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Schmerz ist eine sinnvolle Anpassungsreaktion, weil er uns vor drohendem Schaden warnt, chronischer
Schmerz aber ist maladaptiv und stellt nach wie vor eine globale Herausforderung dar. Nozizeptoren
sind sensorische Neurone, die auf die Erkennung noxischer Reize spezialisiert sind (Reize, die
Gewebeverletzungen verursachen kénnen). Normalerweise haben sie eine hohe Erregungsschwelle,
aber Nervenverletzungen, Gewebeentziindungen oder genetische Erkrankungen bewirken eine
Sensibilisierung dieser Nozizeptoren, die zu chronischen Schmerzen fiihren kann. Das Verstandnis der
molekularen Grundlagen der Erregbarkeit dieser Neurone und ihrer Reaktion auf Krankheiten oder
Verletzungen ist entscheidend fir die Entwicklung neuer und wirksamerer Medikamente zur
Schmerzbehandlung. Ebenso wichtig ist die praklinische Erprobung von Therapeutika an den
entsprechenden Targets in humanen Neuronen, da es speziesspezifische Unterschiede in den
Eigenschaften dieser Targets geben kann.

Aktuelle experimentelle Ansditze zur Untersuchung von Schmerzen

Die erfolgreiche Entwicklung neuartiger Schmerztherapien wird durch mehrere Faktoren behindert, die
angegangen werden mussen, um die Licke zwischen praklinisch gewonnenen Erkenntnissen und ihrer
Umsetzung in der Klinik zu schlielen. Tierversuche sind von unschatzbarem Wert fiir die Aufklarung der
Rolle spezifischer Molekiile und Signalwege bei der Weiterleitung und Ubertragung noxischer Reize und
fir praklinische pharmakologische in vivo-Studien [27], aber die Paradigmen fiir die Uberpriifung von
Schmerz stellen ein Hindernis fur die erfolgreiche Entwicklung eines klinisch einsetzbaren Medikaments
dar [36]. Inzwischen wurden neuartige Paradigmen fiir die Uberpriifung des Schmerzverhaltens bei
Tieren entwickelt, die fir den Menschen relevantere Ergebnisse erzielen [31; 40]. Ein weiteres Hindernis
sind die speziesspezifischen Unterschiede auf molekularer und funktioneller Ebene bei verschiedenen
Zielstrukturen, wenn es zum Einsatz von Priifmedikamenten kommt [5; 11-13; 16; 29; 33; 41]. Daher ist
die Erprobung von neuen Medikamenten in humanen Zellmodellen eine "Brlicke" zur Translation [28].

Sensorische Neurone aus induzierten pluripotenten Stammzellen
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Die Verwendung humaner Zellen, einschliellich Spinalganglien-Neurone, in praklinischen Studien mit

Priifmedikamenten hat den Vorteil, dass die Anbindung an die Zielstrukturen und die Wirksamkeit von
Medikamenten im nativen zelluldaren Hintergrund bewertet werden kann. Obwohl das Interesse an der
Verwendung humaner Spinalganglien-Neurone in zellbasierten Experimenten wachst, ist es nach wie vor
schwierig, native Spinalganglien-Neurone in groRem Malstab flr den breiten Einsatz in praklinischen
Studien zu erhalten [28], und da es sich um post-mitotische Zellen handelt, lassen sie sich nicht in
grolRem MaRstab genomisch verdandern oder erweitern. Die Entwicklung eines Ansatzes zur
Differenzierung sensorischer Neurone aus iPSC (iPSC-SN) [2] hat eine Plattform fiir das Verstandnis der
Pathophysiologie von Krankheiten, einschlieRlich der Mechanismen der neuronalen Schadigung und
Ubererregbarkeit, fiir die Entwicklung zellbasierter Experimente zum Screening und zur Validierung
neuartiger Arzneimittel vor der Durchfiihrung kostspieliger klinischer Studien sowie fir die
Identifizierung und Validierung von Biomarkern oder fiir die iPSC-SN als Biomarker fiir Krankheiten per
se geschaffen [22; 32].

Induzierte pluripotente Stammzellen zur Untersuchung von Krankheitsmechanismen

Induzierte pluripotente Stammzellen(iPSC) behalten den genetischen Hintergrund und die nativen
Transkriptionsmechanismen von Individuen bei [14; 30; 39] und ermdglichen so mechanistische Studien
von Krankheiten, die nicht den potenziellen Artefakten unterliegen, die bei Systemen mit
Uberexpressionsmustern oder transgenen Tierstudien auftreten kénnen. Patientenspezifische iPSC-SN
bieten ein "Erkrankung-in-der-Petrischale"-Modell des Schmerzes. Die besten Beispiele hierflir stammen
aus Studien lGber Navl.7-bezogene Schmerzstorungen wie vererbte Erythromelalgie (IEM) und
angeborene Schmerzunempfindlichkeit (CIP) [1; 19; 21; 23; 38]. Einige Studien haben gezeigt, dass
patientenspezifische iPSC-SN, die funktionssteigernde Mutationen in Nav1.7 tragen, erregbarer sind als
die von Kontrollpersonen [1; 21; 23], was damit (ibereinstimmt, dass die Trager dieser Mutationen
starkere Schmerzen haben. Im Gegensatz dazu zeigten iPSC-SN von Patienten mit Nav1.7-bedingter
Schmerzunempfindlichkeit eine geringere Erregbarkeit als die von Kontrolllinien. Wichtig ist, dass die

Erregbarkeit normalisiert wurde, wenn eine der Mutationen mit CRISR-Cas9-Genom-Editing korrigiert
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wurde [19]. Weitere Beispiele fiir patientenspezifische iPSC-SN, die zur Untersuchung von
Schmerzmechanismen verwendet werden, sind Migrane [26] und eine Reihe verschiedener Arten von
Neuropathien wie die Small-Fiber-Neuropathie (SFN) und die Fabry-Krankheit [15].
Small-Fiber-Neuropathien gehen haufig mit einer Verringerung der Anzahl an intraepidermalen
Nervenfasern in der Haut im Erwachsenenalter und mit klinischen Symptomen wie chronischen,
brennenden Schmerzen einher. Sie wurden mit Varianten in spannungsabhangigen Natriumkanalen in
Verbindung gebracht [9], und iPSC-SN sind ein nitzliches Modell, um die Auswirkungen dieser Varianten
auf die neuronale Erregbarkeit zu untersuchen [25] und méglicherweise die Verbindung zwischen
zelluldrer Funktion und anatomischem Verlust von Nervenfasern zu untersuchen. Die vererbbare
sensorische Neuropathie Typ-1 (HSN-1) ist eine schmerzhafte Neuropathie, die vor allem kleine Fasern
betrifft und auf heterozygote Mutationen im Gen SPTLC1 zurlickzuflhren ist. Dies flihrt zu einem
verdnderten Sphingolipid-Stoffwechsel und zur Bildung von toxischen Desoxysphingobasen (DSBs).
Erhéhte DSBs sind in menschlichen iPSCd-SN von HSN1-Patienten nachweisbar und treten zusammen
mit einer verminderten Produktion komplexer Ganglioside, Axondegeneration und Ubererregbarkeit
auf. Diese wurden verwendet, um modulierende Therapien zu testen, und die Zugabe von Serin, das die
DSB-Produktion reduziert, konnte viele dieser Veranderungen verhindern [3].

iPSC-SN fiir die personalisierte Medizin

Die Entwicklung patientenspezifischer iPSC-SN bietet die Moglichkeit, die Antwort dieser Neurone auf
spezifische medikamentose Behandlungen zu testen. Die Abschwachung der Erregbarkeit
patientenspezifischer iPSC-SN in einer Petrischale als Antwort auf ein bestimmtes Medikament wiirde
auf eine Anbindung an die Zielstruktur in vivo hindeuten und die Chance erhdhen, dass ein/e Patient/in
von einer solchen Behandlung profitiert, wahrend eine schwache Reaktion der Neurone in vitro darauf
hindeuten wurde, dass die Behandlung des/der Patienten/Patientin mit diesem Medikament
moglicherweise nicht wirksam ist. Dies ist das Wesen der personalisierten Medizin, die die
Notwendigkeit eines Trial-and-Error-Behandlungsansatzes verringert. Es gibt eine kleine Anzahl von

Fallen, in denen patientenspezifische iPSC-SN verwendet wurden, bei denen die Kriterien dieses
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personalisierten Ansatzes erfillt zu sein scheinen [1; 25]. Dieser Ansatz ist in kleinen klinischen Studien
nitzlich, da aber die Herstellung und Pflege von iPSC-SN arbeitsintensiv und teuer ist, muss dieser in
grolerem MalRstab erfolgen und am besten automatisiert werden, damit er eine breite Anwendung in
der Klinik finden kann.

iPSC-SN: genetisches Substrat zur Identifizierung neuer Ziele fiir die Arzneimittelentwicklung

Mit Ausnahme der Falle von angeborener Schmerzunempfindlichkeit (CIP) ist die Schmerzreaktion auf
einen noxischen Reiz universell, die Erfahrung auf individueller Ebene jedoch variabel. Diese
interindividuelle Variabilitat in der Reaktion auf denselben Reiz hdngt mit genetischen und
epigenetischen Faktoren zusammen [4; 6; 17; 24; 42]. Parallelen zwischen Schmerz und
Ubererregbarkeit von patientenspezifischen iPSC-SN kénnten die Méglichkeit bieten, Modifikatorgene
zu identifizieren, die zum individuellen Schmerzerleben beitragen. Kiirzlich durchgefiihrte Studien
nutzten die Verfligbarkeit von gut phanotypisierten Mitgliedern derselben Familie mit der
schmerzhaften Erkrankung Erythromelalgie (IEM), die auf die gleichen Nav1.7-Gain-of-Function-
Mutationen S241T oder F1449V zurickzufiihren sind und deutliche Unterschiede in den wichtigsten
Schmerzmerkmalen aufweisen [10; 20; 38], um ein "Schmerzresilienz-in-der-Petrischale "-Modell zu
etablieren und zu validieren, das damit beginnt, Modifikatorgene zu identifizieren, die interindividuelle
Unterschiede in der neuronalen Erregbarkeit bewirken, die méglicherweise zu den interindividuellen
Unterschieden in den Schmerzsymptomen bei diesen Personen beitragen [23; 38]. Ein objektives Exom-
Screening und In silico-Analysen identifizierten Varianten der Kaliumkanale Kv7.2 und Kv7.3 bei den
resilienten Probandinnen und Probanden, und funktionelle Tests lieferten Beweise fir eine Rolle dieser
Varianten bei der Regulierung der Erregbarkeit von iPSC-SNs, was das Vorhandensein einer peripheren
Komponente bei Schmerzresilienz untermauert und darauf hindeutet, dass die gezielte Ansteuerung von
Kv7-Kandlen ein effektiver Weg der Schmerzbehandlung sein kann. Obwohl Kv7-Kanile etablierte
Zielstrukturen in Schmerzstudien sind und Kv7.2/Kv7.3-Kanal6ffner nozizeptive Verhaltensweisen in
Tiermodellen abschwachen [7; 35], sind zweifellos zusatzliche Modifikatorgene an der Gesamtreaktion

dieser Probandinnen und Probanden auf den Schmerzreiz beteiligt. Dieser zellautonome Ansatz konnte
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zur ldentifizierung zusatzlicher Modifikatorgene und damit zu neuen Zielen fiir die
Arzneimittelentwicklung flihren.

Fazit

Mit patientenspezifischen iPSC-SN steht ein leistungsfahiges zellautonomes System zur Verfligung, um
die Erregbarkeit dieser Neurone mit dem Schmerzphanotyp von Patientinnen und Patienten zu
korrelieren und die Reaktion auf Medikamente oder andere therapeutische Anséatze zu testen, was den
Wert dieser préklinischen Daten fir die weitere klinische Entwicklung von Priifmedikamenten steigert.
Allerdings bilden iPSC-SN die Heterogenitat menschlicher Spinalganglien-Neurone nicht vollstandig ab
[8; 22], wenngleich berichtet wurde, dass sie 80 % der in Spinalganglien-Neuronen von Erwachsenen
gefundenen Transkriptome teilen [37]. Darlber hinaus ist es mit den derzeitigen
Differenzierungsprotokollen nicht gelungen, reproduzierbar alle Komponenten der an der neuronalen
Erregung beteiligten Molekiile zu erzeugen, die in nativen Neuronen vorhanden sind [8]. Trotz dieser
Einschrankungen haben In vitro-Studien mit iPSC-SN und humanen Spinalganglien-Neuronen (sofern
verfligbar) bereits zu einem besseren Verstandnis der zelluldren Grundlagen der
Schmerzpathophysiologie gefiihrt und sind vielversprechend fiir eine erfolgreiche Translation
praklinischer Daten zu Priifmedikamenten und in die klinische Anwendung. Es gibt erfolgversprechende
Ansatze, um diese Einschrankungen zu Gberwinden und den Nutzen von iPSC in praklinischen Studien zu
verbessern. Ko-Kulturen von iPSC-SN und aus iPSC gewonnenem Hautgewebe werden zu einem
experimentellen "Organ-in-einer-Petrischale"-Modell flihren. Weitere spannende Fortschritte sind die
Transplantation humaner iPSC in das DRG von Nagetieren in vivo [34] und die Ziichtung von DRG-
Organoiden [18]. Beide Anséatze nutzen die Vorteile des orts- und zellspezifischen Mikomilieus (Mikro-
Nische) fur die Differenzierung humaner sensorischer Neurone in einer natirlicheren Umgebung. Wir
gehen daher davon aus, dass die Verwendung von probandenspezifischen iPSC einen bedeutenden
Fortschritt auf diesem Gebiet darstellt und dazu beitragen wird, die translationale Liicke zwischen

praklinischem Wissen und der Entwicklung wirksamer Analgetika zu schlieRen.
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