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Mechanismen bei postoperativen Schmerzen entdeckt
Studie zeigt neue Moglichkeit fiir wirksame und gezielte Therapie auf

(Wien, 23-08-2024) Eine internationale Forschungsgruppe unter der Leitung von MedUni Wien und
IMBA - Institute of Molecular Biotechnology, Wien, hat entscheidende Fortschritte im Verstandnis
jener Mechanismen erzielt, die das Schmerzempfinden nach chirurgischen Eingriffen
beeinflussen. Derzeit verfiigbare Behandlungsmethoden fiir postoperative Schmerzen sind mit
teils erheblichen Nebenwirkungen verbunden und oft nur begrenzt wirksam. Die aktuell
gewonnenen Erkenntnisse zeigen eine neue Moglichkeit fiir eine lokale und gezielte Therapie auf.

Die Studie wurde nun in der renommierten Fachzeitschrift ,Science Immunology“ veréffentlicht.

Bei seinen Forschungen baute das Team um die Studienleiter Philipp Starkl, Shane Cronin
und Josef Penninger auf frithere Erkenntnisse zur Rolle der Substanz Tetrahydrobiopterin
(BH4) bei neuropatischen Schmerzen auf: Je héher die Konzentration von BH4, desto starker
die Nervenschmerzen. ,Ob diese Korrelation auch bei postoperativen Schmerzen gilt, wurde
bisher nicht untersucht, beschreibt Josef Penninger (Klinisches Institut fiir Labormedizin der
MedUni Wien, IMBA, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung, Braunschweig) die

Ausgangssituation der Studie.

In einer Reihe von Experimenten an Mausmodellen mit chirurgisch ausgeldsten
Hautverletzungen und mithilfe neuartiger Analysemethoden brachten die Forscher:innen
sowohl die zentrale Rolle von BH4 bei postoperativen Schmerzen als auch die
zugrundeliegenden Mechanismen ans Licht. Wie sich herausstellte, spielt das angeborene
Immunsystem dabei eine entscheidende Rolle. Denn die Signalkaskade startet in speziellen
Immunzellen (Mastzellen), die in der Nahe von schmerzempfindlichen Nervenzellen in der
Haut positioniert sind und nach einer Operation als Produktionsstatte fiir BH4 fungieren. ,Bei
Mausen, deren Mastzellen kein BH4 produzierten, konnten wir eine drastisch verringerte
Schmerzempfindlichkeit nach einem chirurgischen Eingriff beobachten. Umgekehrt zeigte
sich, dass eine erhohte BH4-Produktion durch Mastzellen mit starkeren Schmerzen
verbunden war®, berichtet Shane Cronin (Klinisches Institut fiir Labormedizin der MedUni
Wien, IMBA) liber Details. Mit der Schlisselrolle von Mastzellen beim Schmerzempfinden hat
das Forschungsteam auch eine mogliche Losung fiir das Ratsel um die Funktion dieser Zellen
im Korper gefunden: ,Bisher kannte man vor allem ihren Einfluss bei allergischen Reaktionen
und fragte sich, warum wir diesen Zelltyp Giber Hunderte von Millionen Jahren Evolution trotz

seiner schadlichen und gefahrlichen Rolle bei Allergien behalten haben*, unterstreicht Philipp
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Starkl (Universitatsklinik fiir Innere Medizin | der MedUni Wien) die Tragweite der

Erkenntnisse.

Wirkstoff mit Potenzial entwickelt

Schmerzen sind wichtig, um den Korper vor Gefahren zu warnen und eine effiziente Heilung
nach Verletzungen sicherzustellen. Postoperative Schmerzen werden allerdings in vielen
Fallen chronisch und halten noch zumindest drei Monate nach dem Eingriff an, obwohl der
Korper bereits geheilt ist. Bisherige Behandlungsmethoden sind mit teils erheblichen
Nebenwirkungen verbunden und oft nur begrenzt wirksam. Auf der Suche nach Alternativen
steht die Erforschung der molekularen und zellularen Mechanismen, die am postoperativen
Schmerzempfinden beteiligt sind, schon ldnger im Fokus der medizinischen Wissenschaft.
Mit der Blockade der BH4-Produktion in Mastzellen wurde nun ein vielversprechender Ansatz
gefunden. Dazu hat das Team um Starkl, Penninger und Cronin bereits einen
therapeutischen Ansatz entwickelt, bei dem eine Wirksubstanz direkt auf die Haut
aufgetragen werden kann, um die BH4-Konzentration spezifisch und prophylaktisch zu
verringern. ,Wir sehen hier groRes Potenzial fiir eine lokale und gezielte
Therapiemoglichkeit, um sowohl postoperative Schmerzen als auch die Wahrscheinlichkeit,
dass der Schmerz chronisch wird, zu reduzieren®, betonen die Studienautoren im Vorfeld

weiterer Untersuchungen, die die Ergebnisse vertiefen und bestatigen sollen.
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.600 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit mehr als 6.500 Mitarbeiter:innen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, zwolf medizintheoretischen Zentren und
zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zadhlt sie zu den bedeutendsten
Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich. Die MedUni Wien besitzt mit dem

Josephinum auch ein medizinhistorisches Museum.

Uber das IMBA

IMBA, das Institut fur Molekulare Biotechnologie, ist eines der filhrenden biomedizinischen
Forschungsinstitute in Europa. Das IMBA ist im Vienna BioCenter angesiedelt, einem dynamischen
Cluster aus Forschungsinstituten, Universititen und Biotech-Unternehmen in Osterreich. IMBA ist ein
Institut der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften, dem fithrenden nationalen Férderer der
auleruniversitiaren akademischen Forschung. Zu den Forschungsthemen des IMBA gehéren Organoid-

und Entwicklungsbiologie, Neurowissenschaften, RNA-Biologie und Chromosomenbiologie.
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