Mittel nicht die gleichen 
Nebenwirkungen wie die traditionellen 
NSARs hervorrufen. Ob COX2Hem
mer tatsächlich magenschonender sind, 
muss sich noch zeigen. Mittlerweile 
droht ihnen ein anderes Problem. Den 
Wirkstoff Rofecoxib (Handelsname Vi
oxx), der gegen rheumatische Gelenk
schmerzen verschrieben wurde, nahm die 
Herstellerfirma vom Markt, als sich 
zeigte, dass er das Risiko für Herzinfarkt 
und Hirnschlag erhöht. Andere COX2
Hemmer werden derzeit gründlich auf 
ihr Nebenwirkungsprofil hin untersucht.

Die Entdeckung von Molekülen, die 
fast nur auf den als Nozizeptoren arbei
tenden Nervenzellen vorkommen, erwei
tert das Repertoire möglicher Angriffs
ziele und bietet die Chance, neue, selek
tive Wirkstoffe zu entwickeln. Für solche 
molekularen Antennen ist ebenfalls der 
Begriff Rezeptor gebräuchlich.

Besonders aussichtsreich erscheint 
hier der CapsaicinRezeptor, ein Ionen
kanal in der Membran vieler Schmerz
zellen. Anders als der Name suggeriert, 
spricht er nicht nur auf Capsaicin an, die 
scharfe Komponente in Chilischoten, 
sondern auch auf Wärme über 43 Grad 
Celsius sowie auf »Säure«, genauer auf 
WasserstoffIonen (Protonen), die in ent
zündetem Gewebe in ungewöhnlich ho
her Konzentration vorkommen. In Ge
genwart solcher Reize öffnet sich der Ka
nal, sodass Natrium und CalciumIonen 
aus dem Umfeld in die Schmerzzellen 
einströmen (siehe Kasten S. 48). Da
durch wird eine Signalkette angeworfen, 
deren Ergebnis dann in uns das bren
nende Gefühl hervorruft, das wir bei 
Hitze, Entzündungen oder auch beim 
Verzehr scharfer Speisen verspüren.

Substanzen, die den Rezeptor beset
zen, ohne ihn anzuregen, sollten daher 
entzündlichen Schmerz dämpfen. Tat
sächlich vermochten solche »Antagonis
ten« bei Labortieren schwerste Schmer
zen zu lindern, die von Krebsmetastasen 
in Knochen ausgingen. In dem umlie
genden zerstörten Gewebe ist das Milieu 
extrem sauer. Viele Pharmafirmen wett
eifern derzeit darum, Medikamente auf 
dieser Basis zu entwickeln.

Die Möglichkeiten, am Capsaicin
Rezeptor anzusetzen, sind damit aber 
längst nicht erschöpft. Paradoxerweise 
wirkt unter bestimmten Umständen 
auch dessen gezielte Aktivierung schmerz
lindernd. So werden Salben mit Capsai
cin gegen die unangenehmen Empfin

In Kürze
r spezialisierte schmerzempfindliche Nervenzellen sprechen auf schädliche 
reize an. Ihre signale werden auf nervenzellen des rückenmarks umgeschaltet, die 
sie ans Gehirn weiterleiten – dieses wertet sie dann als schmerz.
r entlang der gesamten Schmerzbahn – von der detektion der schädlichen reize 
bis zur Kommunikation zwischen beteiligten zellen – spielen jeweils unterschied
liche moleküle eine rolle. sie bieten ansatzpunkte für die entwicklung neuer Wirk
stoffe, die schmerz vielleicht mit weniger Nebenwirkungen und besser bekämpfen 
als heute verfügbare medikamente.
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Wer spürt den Schmerz?

Die so genannte Schmerzbahn (hier 
vereinfacht dargestellt) verläuft jeweils 
von der peripherie des Körpers – der 
haut und anderen Geweben außerhalb 
des zentralnervensystems – über das 
rückenmark in das Gehirn. ein stich 
etwa aktiviert spezialisierte nervenzel
len, fachlich nozizeptoren genannt (vio
lett). die von ihnen erzeugten nervenim
pulse treffen im hinterhorn des rücken
marks ein. dort wird die alarmierende 
botschaft in chemischer Form den nach

geschalteten nervenzellen (blau) über
mittelt. diese wiederum leiten die nach
richt an das Gehirn weiter, das sie erst 
als schmerz interpretiert. Vereinfachend 
werden jedoch die nozizeptoren als 
schmerzrezeptoren 
oder schmerz
zellen bezeich
net, obwohl 
sie ihn nicht 
als solchen 
wahrnehmen.

»Schmerz«

dungen beim Heilen von Operations
wunden und bei Nervenschädigungen 
durch Diabetes, Herpes oder den Aids
erreger HIV verschrieben: Wie die Mit
tel das Jucken, Stechen und Brennen da
bei lindern, ist im Detail noch unklar. 
Niedrige, aber über längere Zeit verab
reichte Dosen machen den Rezeptor viel
leicht unempfindlicher gegen sonst wirk
same Reize. Möglicherweise kommen 
die Sensorzellen auch nicht mehr mit der 
Bereitstellung ihrer Neurotransmitter 
nach, die sie als Botenstoffe an den Schalt
stellen im Rückenmark ausschütten.

Ein weiteres Molekül an den freien 
Endigungen der Sensorzellen ist ebenfalls 
als Angriffsziel von Interesse. Alle Neu
ronen besitzen zumindest einen Typ Na
triumkanal, der seine Schleusen öffnet, 
wenn sich die elektrische Spannung zwi
schen Innen und Außenseite der Zell
membran in bestimmter Weise ändert. 
Durch den Einstrom von NatriumIonen 

entstehen die Nervenimpulse, die sich 
rasch über eine Nervenfaser fortpflanzen. 
Lokalanästhetika, die diese Kanäle zeit
weise lahmlegen, werden gegen eine Viel
zahl von Schmerzen eingesetzt, häufig 
auch bei Zahnbehandlungen. Doch sie 
sind eben nur lokal anwendbar. Denn 
Natriumkanäle im gesamten Nervensys
tem zu blockieren kann tödlich sein.

Zauberkugeln des Freischütz
Nun gibt es jedoch auf Schmerzzellen ei
nen Typ spannungsgesteuerter Natrium
kanäle, der nicht in Gehirn und Rücken
mark vorkommt. Selektive »Blocker« die
ses so genannten TTXresistenten Typs 
sollten sich ohne schädliche Nebenwir
kungen systemisch – also im ganzen 
Körper – anwenden lassen. Studien deu
ten überdies darauf hin, dass solche 
Wirkstoffe auch gut die überschießende 
Aktivität verletzter peripherer Nerven 
dämpfen könnten und somit manche 

neuropathischen Schmerzen lindern 
dürften. Leider ist es der pharmazeu
tischen Industrie bisher nicht gelungen, 
einen Arzneistoff zu entwickeln, der aus
schließlich diese Kanäle blockiert – un
ter anderem, weil sie zu sehr der überall 
im Nervensystem vorkommenden TTX
empfindlichen Variante ähneln.

Vielleicht kann aber ein recht neuer 
Trick verhindern, dass die problemati
schen Kanäle überhaupt gebildet wer
den: Bei der Methode der RNAInter
ferenz werden in die Zellen ganz kurze 
RNAMoleküle eingeschleust, die sich 
an die Abschrift des Gens für den Bau 
eines unerwünschten Proteins anlagern 
und so deren Zerstörung einleiten (das 
Kürzel RNA steht für Ribonucleinsäure). 
Mit diesem Verfahren versucht man der
zeit, Patienten mit bestimmten krank
haften Netzhautveränderungen zu be
handeln. Doch RNAInterferenz in ein 
Werkzeug gegen Schmerz umzumünzen, 
stellt eine zusätzliche Herausforderung 
dar. Denn um die RNASchnipsel in die 
richtigen Zellen zu bringen, bedarf es 
wahrscheinlich – ähnlich wie bei der 
Gentherapie – Viren als Vehikel, was  
Sicherheitsbedenken aufwirft. Ob ein 
solcher schmerztherapeutischer Ansatz 
praktikabel ist, muss die Zeit zeigen; bis 
dahin bleibt er eine interessante Option.

Einmal angenommen, es gelänge tat
sächlich, Analgetika zu entwickeln, die 
wie die Zauberkugeln des Freischütz 
ganz genau ins Ziel treffen – die gezielt 
und wirksam eines der kritischen Mole
küle auf Schmerzzellen außer Gefecht 
setzen. Würde das die Gepeinigten wirk
lich von hartnäckigen Schmerzen befrei
en? Wohl nicht. Denn es dürfte nicht 
reichen, nur eine Eintrittspforte zur 
Schmerzbahn zu schließen.

Eine solche Pforte ist der molekulare 
Rezeptor für das »MiniProtein« Brady
kinin: Es wird bei peripheren Entzün
dungen erzeugt und reizt Schmerzzellen 
sehr stark. Ein Wirkstoff, der den Rezep
tor blockiert, würde sicherlich diesen 
Aktivierungsweg versperren. Doch die 
Nervenzellen würden weiterhin auf an
dere Substanzen ansprechen, die der 
Körper bei Verletzungen oder Entzün
dungen bildet, etwa Protonen und Pros
taglandine. Und was eine Blockade des 
CapsaicinRezeptors anbelangt, so dürfte 
die nicht einmal jeglichen von Protonen 
ausgelösten Schmerz lindern. Denn die
se Ionen aktivieren unter bestimmten 
Bedingungen auch einen anderen Typ 
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von Detektoren auf den Schmerzzellen: 
nämlich »säuresensitive Ionenkanäle« 
(kurz ASICs, nach dem englischen Be
griff dafür). Einen Ausweg böte ein 
Cocktail von Hemmstoffen, der auf meh
rere Schmerzmechanismen vor Ort zielt.

Alternativ ließen sich aber auch Mo
leküle im Bereich der ersten Synapse 
(Umschaltstelle) der Schmerzbahn anvi
sieren. Das würde die Nozizeptoren da
ran hindern, ihre Signale an ein Neuron 
des Rückenmarks zu übermitteln – unab
hängig davon, durch welche Reize diese 

ursprünglich ausgelöst wurden. Unter 
anderem dort setzen auch Opiate wie 
Morphin an. Indem sie spezielle Hemm
rezeptoren seitlich der Synapse der 
Schmerzzellen im Rückenmark aktivie
ren, blockieren sie die Abgabe von Neu
rotransmittern, die sonst das Signal über
mitteln (siehe Kasten S. 50). Gleichzeitig 
setzen sie die Ansprechbarkeit der Emp
fängerneuronen im Hinterhorn herab. 
Weil Opiate wie gewünscht im Rücken
mark ihre Wirkung entfalten, sollten sie 
theoretisch alle Arten von Schmerz 

dämpfen. Praktisch helfen sie jedoch ge
wöhnlich am besten gegen entzündungs
bedingte Formen.

Leider kommen OpioidRezeptoren 
auf Nervenzellen im ganzen Körper vor, 
darunter im Gehirn und MagenDarm
Trakt. Das erklärt auch die breite Palette 
unerwünschter Nebenwirkungen von 
Morphin und seinen Verwandten, wie 
etwa schwere Verstopfung und Atemläh
mung. Derartige Komplikationen schrän
ken den Einsatz hoher Dosen ein. Hinzu 
kommt, dass viele Ärzte nur zögerlich 

Zielmoleküle an peripheren Nerven

Die freien Endigungen der Schmerzzellen, die haut und in
nere organe innervieren, tragen spezielle detektoren für schäd
liche reize. diese molekularen rezeptoren sprechen beispiels
weise auf fremde chemische substanzen wie das capsaicin aus 
der chilischote an, ebenso auf starke hitze, aber auch auf kör
pereigene substanzen, wie entzündungszellen sie nach Gewebe
schäden abgeben.

manche der detektoren lassen auf den reiz hin natrium 
oder auch calciumIonen in die zellen einströmen, andere ge

ben auf ihrer zellinnenseite alarm. dadurch aktivierte schmerz
zellen erzeugen signale und können, wenn das öfter passiert, 
sogar gegenüber harmlosen reizen empfindlich werden. damit 
sich die signale längs der nervenfaser fortpflanzen können, 
müssen auch so genannte spannungsgesteuerte Ionenkanäle ak
tiv werden. diese bieten sich ebenso wie die detektormoleküle 
als potenzielle angriffsziele bei der medikamentenentwicklung 
an (siehe die Informationen in den vier Kästchen). zur besseren 
Übersicht sind nur einige von ihnen erwähnt.

vergrößerter
Ausschnitt
unten

Haut
periphere�Verzweigung�
der�Schmerzzelle

Detailzeichnung 

Hitze

Capsaicin

Proton

COX-enzym

Haut

Gewebsverletzung

entzündungszelle

Capsaicin-
Rezeptor

Calcium-ion

TTX-resistenter�
spannungsgesteuerter�ionenkanal

natrium-ion

Zielmoleküle: 
Capsaicin-Rezeptor und ASIC
Hemmstoffe�sollten�entzündungs-
schmerzen�lindern.

Zielmolekül: 
TTX-resistente Natriumkanäle
Hemmstoffe�sollten�die�Signale�
von�Schmerzzellen�ausschalten,�
ohne�in�die�Signalübertragung�
von�anderen�nervenzellen�
einzugreifen.

ASiC�(säuresensitiver
�ionenkanal)

Bradykinin-Rezeptor

Prostaglandin-
Rezeptor

Bradykinin

Prostaglandin

sensible�
endigung�der�
Schmerzzelle

Zielmolekül: 
Bradykinin-Rezeptor
Hemmstoffe�könnten�entzün-
dungsschmerzen�lindern.

Zielmolekül: Enzyme, 
die Prostaglandine erzeugen
Acetylsalicylsäure,�ibuprofen�und�
COX-2-Hemmer�drosseln�die�
Produktion�von�Prostaglandinen�
durch�entzündungszellen.�
Hemmstoffe�mit�möglicherweise�
weniger�nebenwirkungen�werden�
derzeit�untersucht.
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Opiate verschreiben aus Sorge, ihre Pati
enten könnten davon psychisch abhän
gig werden. Sucht tritt indes nur selten 
bei einer sorgfältigen Schmerztherapie 
auf. Um einige der Nebenwirkungen zu 
vermeiden, aber auch aus anderen Grün
den werden Opiate häufig intrathekal, 
also gleich in den flüssigkeitsgefüllten 
Raum um das Rückenmark verabreicht. 
Bei chronischen Schmerzen kann der Pa
tient sie über eine implantierbare Pumpe 
erhalten, zur akuten Schmerzbehandlung 
nach einer Operation jedoch per Spritze.

Alternativen zu Opiaten gibt es in
zwischen. So blockieren Wirkstoffe, die 
Calciumkanäle hemmen, auch die Frei
setzung von Neurotransmittern an der 
ersten Schaltstelle im Rückenmark. Ein 
Beispiel ist das AntiEpileptikum Gaba
pentin (Handelsname Neurontin); es 
lindert zugleich neuropathische Schmer
zen, wohl weil es sich an ein bestimmtes 
Modul von Calciumkanälen heftet.

Ein relativ neuer Arzneistoff namens 
Ziconotid (Handelsname Prialt) aus dem 
Gift einer südpazifischen Meeresschne
cke hemmt Calciumkanäle des so ge
nannten NTyps. Diese Sorte kommt ge
nau wie die OpioidRezeptoren überall 
im Nervensystem vor. Würde man Zico
notid systemisch einsetzen, käme es zu 
einem drastischen Abfall des Blutdrucks. 
Deshalb wird es ebenfalls nur intrathekal 
verabreicht. Da es von dort auch das Ge
hirn erreicht, treten unerfreuliche Ne
benwirkungen wie Schwindel, Übelkeit, 
Kopfweh und Verwirrung auf. Ziconotid 
ist deshalb Tumorpatienten im Spätsta
dium vorbehalten, wenn alle anderen 
Mittel versagen (siehe Spektrum der 
Wissenschaft 5/2006, S. 67).

Empfänglich für Marihuana
In jüngster Zeit wurden Substanzen kli
nisch getestet, die auf CannabinoidRe
zeptoren wirken – die gleichen, die auch 
auf Marihuana ansprechen. Diese Arz
neistoffe scheinen Schmerz zu lindern, 
indem sie an mehreren Stellen im Kör
per eingreifen. Unter anderem stören sie 
die Kommunikation an der Schaltstelle 
im Rückenmark und zügeln gleichzeitig 
Entzündungszellen.

Manche Forscher konzentrieren sich 
auf die Blockade von Nervenzellen des 
Rückenmarks. Diese sollen daran gehin
dert werden, auf die von den Schmerzzel
len freigesetzten Neurotransmitter zu ant
worten – insbesondere auf Glutamat als 
Hauptüberträger der Schmerzbotschaft. 

Die Aminosäure aktiviert diverse Rezep
toren in der Hinterhornregion des Rü
ckenmarks – darunter so genannte 
NMDARezeptoren, die an der Sensiti
vierung im Zentralnervensystem beteiligt 
und daher ein logischer molekularer An
satzpunkt für neue Analgetika sind.

Jede Nervenzelle im Körper trägt ir
gendeine Variante dieser Rezeptoren. 
Die Hemmung aller Typen hätte Erinne
rungsverlust, Anfälle, Lähmungen und 
andere Katastrophen zur Folge. Daher 
versuchen Wissenschaftler speziell die 
Varianten zu bremsen, die überwiegend 
im Hinterhhorn vorkommen. Dazu ge
hören die Rezeptoren mit einer so ge
nannten NR2BUntereinheit. Dort an
dockende Wirkstoffe erwiesen sich im 
Tierversuch als viel versprechend. So wa
ren Mäuse, die zuvor einen NR2BInhi
bitor direkt in die Rückenmarksflüssig
keit gespritzt bekamen, weniger schmerz
empfindlich als unbehandelte Tiere. 
Zudem machte der Hemmstoff eine Al
lodynie bei Mäusen mit einer peripheren 
Nervenverletzung wieder rückgängig.

Eine Reihe von Schmerzzellen nutzt 
als Botenstoffe auch MiniProteine (kor
rekter Peptide genannt), wie etwa »Sub
stanz P« und das »CalcitoninGenver
wandte Peptid« (CGRP, nach dem eng
lischen Begriff). Diese aktivieren nachge
schaltete Neuronen im Rückenmark, 
indem sie an bestimmte Rezeptoren an
docken. Hier die Interaktion zu unter
binden, sollte eigentlich hilfreich sein.

Leider hat aber die selektive Blockade 
des Ziels von Substanz P – es handelt 
sich um den Neurokinin1Rezeptor – in 
klinischen Studien versagt. Vielleicht 
reicht es nicht aus, nur ihn auszuschal
ten. Ob ein Eingriff in die Signalüber
tragung durch CGRP im Rückenmark 
wirklich Schmerzen ausschalten kann, ist 
noch nicht bekannt. Derzeit entwickelt 
die Pharmaindustrie zumindest Wirk
stoffe, welche die Bindung von CGRP an 
Blutgefäße der Hirnoberfläche verhin
dern sollen – in der Hoffnung, die 
Qualen bei Migräne zu lindern.

Schlagen alle Versuche der Schmerz
bekämpfung fehl, ist zu erwägen, den 
Überbringer der Botschaft selbst zu töten. 
Doch wie erwähnt, kann die Durchtren
nung von Nervenfasern genau zum Ge
genteil führen und noch hartnäckigere 
Beschwerden auslösen. Früher war die so 
genannte Cordotomie, bei der zum Ge
hirn führende Bahnen des Rückenmarks 
gekappt werden, ein gängiges Mittel 
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Zielmoleküle im Rückenmark

an den relaisstationen im hinterhorn des rückenmarks setzen aktive schmerzzellen chemische nerven
botenstoffe frei. als solche neurotransmitter dient hier Glutamat oder »substanz p«. erfasst werden sie 
von jeweils speziellen molekularen rezeptoren auf dem nachgeschalteten hinterhornneuron. damit 
schmerzzellen ihre signalmoleküle überhaupt abgeben können, müssen sich zunächst auf ihrem end
knöpfchen calciumkanäle öffnen. dass opiate wie morphin auch an diesen stellen wirken, liegt an opioid
rezeptoren, die im aktivierten zustand die Kanäle hemmen. sie gehören zu den stärksten bekannten 
schmerzmitteln, können aber schwere nebenwirkungen hervorrufen. deshalb werden substanzen ge
sucht, die an anderen zielmolekülen im rückenmark ansetzen.

zur Schmerzbekämpfung. Doch heute 
bleibt sie Krebspatienten im Endstadium 
vorbehalten, sofern alles andere versagt. 
Die Methode ist deshalb so problema
tisch, weil der Chirurg dabei nicht nur 
die »Schmerzkabel«, sondern auch andere 
Leitungsbahnen kappt.

Daher weckt nun ein im Tierexperi
ment getesteter Ansatz erhebliches Inte
resse: Er zielt auf eine Untergruppe von 
Rückenmarksneuronen, die Input von 
Schmerzzellen erhält. Dazu wurde das 
Zellgift Saporin an Substanz P gekop
pelt. Die Zielzelle nimmt den an ihr an
dockenden Neurotransmitter auf – und 
mit ihm das sich abspaltende Gift. Weil 
das trojanische Pferd nur in Zellen mit 
einem Neurokinin1Rezeptor gelangen 
kann, sollten sich die Nebenwirkungen 
in Grenzen halten.

Neuronen des Rückenmarks zu eli
minieren, ob nun chirurgisch oder che

misch, sollte allerdings immer als letzter 
Ausweg gelten: Weil Nervenfasern des 
Zentralnervensystems nicht wieder nach
wachsen, sind die Veränderungen – zum 
Besseren oder Schlechteren – von Dauer. 
Das gilt nicht für das periphere Nerven
system, wo durchtrennte Fasern sich re
generieren können. Im Idealfall ließen 
sich hier, unter anderem durch hohe Do
sen Capsaicin, die »Schmerzfühler« der 
Nozizeptoren »zurückstutzen«. Später 
würden sie wieder in ihr zuvor inner
viertes Gewebe einwachsen und eine nor
male Schmerzwahrnehmung erlauben.

Neben Neuronen mögen auch die 
Nähr und Stützzellen im Zentralnerven
system therapeutische Zielscheiben bie
ten. Diese so genannten Gliazellen tre
ten, wie einige Studien zeigen, auch bei 
einer Schädigung peripherer Nerven auf 
den Plan: Sie wandern in den Bereich 
des Hinterhorns, der von den verletzten 

äußeren Nerven Input erhält; hier schüt
ten sie einen Cocktail von Substanzen 
aus, der Nozizeptoren dazu antreibt, wei
terhin Neurotransmitter abzugeben und 
dadurch ein Schmerzsignal aufrechtzu
erhalten. Einige Komponenten, darunter 
so genannte Wachstumsfaktoren und 
Cytokine, machen zugleich die nachge
schalteten Neuronen des Hinterhorns 
übererregbar. Ein Abblocken sollte hel
fen, die übermäßige Empfindlichkeit zu 
dämpfen. Verschiedene Forschergruppen 
versuchen derzeit die Moleküle zu iden
tifizieren, die nach einer Nervenverlet
zung Gliazellen anlocken und aktivieren. 
Ihr Ziel ist letztlich, Hemmstoffe dage
gen zu finden.

Interessanterweise geben aktivierte 
Gliazellen im Rückenmark auch Prosta
glandine ab. Diese Substanzen blockie
ren dort auf Neuronen des Hinterhorns 
eine Schmerzbremse: den Rezeptor für 

nervenzelle�des�
HinterhornsSchmerzzelle�

(nozizeptor)

Rückenmark

vergrößerter
Ausschnitt

endknöpfchen�einer�Schmerz-
zelle�im�Rückenmark

Schmerzsignal

Calcium-ionen

Calciumkanal

Zielmolekül: 
Calciumkanäle auf Schmerzzellen
einige�zugelassene�Wirkstoffe�wie�etwa�
Gabapentin�und�ziconotid�blockieren�be-
stimmte�Calciumkanäle�von�Schmerzzellen;�
weitere�Hemmstoffe�sind�in�erwägung.

Opiat-
Rezeptor

Glutamat
natrium-ion

Calcium-ion

Hinterhornneuron,�das�
Schmerzsignal�weiterleitet

Substanz�P

nK-1-Rezeptor�
für�Substanz�P

nMdA-Rezeptor�
für�Glutamat

Zielmolekül: NMDA-Rezeptoren
Hemmstoffe�könnten�die�Weiter-
leitung�von�Schmerzsignalen�an�die�
nervenzellen�des�Hinterhorns�
behindern�und�einer�Überempfind-
lichkeit�dieser�nervenzellen�
entgegenarbeiten.

Zielmolekül: NK-1-Rezeptoren
Forscher�hoffen,�dass�sich�die�so�genannte�
Substanz�P�als�Vehikel�verwenden�lässt,�
um�in�schweren�Fällen�ein�nervengift�in�
die�Hinterhornneuronen�zu�lotsen,�die�mit�
nK-1-Rezeptoren�ausgestattet�sind.�diese�
zellen�würden�dann�gezielt�absterben.
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den dämpfenden Neurotransmitter Gly
cin. Denkbar ist daher, dass NSARs auch 
COXEnzyme der Gliazellen hemmen 
und so deren Synthese von Prostaglandi
nen unterbinden können. In diesem Fall 
dürften die Nebenwirkungen solcher 
Pharmaka zu minimieren sein – durch 
ein direktes Verabreichen in die Rücken
marksflüssigkeit. Ebenso könnte ein Arz
neistoff, der die Aktivität des bremsen
den GlycinRezeptors verstärkt, ein Wei
terleiten von Schmerzsignalen an das 
Gehirn eindämmen helfen.

Ein Element von Leere
Was wir hier vorgestellt haben, ist nur 
eine Auswahl der derzeit verfolgten expe
rimentellen Ansätze. Alle haben sich be
reits im Tierversuch als viel versprechend 
erwiesen. Die interessantesten davon be
einträchtigen eine normale Empfindung 
nicht, mindern aber die typische Über
empfindlichkeit bei schwer behandel
baren entzündlichen oder neuropathi
schen Schmerzen, ohne inakzeptable 
 Nebenwirkungen. Doch werden solche 
Therapien Patienten helfen? Und wird es 
gegen jegliche Art von Schmerz ein Re
zept geben? Das ist noch offen.

Für manche Schmerzen, die sich bis
lang kaum medikamentös behandeln las
sen, sollten auch verhaltenstherapeutische 
Ansätze weiter erforscht werden – insbe
sondere bei solchen quälenden Leiden wie 
der Fibromyalgie und dem Reizdarmsyn
drom, für die schlüssig belegbare orga
nische Ursachen fehlen.

Beispielsweise zeigten Forscher der 
kanadischen McGillUniversität in Mon
treal vor etwa zehn Jahren, dass sich un
ter Hypnose die Schmerzwahrnehmung 
zusammen mit der Hirnaktivität zu ver
ändern vermag. Bei dem Experiment 
wurde Freiwilligen in Hypnose sugge
riert, das heiße Wasser, in das sie ihre 
Hände zu tauchen hatten, sei entweder 
mehr oder weniger angenehm, als es der 
tatsächlichen Temperatur entsprach. 
Gleichzeitig machte ein bildgebendes 
Verfahren die Hirnaktivität sichtbar.

Ergebnis: In beiden Situationen war 
die somatosensorische Hirnrinde, die auf 
die Intensität physikalischer Reize wie 
Wärme reagiert, gleich stark aktiv. Eine 
andere Hirnregion jedoch, in der so ge
nannten cingulären Windung, war ak
tiver, wenn die Versuchspersonen glaub
ten, der Reiz sei unangenehmer als in 
Wirklichkeit. Anscheinend hatte die Hyp
nose ihre Art der Wahrnehmung verän
dert. Wüssten wir mehr darüber, wie das 
Gehirn Schmerzerfahrungen moduliert, 
ließen sich vielleicht bessere kognitive 
Therapien entwickeln, um Schmerzemp
findungen abzuschwächen.

Die amerikanische Dichterin Emily 
Dickinson (1830 – 1886) sinnierte oft 
über den Schmerz. In einem ihrer Ge
dichte schrieb sie:

schmerz hat ein element von leere;
er kann sich nicht erinnern
Wann er begann, oder ob es
einen tag gab, an dem er nicht war.
er hat keine zukunft außer sich selbst.
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Allan I. Basbaum (oben) ist 
professor und leiter der ab
teilung für anatomie der uni
versität von Kalifornien in san 
Francisco (u.c.s.F.). promo
viert hat er an der universität 
von pennsylvania in phila
delphia auf dem Gebiet der 
neurowissenschaften. David 
Julius, professor für zelluläre 
und molekulare pharmakolo
gie an der u.c.s.F, promo

vierte in biochemie an der universität von Ka
lifornien in berkeley. beide Forscher arbeiten 
oft zusammen, wenn sie schmerzmechanis
men untersuchen. sie beraten auch Firmen, 
die neue schmerztherapien entwickeln – da
runter GlaxosmithKline, hydra biosciences, 
neurogesX und rinat neuroscience.

emerging strategies for the treatment of neu
ropathic pain. J. n. campell et al. (hg.). Iasp 
press 2006

Immune cells and glial cell factors as pain 
modulators. s. b. mcmahon et al. in: experi
mental neurobiology, bd. 192, nr. 2, s. 444, 
2005

molecular mechanisms of nociception. Von d. 
Julius und a. I. basbaum in: nature, bd. 413, 
s. 203, september 2001

Weblinks zu diesem thema finden sie unter 
www.spektrum.de/artikel/872687.

Bleibt nur zu hoffen, dass die weitere 
Erforschung der Schmerzwahrnehmung 
zu sicheren und wirksamen Behand
lungsmethoden führt, die den Lauf des 
Schmerzes umkehren – zurück in die 
Vergangenheit, als es ihn nicht gab. 

Substanz (Entwickler) Wirkmechanismus klinisches 
Stadium

Unternehmen, die verwandte 
Wirkstoffe untersuchen

AMG-517�(Amgen) blockiert�den�Capsaicin-Rezeptor Phase�1 GlaxoSmithKline;�neurogen

eVT-101�(evotec) blockiert�nMdA-Rezeptoren,�die�eine�
Untereinheit�namens�nR2B�enthalten�

Phase�2�geplant Roche;�
MSd�SHARP�&�dOHMe�GMBH

icatibant�(Sanofi-Aventis) blockiert�einen�Bradykinin-Rezeptor Phase�2 MSd�SHARP�&�dOHMe�GMBH

nGX-4010�(neurogesX) überstimuliert�den�Capsaicin-Rezeptor Phase�3 –

nMed-160�(neuromed�Pharmaceuticals) blockiert�Calciumkanäle�vom�n-Typ Phase�2 –

Ralfinamid�(newron�Pharmaceuticals) blockiert�natriumkanäle Phase�2 –

Rn624�(Rinat�neuroscience)
hindert�den�nervenwachstumsfaktor�daran,�
Schmerzzellen�zu�reizen

Phase�2 Amgen

SAB-378�(novartis) aktiviert�einen�Cannabinoid-Rezeptor Phase�2 GW�Pharmaceuticals;�
GlaxoSmithKline

Neuartige Schmerzmittel in der Entwicklung

Aufgelistet sind einige Substanzen mit neuartigem Wirkme
chanismus, die gerade klinisch, also an menschen, geprüft wer
den. neue Varianten bereits bekannter arzneistoffe – etwa opi
ate und coXhemmer – bleiben hier außen vor. ein potenzielles 

medikament durchläuft drei stadien klinischer tests: phase 1 
konzentriert sich auf die sicherheit, phase 2 umfasst frühe stu
dien zur Wirksamkeit und phase 3 involviert eine größere zahl 
von patienten.
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