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Schmerzgeddchtnis und Neuraltherapie

Die neurobiologische Grundlagen des Gedéchtnisses in Bezug auf die Schmerzempfindung und
die Méglichkeiten der Neuraltherapie, das Schmerzgedéchtnis zu modifizieren.

Gerasimos Papathanasiou

”...Stellen sie sich vor, dass es im Gedd&chtnis
des Menschen einen Block aus Wachs gibt, der bei
allen Menschen verschiedene Gréfien hat, harter,
weicher, von besserer oder geringerer Reinheit, bei
jedem Menschen verschieden und bei manchen in
durchschnittlicher Qualitdt. Nehmen wir an, dass
dieser Block ein Geschenk des Geddchtnisses ist,
der Mutter der Musen, und wenn wir den Wunsch
haben, uns an etwas zu erinnern, was wir gesehen,
gehért oder gedacht haben, halten wir das Wachs
zu den Wahrnehmungen und Gedanken, die sich in
das Material einprédgen wie das Siegel eines Ringes.
Wenn aber das Bild verblasst und nicht mehr wahr-
genommen werden kann, dann vergessen wir und
erinnern uns nicht mehr.”

Plato, Thaetetus, ca. 400 BC

Laut IASP (International Association for the Stu-
dy of Pain) Definition (1), ,Schmerz ist ein unange-
nehmes Sinnes- und Gefihlserlebnis, das mit aktu-
eller oder potentieller Gewebsschédigung verknipft
ist oder mit Begriffen einer solchen Schédigung be-
schrieben wird”.

Andererseits wissen wir durch psychologische
und anthropologische Studien, dass die Schmerz-
empfindung keine lineare Funkfion der Quantitét
einer tatsachlichen oder drohenden Gewebssché-
digung ist (2). Die Quantitat und Qualitét unserer
Schmerzempfindung héngt wesentlich von unseren
vorherigen Schmerzerfahrungen, von unserer Féhig-
keit sie abzurufen und von unserem Vermégen, die
moglichen Konsequenzen des aktuellen Schmerzes
fir uns selbst zu evaluieren ab (3). Neben unserer
natirlichen Umgebung ist auch das kulturelle Mili-
eu, in dem wir aufwachsen, von Bedeutung fir un-
ser Schmerzempfindungspotential. (4, 5, 6,7).

Diese Tatsachen haben eine genauere Formu-
lierung gefunden, als Melzack und Casey (8) in
Anlehnung an die Gate Control Theorie (9) eine
sensorische, eine affektive und eine kognitive Kom-
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ponente des Schmerzes postulierten. Das Bemer-
kenswerte dabei ist, dass alle Schmerzkomponenten
primé&r mit neuronalen Leistungen verbunden sind
und Geddéchtnis- und Lernmechanismen beinhalten.
Die neurobiologische Grundlagen des Gedécht-
nisses in Bezug auf die Schmerzempfindung und die
Méglichkeiten der Neuraltherapie, das Schmerzge-
déchtnis zu modifizieren, sind Gegenstand dieser
Arbeit.

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts war den Neu-
rowissenschaftlern schon bekannt, dass die Anzahl
der Neurone im Gehirn des Erwachsenen im Laufe
der Zeit nicht signifikant zunimmt. Diese Erkenntnis

Einer der ersten,
die sich damit be-
schaftigt haben, war
der spanische Neuro-
anatom Ramon y Ca-
ial (Abb.1).

Caijal schlug vor,
dass Gedéchtnis- und
Lernleistungen durch
Potenzierung der
existierenden Verbin-
dungen zwischen den
Neuronen  zustande
kommen. Einige Jah-
re spdter postulierte
Donal Hebb, gestitzt
auf Cajal’s Vorstellungen, die Bildung neuer Verbin-
dungen zwischen den Nervenzellen als Grundlage
der Potenzierung ihrer Kommunikation (10).

Dabei zeigt sich ein fundamentales Prinzip neu-
ronaler Plastizitét, das als Hebb-Regel bezeichnet
wird: Wenn ein Axon des Neurons A nahe genug
an einem Neuron B liegt, so dass Zelle B wieder-
holt oder anhaltend von Neuron A erregt wird, so
wird die Effizienz von Neuron A fir die Erregung von
Neuron B durch einen Wachstumsprozess oder eine
Stoffwechselénderung in beiden oder in einem der
beiden Neurone erhsht.” Eine wesentliche Unter-

Abb.1: Ramon y Cajal (1852-
1934). Anatom und Neurohistolo-
ge, Nobelpreistrager
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Abb. 2: Hippokampus Formation - LTR Modifiziert nach Bliss and
Lomo, Lit.Verz.11

stitzung der Hebb-Regel kam durch die Entdeckung
des Phanomens der Langzeitpotenzierung (Long
Term Potentiation oder LTP) (11).

LTP wurde zuerst bei glutamatergen Synapsen
der Hippokampusformation (Abb.2) bei betdubten
Kaninchen beschrieben. Die Untersucher stellten
fest, dass ein einzelner Impuls elektrischer Stimula-
tion des Tractus Perforans ein exzitatorisches post-
synaptisches Potential (EPSP) im Gyrus dentatus
hervorrief. Bei einer hochfrequenten Salve von Rei-
zen wird aber ein gréBeres EPSP als ein einzelner
Stimulus produziert. Das ist deutlich in der Abbil-
dung 3 zu sehen. Die Zellen von Tractus Perforans
werden durch kurze tetanische Stimulation (15 Reize
for 10 s) stimuliert. Die Stimulationszeiten werden
durch die schwarzen Pfeile markiert. Jede tetanische
Stimulation fihrte zu einer Erhéhung der Amplitude
der EPSP’s (rote Kreise), die dann auch fir Stunden
anhielt. Die blauen Kreise représentieren dieselben
Zellen ohne tetanische Stimulation und dienten als
Kontrollgruppe.

Bei der Langzeitpotenzierung wird eine kurze,
Uber Minuten bis Stunden anhaltende proteinsyn-
thetisch-unabhéngige Phase (Early LTP) und eine
lange, Uber Tage bis Wochen anhaltende protein-
synthetisch-abhéngige Phase (Late LTP) unterschie-
den (12,13).

Die NMDA-Rezeptoren spielen dabei eine pro-
minente Rolle. NMDA-Rezeptoren weisen eine re-
lativ hohe Leitféhigkeit fir Ca-lonen auf, aber der
Ca-Einstrom ist von einer starken Membrandepo-
larisation abhéngig, bedingt durch den Block des

NMDA-Kanals durch ein Mg-lon (14,15). NMDA-
Rezeptoren befinden sich neben AMPA-Rezeptoren
in der postsynaptischen Zellmembran. Bei einer nie-
derfrequenten Stimulierung aus der Peripherie wirkt
das freigesetzte Glutamat aus der présynaptischen
Membran auf die AMPA-Rezeptoren, aber nicht auf
die NMDA-Rezeptoren, die durch das Mg-lon blo-
ckiert sind.

Bei einer hochfrequenten Stimulation (starke De-
polarisation) werden die Mg-lonen aus dem NMDA-
Kanal entfernt, so dass Na-, aber hauptsdchlich
Ca-lonen in die postsynaptische Zelle einstrémen.
Der schnelle Anstieg der Ca-lonen-Konzentration
|6st die erste Phase der Langzeitpotenzierung aus.
Dadurch akfivieren sich primér die Ca-abhéngige
Proteinkinase und die Proteinkinase C (PKC).

Die Aktfivierung dieser Kinasen fihrt Uber ein
second-messenger System (vermutlich CO und
NO, leicht diffundierbare Gase) zu einer weiteren
erhshten Freisetzung von Glutamat aus der présyn-
aptischen Membran und zu einer verstérkten Akti-
vierung von AMPA-Rezeptoren. Gleichzeitig werden
auch neue AMPA-Rezeptoren (die sich im Zytoplas-
ma befinden — keine de novo Proteinsynthese) in die
postsynaptische Membran transportiert. Dadurch
wird die synaptische Effizienz weiter erhdht (Abb.4).

Late LTP setzt Transkription und Proteinsynthese
in der postsynaptischen Zelle voraus. Die aktivierten
Kinasen (CaMKIl, PKC, PKA, cAMPdPK) aktivieren
darauffolgend bestimmte Transkriptionsfaktoren wie
z.B. den CREB-1 Faktor (cAMP response element
binding protein-1). Transkriptionsfaktoren sind be-

Amplitude von EPSP (%)

Zeit (h)

Abb. 3: Kurze tetanische Stimulation des Tractus perforans. Die
schwarzen Pfeile markieren die Stimulationszeiten. Modifiziert
nach Bliss and Lomo, Lit.Verz. 11
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Abb. 5: Late LTR Neben den ionotropen Glutamatrezeptoren spie-
len auch die metabotropen Glutamatrezeptoren eine wesentliche
Rolle. Modifiziert nach Jia, et al., Lit.Verz. 15a

stimmte Kernproteine, die sich an spezielle Nukle-
ofidsequenzen der DNA binden ké&nnen (Promoter)
und als molekulare Schalter fir die Genaktivierung
und die Proteinsynthese gelten. Dadurch wird die
Synthese von strukturellen Bausteinen fur die Synap-
sen, die Bildung neuer synaptischer Verbindungen
und die Erhdhung der synaptischen Effizienz ermég-

licht (Abb.5).
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Eine ganz wichtige Rolle spielt dabei die ERK
(Extracellular Signal Regulated Kinase). Viele Signal-
wege scheinen auf die ERK zu konvergieren (16),
und es gibt beachtliche Evidenz dafir, dass die ERK
einen molekularen Schalter zwischen Early LTP und
late LTP darstellt (17,18,19,20,21).

Die ERK-Aktivitat ist also ein ganz wichtiger Fak-
tor fir den Ubergang von der early LTP zur late
LTP. Gerade hier liegt aber ein Ansatzpunkt fur die
Neuraltherapie, weil es Evidenz dafir gibt, dass die
Lokalanésthetika die Aktivitat der ERK direkt mo-
difizieren kénnen (22). Wir kommen spéter darauf
zuriick.

Vor ca. 25 Jahren entdeckte man eine andere
Form der synaptischen Plastizitét, diesmal im Ro-
ckenmark (23). Dabei wurde zum ersten Mal der
Begriff ,zentrale Sensibilisierung” geprégt.

Zentrale Sensibilisierung (central sensitization)
bezieht sich auf eine aktivitétsabhdngige Erhdhung
der Erregbarkeit nozizeptiver Neurone im Hinterhorn
des Rickenmarks nach einer kurzen nozizeptiven
Stimulierung, die langer dauert als die Stimulie-
rung selbst. Die zentrale Sensibilisierung ist ein ganz
wichtiger Begriff fir die Entstehung von chronischen
und neuropathischen Schmerzen (24). Neuere Ar-
beiten haben aber auch gezeigt, dass die zentrale
Sensibilisierung nicht nur im Rickenmark zu finden

M1 s1

Abb. é: Neuromatrix. Der

Thalamus , die Insula ,der pra-
frontale Cortex, die Regionen des
vorderen und hineren Cingulums
(ACC, PCC), der Hypothalamus, der
Amygdalabereich, der sensorische
Cortex sowie die parabrachialen Nuclei

sind wichtige Teile eines Netzwerks das charakteristische Muster
neuronaler Aktivitét fir die Empfindung Schmerz produziert.
Modifiziert nach Apkarian et al. 2005
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Abb. 7: Induzierung der zentralen Sensibilisierung und Early LTR

(a): Zentrale Sensibilisierung in Hinterhornneurone. Die zentralen Endigungen der peripheren Nozizeptoren setzen die Neurotransmitter
Glutamat (Glu) und die Neuromodulatoren Substanz P (SP) und die brain-derived neurotrophic factor (BDNF) frei. Glutamat bindet
sich sowohl an die ionotrope AMPA und NMDA Rezeptoren als auch an die metabotrope Glutamat Rezeptoren (mglu). SP bindet sich
an den G-Protein gekoppelten Neurokinin 1 (NKT1) Rezeptor, und BDNF an den Tyrosinkinase Rezeptor (trkB). Diese Rezeptoren gehd-
ren der postsynaptischen Membran an. Die Erhéhung der intrazellularen Ca Konzentration ist der Haupttrigger fur die Aktivierung von
Serinen/Threoninen Proteinkinasen, wie auch fir die cAMP-abhdngige Proteinkinase (PKA), Ca-phospholipid abhéngige Proteinkinase
(PKC), und Ca-calmodulin abhéngige Proteinkinase Il (CaMKIl). Diese Kinasen phosphorylieren die NMDA und AMPA Rezeptoren und
fuhren zu einer erhéhten Sensibilisierung. Die extracellular signal regulated kinase (ERK) phosphoryliert den Kv4.2 Kanal. PKC induziert
die Rekrutierung neuer AMPA Rezeptoren in die postsynaptische Membran.

(b): LTP im Hippocampus CA! Region. Aktivierung von CaMKIl via NMDA Rezeptoren induzierter Ca-Influx fuhrt zu der Phosphorylierung

von AMPA Rezeptoren und zu der Transportierung AMPA Rezeptoren aus dem Zytoplasma in die postsynaptische Membran.

Modifiziert nach Ji et al. Lit.Verz. 27.

ist, sondern auch in anderen wichtigen Teilen des
ZNS, die mit Schmerzperzeption und Schmerzverar-
beitung zu tun haben (24a,24b,24c).

Es ist wohl anzunehmen, dass dhnliche Mecha-
nismen in allen Teile der Neuromatrix (25), die fur die
Qualitét Schmerz kodieren, zu finden sind (Abb.6).
Zwischen diesen beiden Phénomenen Langzeitpo-
tenzierung und zentrale Sensibilisierung gibt es auf
molekularbiologischer Ebene Ubereinstimmungen,
die nicht zu Gbersehen sind (26,27). Die Ahnlich-
keiten zwischen Early LTP und zentraler Sensibilisie-
rung sind in der Abbildung 7 zu sehen. In beiden
Fallen gibt es einen Anstieg von infrazellularem Ca,
eine Phosphorylierung verschiedener Rezeptoren
und die Mobilisierung und der Einbau von AMPA-
Rezeptoren in der postsynaptischen Membran.

Genau wie die Konsolidierung des Gedécht-
nisses im Cortex, setzt die zentrale Sensibilisierung
im Rickenmark eine Aktivierung von Transkriptions-
faktoren und eine Proteinbiosynthese voraus. Das
soll die Abbildung 8 veranschaulichen.

Neuraltherapie und Modifizierung des
Schmerzgedachtnisses

Die Neuraltherapie bietet verschiedene Méglich-
keiten, das Schmerzgedéchtnis zu modifizieren und
eventuell mit der Wiederholung der Injektionen auch
zu l6schen. Bekanntlich finden die meisten neural-
therapeutische Eingriffe in der Peripherie staft, da
wo das pathologische Geschehen und die Schmer-
zen anfangen.
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Abb.8: Late LTP und zentrale Sensibilisierung.

Die mitogen activated protein kinase (MAPK)-Kaskade ist sowohl
bei den Hinterhorn- als auch bei den Hippocampus-Neuronen
aktiviert. ERK (Mitglied von MAPK Familie) wird in den Nukleus
transloziert und aktiviert die Transkriptionsfaktoren CREB und ELK-
1, die sich an bestimmte DNA Sequenzen binden. Das ist gleich-
zeitig der Trigger fir die Transkription von immediate early genes
(IEG) und late response genes (LRG).

BAR, BAdrenorezeptor; DR, Dopaminrezeptor; Pyn, Pynorphin;
mAchR, muskarinischer Ach Rezeptor; TrkB, Tropomyosin related
kinase B; SRE serum response elements promoter region; CRE,
cAMP response elements promoter region. Mod. nach (27)

Die Nozizeption beginnt mit der Aktivierung der
polymodalen Nervenendigungen der Ad- und C-
Fasern durch Trauma oder Entzindung. Wenn die
nozizeptiven Inputs lange genug bestehen, kann es
zu dauernden plastischen Verénderungen im ZNS
kommen (28,29).

Die neuraltherapeutische Injektion vermag diese
protrahierenden Impulse gleich auf der peripheren
Ebene auszuschalten (vorausgesetzt wird ein recht-
zeitiger Therapiebeginn). Andererseits befinden sich
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die polymodalen Rezeptoren in einer sténdigen
Kommunikation (,cross talk”) mit einer Vielzahl von
zellularen, nervalen und humoralen Elementen, wie
die Abbildung 9 veranschaulicht.

Eine sehr wichtige Rolle dabei spielen Zellen, die
als Reaktion auf eine periphere Entzindung oder ein
Trauma proinflammatorische Zytokine produzieren.
In der ersten Linie sind es die Makrophagen (30,
31), aber auch andere wichtige Zellen des Grund-
regulationssystems wie die Fibroblasten (32) und die
Mastzellen (33). Die Zytokine sensibilisieren weiters
die Nozizeptoren und weisen eine zentrale Wirkung
auf, die Gber deszendierende Signale zu Hyperalge-
sie fuhrt (34).

Die Unterdrickung der Zytokinproduktion mit
Hilfe der neuraltherapeutischen Injektion erfolgt
durch die stabilisierende Wirkung des Lokalanés-
thetikums auf die Zellmembranen der zytokinprodu-
zierenden Zellen der Peripherie. Es ist aber durchaus
denkbar, dass zumindest ein Teil der systemischen
Wirkung der Lokalanésthetika auf Schmerz (35,36,
37,38) zuriickzufihren ist.

‘ REIZSIGNALE AN DEN NOZIZEPTOR
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Abb.9: Afferente Signale gelangen von der abgebildeten Zellen
(Grundregulationsystem!) zur polymodalen Nervenendigungen
und entfalten ihre Wirkung durch die membransténdigen Rezep-
toren. Andererseits wird die Funktion dieser Zellen durch die ef-
ferente Ausschittung von exzitatorischen Aminosduren (EAA) und
Neurotransmittern (NT) von den Neuronen beeinflusst.

Eine Schlusselrolle wird dabei den Zytokinen zugeschrieben. Sys-
temische Hormone wie Ostrogene (E), oder Glucocortikoide (G)
regulieren neuronale Funktionen via zytoplasmatischer Rezep-
toren. Im ZNS bestehen auch komplexe Verhdlinisse zwischen
Neuronen-Gliazellen und deszendierender Systemen.

Modifiziert nach Byers and Bonica, 3rd Edition 2001
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Abb.10: Der Stich mit der Nadel und die Deponierung eines
Lokalandsthetikums in der Peripherie stellen primdr einen unspe-
zifischen Reiz im interstitiellen Bindegewebe dar. Die darauffol-
gende Matrixdeformierung fihrt Uber eine Verdnderung der ERK
Aktivitat zu Genexpression, Proteinsynthese, Modifizierung des
extrazelluldren Milieus und schlieBlich zu einer Neuromodulation.
Modidiziwer nach Langevin, et al.Lit.Verz. 39

Eine weitere Méglich-

Deformierung der extrazellularen Matrix (reine un-
spezifische Wirkung). Die dadurch entstehende Me-
chanotransduktion fuhrt zu einer Verdnderung der
ERK-Aktivitéit, die — wie schon besprochen — eine
Schlisselposition zwischen early LTP und late LTP
hat (Abb.10). Dazu kommt noch die spezifische
Wirkung des Lokalandsthetikums auf die ERK Akti-
vitdt (22). Auf diesem Gebiet gibt es zweifellos noch
einen grofien Forschungsbedarf.

Einen anderen Weg, mittels Neuraltherapie den
nozizeptiven Input aus der Peripherie zu hemmen,
bietet die Interaktion der Lokalanésthetika und spe-
ziell des Procains, mit dem peripheren Endocan-
nabinoidsystem. Die CB2 Cannabinoidrezeptoren
finden sich hauptsachlich in der Peripherie und
insbesondere bei lymphatischem Gewebe und bei
verschiedenen Zellen des Immunsystems wie Ma-
krophagen, Monozyten, B-Lymphozyten u.a. (40).
Die Akfivierung des peripheren Endocannabinoid-
systems fUhrt zu einer Unterdrickung der Schmerz-
signale aus der Peripherie (41).

Aus der Literatur lassen sich Hinweise erbringen,
dass Procain zu einem Anstieg der peripheren Endo-
cannabinoide fuhrt (42). Das Procainspaltprodukt
Diethylaminoethylat (DEAE) verbindet sich mit lang-
kettigen, ungesdttigten Fettsauren (F) aus dem Zell-
membranstoffwechsel zu Endocannabinoidanaloga
(F-DEAE). F-DEAE hemmt die Fettsdureamidhydrola-
se (FAAH), wodurch es reaktiv zu einem Anstieg der

von Abwehrzellen produzierten Endocannabinoide
kommt (Abb.11).

Abb.11: Hypothetischer Wirkmechanismus der NT mit Procain. Mod. nach Heine, Lit.Verz. 42
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Abb.12: Deszendierende Hemmsysteme. Modifiziert nach Cho,
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Die Neuraltherapie ist aber auch (genauso wie
Akupunktur) ein Gegenirritationsverfahren, welches
das schmerzinhibitorische System (endogenes anti-
nociceptives System) aktivieren kann (Abb.12). Die
Injektion stellt am Anfang einen akuten Stressreiz
dar, der imstande ist, durch bestimmte Mechanis-
men eine Schmerzlinderung zu bringen. Zum einen
haben wir eine stressinduzierte Analgesie (43,44),
zum anderen eine Aktivierung von DNIC Mechanis-
men zu verzeichnen (45).

Die Akfivierung der deszendierenden schmerz-
inhibitorischen Systeme hat aber auch eine ganz
wichtige Konsequenz: Sie unterdrickt die Induktion
der LTP auf Rickenmarksebene (26,46,47,48,49)
und beeinflusst damit das Schmerzgedéchtnis. Es
gibt heute beachtliche Evidenz, dass das lockere
Bindegewebe und schlieBllich die gesamte extrazel-
lulare Matrix nicht einfach nur da ist, um Licken zu
follen (50). Vielmehr geht man heute davon aus,
dass sich die Fibroblasten untereinander binden und
ein Netzwerk formieren (Abb.13). Dies wird durch
die Exprimierung von Connexin 43 an Zellkontaki-
punkte méglich (51).

Alle Hinweise deuten darauf hin, dass die Fibro-
zyten wichtige integrative Funktionen auf peripherer
Ebene haben kénnen, und dass das Grundregu-
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lationssystem die Rolle eines peripheren Gehirns
spielen kénnte. Im ZNS Gbernehmen die Astrozyten
die Funktion der Fibrozyten (52). Es ist interessant,
dass auch bei den Astrozyten die Exprimierung von
Connexin 43 die Grundlage fir die Ausbreitung von
Ca-Wellen von Astrozyt zu Astrozyt bildet (53).

Wenn man auch die Uberlegung tber die ge-
meinsame Herkunft und die Kontinuitét der extra-
zellularen Matrix weiterfGhrt, kann es durchaus sein,
dass jeder therapeutische Eingriff mittels Neuralthe-
rapie in der Peripherie eine Matrixreaktion auch im
ZNS hervorruft. So etwas wére von immenser Be-
deutung, weil es dem Therapeuten die Méglichkeit
anbietet, die Astrozytenaktivitét direkt zu beeinflus-
sen.

Warum das so wichtig ist, belegen eine Reihe
von Studien (54,55,56,57,58), die klarstellen, dass
die Astrozyten die Neuronenaktivitét modulieren.
Abbildung 14 zeigt einige Méglichkeiten der Mo-
dulierung der neuronalen Aktivitét durch die As-
trozyten: Glutamat Freisetzung aus dem prdsynap-
tischen Neuron aktiviert die Gliarezeptoren {1} mit
der Folge der Steigerung des intrazellularen Ca {2}
und die Ausschittung von Glutamat durch den As-
trozyt. Die Glutamataktivierung von présynaptischen

Abb.13: Fibroblastennetzwerk. Modifiziert nach Langevin et al.,
Lit.Verz. 51
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Glutamat
Aufnahme

Praesynaptisches

Postsynaptisches

Ca?*

—"2)

@ ota

Ca?*Vorrat

Abb.14: Die dreiteilige Synapse. Modulierung der neuronalen Ak-
tivitat durch die Astrozyten. Mod. nach Newman, Lit.Verz. 54

DIE VIERGETEILTE SYNAPSE

Astrozyt

- Zytokin, Chemokin-Freisetzung

- Glutamat- und D-Serin-Freisetzung
- Herabgesetzte GLT-1

- Ca*2-Schwankungen

- K*-Kanal-Fehiregulation

nach nervaler Verletzung

Prasynaptisches Neuron |

- Depolarisation

- Neurotransmitter-
Freisetzung

Postsynaptisches Neuron
- Glutamatrezeptor-Aktivierung
- Ektopische Entladung

Mikroglia
- Zytokine; Glutamat-Freisetzung
- Na‘-Kanal-Aktivierung

- TLR-4-Expression

- K*/Ca*-Kanal-Dysregulation

Abb.15: Model der vierteiligen Synapse. Dazu gehért das pré-
und postsynaptische Neuron, eine Mikrogliazelle und ein Astro-
zyt. Modifiziert nach De Leo, Lit.Verz. 60

Rezeptoren {3) reguliert die Freisetzung von Trans-
mittern als Feedbackfunktion, wéhrend die Aktivie-
rung von postsynaptischen Rezeptoren am Neuron
{4} eine direkte depolarisierende Wirkung hat. Die
Astrozytenaktivierung bewirkt auch eine Freisetzung
von ATP mit der Folge der Inhibierung der Aktivi-
tét des postsynaptischen Neurons {5}. Die Aktivie-
rung von Astrozyten kann auch eine interzellulare
Ca-Welle auslésen, die sich von Astrozyt zu Astrozyt
verbreitet durch die Diffusion von IP3 Uber die gap-
junctions {6} und der Freisetzung von ATP{7} mit
der Folge der Modulation entfernter Synapsen {8}.

Weitere Méglichkeiten der synaptischen Modu-
lation durch die Astrozyten sind die Wiederaufnah-
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me von Glutamat {9} und die Regulation der extra-
zellulgren K+ und H+ Werte. Astrozyten sind auch
in der Lage, D-Serine zu produzieren, einen ganz
wichtigen Co-Transmitter von Glutamat.

Alle diese neuen Erkenntnisse haben die Vorstel-
lung der Synapse radikal und fir immer geéndert.
Heute ist man von dem Model der zweiteiligen Syn-
apse abgegangen und zum Modell der dreiteiligen
(59), bzw. vierteiligen Synapse (Abb.15) Ubergegan-
gen (60). Hoffentlich werden diese neuen Kennt-
nisse das Interesse auch stringenter Schulmediziner
for die Neuraltherapie wecken. Das geschieht dann
sicherlich zugunsten des Patienten.

Korrespondenzadresse:
Dr. med. dent. Gerasimos Papathanasiou
Perikleous str. 11, 15561 Athen — Griechenland

info@neuraltherapy.gr
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