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Fragestellung: In Deutschland klagen mehr als 16 % der Bevdlkerung tber starke Schmerzen, einer fuhrenden Erkran-
kung im ,Global Burden of Diseases“. Da Nebenwirkungen bekannter Schmerzmittel eine uneingeschrankte Anwen-
dungsempfehlung verbieten, ist die Erforschung neuer Schmerzmechanismen und Behandlungsansétze unentbehrlich.
In den hier vorgelegten Arbeiten wird untersucht, ob oxidierte Lipide als Target zur Behandlung von Entziindungsschmer-
zen im Nagermodell geeignet sind.

Methodik: Im Entziindungsschmerzmodell der Ratte wurden mittels MALDI-TOF-Massenspektrometrie oxidierte Lipide
identifiziert. Durch Calcium Imaging und elektrophysiologischen Messungen wurden die Stimulation der Schmerzsenso-
ren TRPA1 und TRPV1 in Modellzellen sowie primér kultivierten Spinalwurzelganglion (DRG)-Neuronen getestet. Nozizep-
tive Effekte wurden in Tierverhaltensversuchen bestatigt.

Ergebnisse: Erstmalig wurden durch Lipidomic-Analysen langkettige oxidierte Lipide wie 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-
sn-glycero-3-phosphorylcholine (OxPAPC) nach intraplantarer Injektion von komplettem Freund-Adjuvans (CFA) in
Ratten nachgewiesen. Wie CFA induzierte auch die intraplantare Injektion von OXPAPC eine stundenlang anhaltende,
durch mechanische und thermische Reize hervorgerufene, lokale Hyperalgesie. In-vitro-Untersuchungen offenbarten die
Entstehung von TRPA1-vermittelten Aktivitdtsmustern. D-4F-Peptid, ein in praklinischen und klinischen Studien geteste-
tes Derivat des Apolipoprotein A-I, der Hauptkomponente von High-density-Lipoproteinen (HDL), reduzierte in funktionel-
len Tests in vitro die Aktivierbarkeit von TRPA1 und erwies sich nach systemischer oder lokaler Applikation in vivo bei
Entzlindungsschmerzen als repetitiv analgetisch wirksam.

Interpretation: Gesundheitspolitische Entscheidungen der letzten Jahre bestérken die Erarbeitung neuer Therapiekon-
zepte gegen Schmerzen. Zu den neu entdeckten Mechanismen der Entziindungsschmerzentstehung zahlen lipidassozi-
ierte Molekiile, die eine vielversprechende Option fiir die Entwicklung innovativer Behandlungsansatze darstellen.
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