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Psychosozialer Stress
verandert das Gehirn

Eberhard Fuchs und Gabriele Fliigge

Zusammenfassung

Psychosozialer Stress kann zu zentralnerviosen Erkrankungen wie Depressionen fiih-
ren. Zum Verstindnis von Prozessen, die wihrend der Entwicklung einer depressiven
Erkrankung im Gehirn ablaufen, konnen tierexperimentelle Untersuchungen beitra-
gen, da sie detaillierte neurostrukturelle und molekulare Analysen erlauben. Unsere
Untersuchungen zeigen, dass man an Tupaia neurobiologische Mechanismen untersu-
chen kann, die moglicherweise bei depressiven Erkrankungen auftreten. Wiahrend
mehrwochiger Perioden mit tiglichem psychosozialen Stress entwickeln mannliche
Tupaia ein depressives Syndrom mit Hyperaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren Achse, Gewichtsverlust, Schlafstorungen und reduzierter motorischer
Aktivitit. In den Gehirnen der psychosozial belasteten Tiere haben wir verschiedene
molekulare und strukturelle Veranderungen beobachtet, beispielsweise eine Hochre-
gulation von alpha,-Adrenozeptoren, einen Riickgang der Zahl der Verzweigungen von
Dendriten der Pyramidenneurone im Hippocampus, eine verminderte Neurogenese-
rate und eine Reduktion des Volumens der Hippocampusformation. Es wird vermutet,
dass diese Veranderungen zum Krankheitsbild von Depressionen beitragen und dass
Antidepressiva ihnen entgegen wirken. Um diese Annahmen zu iiberpriifen, haben wir
psychosozial belastete Tupaia mit verschiedenen Antidepressiva behandelt. Es zeigte
sich, dass Antidepressiva die Konzentrationen bestimmter Metaboliten im Gehirn, die
Neubildung von Nervenzellen im Gyrus dentatus und das Volumen der Hippocampus-
formation normalisieren. Unsere Befunde unterstiitzen neuere Theorien, nach denen
affektive Storungen mit eingeschrinkter neuronaler Plastizitit zusammenhéngen. Der
Nachweis der Wiederherstellung plastischer Eigenschaften durch Antidepressiva ist
ein wichtiger Schritt zum Verstindnis der Erkrankung.

Abstract

Psychosocial stress leaves traces in the brain.

Psychosocial stress is known to be involved in the etiology of central nervous disor-
ders such as depression. In recent years we have validated an animal model that uses
chronic psychosocial stress to induce central nervous and neuroendocrine changes
similar to those occurring in the course of a depressive disorder in humans. During
periods of daily social conflict, male tree shrews (Tupaia belangeri) develop symp-
toms that are similar to those observed in depressed patients, e.g. persistent hyperac-
tivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, weight loss, disturbances in sleep-
ing patterns and reduced motor activity. Some of these parameters can be re-norma-
lized by antidepressants which supports the view that the tree shrew psychosocial
stress paradigm is a valid model for depressive disorders. We observed molecular
and structural changes in the brains of socially stressed animals, such an upregulation
of alpha,-adrenoceptors after a prolonged chronic stress period, a retraction of api-
cal dendrites of hippocampal pyramidal neurons, reduced neurogenesis and a de-
crease in hippocampal volume. Such changes probably contribute to the pathophysi-
ology of depression, and the antidepressant induced processes that reverse these
changes may be those that result in the beneficial therapeutic actions of the drugs.
Therefore, we investigated the effects of different antidepressant drugs in the tree
shrew chronic psychosocial stress model. The stress-induced changes were prevented
by simultaneous administration of antidepressants yielding normalization in levels
of certain brain metabolites, in proliferation rate of granule cells in the dentate gyrus
and in volume of the hippocampal formation. These findings provide experimental
evidence for recent theories that impairments of neuronal viability and neuroplasticity
might contribute to mood disorders and that antidepressants are potential stimulators
for neural resilience.
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Einleitung

Traumatische Erlebnisse, Verlust einer na-
hestehenden Person, fortdauernder Arger am
Arbeitsplatz oder finanzielle Probleme sind
fiir viele Menschen starke psychische Bela-
stungen, die heute allgemein als ,,Stress* be-
zeichnet werden. Epidemiologische Studien
der letzten Jahre wiesen auf eine kausale Be-
ziehung zwischen solchen belastenden Le-
bensereignissen und dem Auftreten depres-
siver Erkrankungen hin (Paykel 2001). Ob-
wohl die Zahlen zwischen den verschiede-
nen Untersuchungen variieren, kann man
davon ausgehen, dass ungefihr jeder Zehn-
te einmal oder mehrmals im Leben eine de-
pressive Erkrankung erleidet (Judd 1995).
Trotz intensivster Bemiihungen konnte die
Pathophysiologie depressiver Erkrankungen
bisher jedoch nicht vollstindig aufgeklart
werden. Auch ist nicht ganz klar, wie die
gingigen und erfolgreich eingesetzten Anti-
depressiva ihre positive Wirkung entfalten
und damit zur Linderung depressiver Sym-
ptomatik fiihren.

Um die durch belastende Situationen aus-
gelosten Vorginge im Zentralnervensystem
auf zelluldrer und molekularer Ebene besser
zu verstehen und dariiber moglicherweise
neue Behandlungsstrategien zu entwickeln,
sind Untersuchungen an aussagekriftigen
Tiermodellen notwendig, in denen weitge-
hend natiirliche, der Situation beim Men-
schen entsprechende Stress-Paradigmen ver-
wendet werden. Eins dieser Tiermodelle, in
dem Stress von einer starken psychologi-
schen Komponente begleitet wird, ist das
Tupaia-Modell. Der vorliegende Artikel fasst
strukturelle und molekulare Veridnderungen
zusammen, die durch psychosozialen Stress
im Gehirn von Tupaia induziert werden.
Dariiber hinaus zeigen wir, wie tierexperi-
mentelle Untersuchungen zum Verstidndnis
der Pathomechanismen depressiver Erkran-
kungen beitragen und helfen konnen, unser
Wissen iiber die Wirkungsweise von Anti-
depressiva zu erweitern.

Tupaia als Modell fiir
psychosozialen Stress

Tupaia gehoren zur zoologischen Familie der
Tupaiidae (Abbildung 1). Die englische Be-
zeichnung tree shrew und der deutsche Name
Spitzhdrnchen sind irrefiihrend, denn die Tie-
re sind entwicklungsbiologisch nicht mit der
Gruppe der Hornchen (Sciuridae) verwandt.
Aufgrund anatomischer Studien wurden
Tupaia zunidchst als primitive Urahnen der
Primaten betrachtet. Spiter mehrten sich je-
doch Befunde iiber nicht primatenspezifische
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Merkmale, so dass man heute nur noch von
einer sehr entfernten Verwandtschaft mit den
Primaten spricht. Taxonomisch werden
Tupaia nun als ,,urspriingliche, plazentale
Sdugetiere” in der Ordnung Scandentia zu-
sammengefasst (Thenius 1988).

Die tagaktiven Tupaia sind in Siid- und
Stidostasien weit verbreitet. Wie Freiland-
studien zeigten, bewohnen ménnliche und
weibliche Tiere ineinander iibergehende Ter-
ritorien, in denen sie in lockerer Paarbezie-
hung leben. Die Miénnchen verteidigen die-
se Reviere heftig gegen eindringende Art-
genossen. Fiir unsere Untersuchungen ma-
chen wir uns ihr ausgepriégtes Territorialver-

Stress (Raab 1971). Als Folge der psycho-
sozialen Belastung entwickelt sich bei
Tupaia ein depressives Syndrom mit chro-
nisch erhohter Aktivitit der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren (HHN) Achse,
Gewichtsverlust, Schlafstérungen, vermin-
derter Motorik und Apathie (Fuchs und Fliig-
ge 2002). Diese stressinduzierten Veridnde-
rungen beim unterlegenen Tier werden nicht
durch die physische Anstrengung in den
Kéampfen verursacht, sondern sind das Er-
gebnis eines individuellen zentralnervosen
Interpretationsprozesses, der primér auf der
visuellen Prisenz des dominanten Artgenos-
sen beruht.

Abb. 1: Spitzhornchen (Tupaia belangeri). Das Deutsche Primatenzentrum in Gottingen
unterhalt eine Kolonie von Tupaia belangeri. Mit etwa 160 Tieren ist dies eine der grofdten
Kolonien weltweit.

halten zunutze, indem unter kontrollierten
Laborbedingungen soziale Konfliktsituatio-
nen ausgelost werden, die eine starke psy-
chologische Komponente haben. Setzt man
ein Minnchen in den Kifig eines Artgenos-
sen, wird der Eindringling innerhalb kurzer
Zeit angegriffen und unterworfen. Werden
dann beide Tiere durch ein Gitter voneinan-
der getrennt, so dass das unterlegene Minn-
chen den iiberlegenen Artgenossen zwar
immer noch sieht, aber nicht mehr attackiert
werden kann, sind beim Verlierer typische
Stresssymptome zu beobachten. Trennt man
die Tiere jedoch nach der Auseinanderset-
zung mit einer undurchsichtigen Wand, so
treten beim Verlierer keinerlei Stressreaktio-
nen auf. Dies deutet daraufhin, dass die op-
tische Anwesenheit des dominanten Tieres
als entscheidender Stressfaktor wirkt. Man
kann die Tiere liber mehrere Tage bis zu
Wochen in der Versuchssituation halten, und
das Trenngitter tdglich fiir eine kurze Zeit
offnen. Dadurch entsteht fiir das unterlege-
ne Tier eine Situation der Unvorhersehbar-
keit und Unkontrollierbarkeit, beides Fak-
toren, die auch beim Menschen als starke
psychische Belastung empfunden werden,
daher auch der Terminus psychosozialer
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Psychosozialer Stress bewirkt eine
Dysfunktion monoaminerger Systeme

Die Auswirkungen akuter Belastungen auf
zentralnervose Prozesse wurden in der Ver-
gangenheit intensiv untersucht. Dagegen
wissen wir nur wenig iiber die zentralnervo-
sen Anpassungsvorginge, die bei chroni-
scher psychosozialer Belastung auftreten.
Stress fiihrt zur Aktivierung des noradren-
ergen Systems im Gehirn (Stanford 1995)
mit der Folge, dass Nervenzellen in Hirnre-
gionen mit noradrenerger Innervation erhoh-
ten Mengen von Noradrenalin und seinen
Metaboliten ausgesetzt sind. Noradrenalin
vermittelt seine zelluldre Wirkung iiber ad-
renerge Rezeptoren, wobei alpha,-Adreno-
zeptoren eine hemmende, beta-Adrenozep-
toren aber eine stimulierende Wirkung auf
die Aktivitidt des Neurons haben. Bei aku-
tem Stress sind die Zielneurone nur voriiber-
gehend, bei chronischem Stress aber anhal-
tend hohen Konzentrationen von Noradre-
nalin ausgesetzt. Hierauf reagieren die Neu-
rone, indem sie die Zahl ihrer Rezeptoren
reduzieren. Eine solche receptor downregu-
lation kann auch in vitro bei starker Stimu-
lation adrenerger Rezeptoren durch Agoni-

sten beobachtet werden (Fliigge et al. 2004).
Im Gehirn von Tupaia war nach drei Wo-
chen unter psychosozialem Stress die Zahl
der Bindungsstellen fiir den alpha,-Adreno-
zeptor-Liganden *H-Rauwolszin in Hirnre-
gionen, welche emotionales Erleben (Amyg-
dala, prifrontaler Kortex), Verhalten (peria-
queduktes Grau) bzw. autonome Funktionen
steuern (Hypothalamus, dorsomediale Me-
dulla oblongata), reduziert (Fliigge et al.
2004). Es stellte sich aber heraus, dass diese
downregulation der alpha -Adrenozeptoren
in den verschiedenen Hirnregionen zu un-
terschiedlichen Zeiten nach Beginn der
Stressexposition stattfindet und nicht anhélt.
Im préfrontalen Kortex nahm die Zahl der
Rezeptorbindungsstellen um Tag 10 nach
Stressbeginn ab, normalisierte sich dann aber
wieder und stieg schlieBlich nach etwa vier
Wochen an (Fliigge et al. 2004). Im Locus
coeruleus dagegen war die Zahl der Rezep-
torbindungsstellen bereits zwei Tage nach
Beginn der Stressexposition reduziert, nor-
malisierte sich im Laufe einer vierwochigen
Stressperiode, um wihrend einer darauffol-
genden Erholungsphase ebenfalls anzustei-
gen (Fliigge et al. 2003). Die Ursache fiir
die upregulation der alpha,-Adrenozeptoren
nach langen Stressperioden ist vermutlich
eine geringe Konzentration an Noradrena-
lin, d.h. chronischer Stress fiihrt letztlich zu
einem Mangel an Noradrenalin im Gehirn
(Abbildung 2). Insgesamt stiitzen die Befun-
de die ,,Noradrenalin-Defizit-Hypothese*,
nach der depressive Erkrankungen mit einem
Mangel an Noradrenalin im Gehirn zusam-
menhéngen.

Ein charakteristisches Symptom bei De-
pressionen sind mangelnde Motivation und
Lustlosigkeit (Anhedonie), die mit Defizi-
ten im dopaminergen System in Verbindung
gebracht werden. Daher sollten in einem
Tiermodell fiir Depressionen auch Verinde-
rungen im dopaminergen System festzustel-
len sein. Dies ist tatsdchlich der Fall. Bei
Tupaia war nach psychosozialem Stress von
vier Wochen die Bindung des Liganden *H-
WIN 35.428 fiir den Dopamintransporter im
Striatum reduziert (Isovich et al. 2000) und
die Zahl der D2-Rezeptor-Bindungsstellen
im Hippocampus erhoht (Fliigge et al. 2004).
Beide Befunde sprechen fiir reduzierte Do-
paminkonzentrationen.

Chronische psychosoziale Belastung
fithrt zu strukturellen Veranderungen
im Hippocampus

Nach Herman und Cullinan (1997) ist psy-

chische Belastung ein prozessiver Stressor,
der verschiedene limbische und kortikale
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Systeme aktiviert. Auf der neuroendokrinen
Ebene kommt dem HHN-System mit den
Glucocorticoidhormonen Cortisol und Cor-
ticosteron als Effektoren eine zentrale Rolle
zu (Holsboer 2001). Erhohte Konzentratio-
nen dieser Corticosteroide im Blut gelten als
Indikator fiir die individuelle Belastung und
finden sich auch bei vielen depressiven Pa-
tienten. Nach unserem heutigen Wissens-
stand sind Cortisol (z.B. bei Mensch und
Tupaia) beziehungsweise Corticosteron (z.B.
bei Ratten) mit verantwortlich fiir sowohl
erfolgreiche als auch nicht erfolgreiche An-
passungsprozesse im Gehirn in Reaktion auf
Stress. Damit spielen diese Hormone eine
scheinbar paradoxe Rolle, da sie einerseits
fiir den Stoffwechsel der Zellen des Orga-
nismus unerlésslich sind, andererseits bei
chronisch erhohten Konzentrationen im Blut
negative Auswirkungen auf die Zellen im
Gehirn haben koénnen. Von allen Regionen
des Gehirns hat die Hippocampus-Formati-
on die hochste Dichte von Rezeptoren fiir
Cortisol/ Corticosteron. Diese Hirnregion
spielt nicht nur eine bedeutende Rolle bei
Lern- und Gedichtnisvorgingen und bei der
rdumlichen Orientierung, sondern ist als Teil
des limbischen Systems auch wichtig fiir die
Integration emotionaler Prozesse.
Glucocorticoide passieren als lipophile
Substanzen leicht die Blut-Hirn-Schranke
und steuern in ihren Zielzellen die Expres-
sion zahlreicher Gene, indem sie als Tran-
skriptionsfaktoren fungieren (genomische
Wirkung). Dariiber hinaus verursachen sie
,,Membraneffekte*, d.h. sie modulieren die
elektrische Aktivitdt von Neuronen (Joéls
2001) und sind mitverantwortlich fiir mor-
phologische Veridnderungen in Neuronen-
verbinden (McEwen 1999). Schon vor et-
was mehr als 50 Jahren gab es Befunde,
wonach ein chronischer Uberschuss von
Cortisol die Morphologie von Neuronen
modifiziert (Castor et al. 1951; aus der Miih-
len und Ockenfels 1969). Diese Ergebnisse
gerieten fiir einige Jahre in Vergessenheit,
erlangten dann aber vor etwa 20 Jahren u.a.
durch die Arbeiten von Bruce McEwen und
Robert Sapolsky neue Aktualitit. In den in-
itialen Experimenten wurden Ratten iiber
mehrere Wochen tédglich mit Corticosteron
behandelt bzw. iiber drei Wochen tiglich fiir
mehrere Stunden in einer Rohre immobili-
siert. In beiden Experimenten wurde eine
deutliche Abnahme der apikalen Dendriten
von Pyramidenneuronen ausschlieBlich in
der Hippocampus-Region CA3 beobachtet
(McEwen 1999). Unklar blieb aber, ob auch
psychischer Stress zu solchen Verdnderun-
gen fiihrt. Unsere Arbeiten an Tupaia haben
gezeigt, dass chronische psychosoziale Be-
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Abb. 2: Stress fiihrt zu einer Aktivierung des noradrenergen Systems. Infolge des Anstiegs
der Noradrenalin-Konzentration nimmt die Zahl der alpha,-Adrenozeptoren in den Projekti-
onsgebieten der noradrenergen Neurone ab. Diese receptor downregulation erfolgt sowohl
auf prasynaptischer Seite (also an den noradrenergen Terminalien) als auch auf postsynap-
tischer Seite (z.B. glutamaterge Neurone). Wegen der prasynaptischen downregulation ist
die negative Riickkopplungshemmung der Noradrenalinausschiittung gestort; dies erklart
die persistierende Hyperaktivitat noradrenerger Neurone wahrend Stress. Nach Lang-
zeitstress sind die Neurone nicht mehr in der Lage, ,,ausreichend“ Noradrenalin zu
produzieren, so dass die Menge dieses Neurotransmitters sinkt. In der Folge werden die
postsynaptischen alpha,-Adrenozeptoren herauf reguliert. Erhohte Zahlen dieser Rezepto-
ren sind sowohl im Gehirn von Tupaia (nach sechs oder mehr Wochen Stressexposition)
als auch im Kortex von depressiven Patienten nachgewiesen worden (Fliigge et al. 2003).
Diese upregulation der alpha,-Adrenozeptoren unterstiitzt die ,Noradrenalin-Defizit-
Hypothese“, nach der depressive Erkrankungen durch einen Mangel an Noradrenalin im

Gehirn verursacht werden.

lastung ebenfalls ein ,,Schrumpfen* der api-
kalen Dendriten in der Region CA3 bewirkt
(Abbildung 3; Magarifios et al. 1996). Auch
in den Zellkernen der Pyramidenneurone
waren strukturelle Verdnderungen zu beob-
achten (Fuchs und Fliigge 2002). Diese Ver-
dnderungen traten nur bei psychosozial ge-
stressten Tieren auf, wihrend dominante Tie-
re nicht betroffen waren.

Nach traditioneller Vorstellung gibt es im
Zentralnervensystem erwachsener hoherer
Wirbeltiere einschlieflich des Menschen
keine Neurogenese und keine Regeneration
von Neuronen. Dieses Dogma der Neurobio-
logie griindete sich u.a. auf die Arbeiten des
spanischen Neuroanatomen Santiago Ramén
y Cajal, der in einem umfassenden Werk mit
dem Titel ,,.Degeneration and Regeneration
of the Nervous System* den Satz schrieb:
,In adult centres the nervous paths are so-
mething fixed, ended, immutable. Every-
thing may die, nothing may be regenerated*
(Cajal 1928). Vor etwa 40 Jahren erschien
dann eine Veroffentlichung, in der an Nage-
tieren gezeigt wurde, dass auch im Gehirn
erwachsener Siugetiere Neurogenese statt-
findet (Altman 1962). Dieser Arbeit wurde

jedoch iiber viele Jahre keine besondere Be-
deutung zugemessen, moglicherweise weil
die verwendete Methode der Autoradiogra-
phie mit tritiiertem Thymidin auf zellulédrer
Ebene sehr aufwendig und storanfillig ist.
Mit der Entwicklung von Antikdrpern gegen
das Thymidinanalogon 5-Bromo-2’-deoxyu-
ridin (BrdU) zum Nachweis sich teilender
Zellen wurde eine Entwicklung angestof3en,
die unser Wissen tiber strukturelle Plastizi-
tit des ausdifferenzierten Zentralnervensy-
stems grundlegend veréindert hat. BrdU wird
wihrend der S-Phase sich teilender Zellen
in die DNA eingebaut und kann in einstran-
giger DNA immuncytochemisch nachgewie-
sen werden (Nowakowski et al. 1989).

In den vergangenen Jahren konnte Neu-
rogenese im adulten, ausdifferenzierten Ge-
hirn verschiedener Sdugetierarten einschlief3-
lich nicht-humaner Primaten und des Men-
schen nachgewiesen werden. Eine Region in
der stindig Neurone neu gebildet werden,
ist die subgranuldre Zone im Gyrus denta-
tus, eines Teils der Hippocampus-Formati-
on. Wie wir heute wissen, kontrolliert eine
groB3e Palette von Faktoren die Neuroge-
neserate beziehungsweise die Lebensdauer
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Abb. 3: Chronischer psychosozialer Stress fiihrt zu einer ,Schrumpfung“ der Dendriten von
Pyramidenneuronen in der Region CA 3 des Hippocampus. Tupaia-Mannchen wurden iiber
vier Wochen psychosozialem Stress ausgesetzt. Die Morphologie von Neuronen im
Hippocampus wurde durch Versilberung nach Golgi dargestellt (Magarinos et al. 1996).
Chronischer psychosozialer Stress reduzierte die Lange der apikalen Dendriten und die
Zahl ihrer Verzweigungen (Pfeil). Die basalen Dendriten waren nicht verandert. Das
Antidepressivum Tianeptin und das Antiepileptikum Phenytoin, welches die Wirkung
exzitatorischer Aminosauren hemmt, verhinderte die stressinduzierte Retraktion der
apikalen Dendriten, was darauf hinweist, dass u.a. Glutamat bei der Dendritenretraktion
eine Rolle spielt. Experimente an Ratten mit dem Steroidsynthese-Inhibitor Cyanoketon
sprechen fiir einen Einfluss von Glucocorticoiden, deren Konzentration unter Stress erhoht

ist (McEwen 1999).

von Neuronen im Gyrus dentatus. Als neu-
rochemische Stimulatoren beziehungswei-
se Inhibitoren der Neurogenese wurden ver-
schiedene Neurotransmitter, Wachstumsfak-
toren und Hormone identifiziert, wobei hohe
Konzentrationen an Glucocorticoiden die
Neurogenese hemmen (Kuhn et al. 2001).
Daher war es naheliegend, die Neubildungs-
rate von Nervenzellen im Gyrus dentatus
von psychosozial belasteten Tupaia zu un-
tersuchen, bei denen der Glucocorticoidspie-
gel konstant erhoht ist. Chronische psycho-
soziale Belastung fiihrt bei sozial unterle-
genen Tupaia zu einer deutlichen Abnahme
der Neubildung von Nervenzellen in diesem
Hirngebiet (Abbildung 4; Czéh et al. 2001).
Neurogenese ist also, neben der Abnahme
der dendritischen Verzweigungen von Py-
ramidenneuronen, der zweite Parameter, mit
dem nachgewiesen wurde, dass psychoso-
zialer Stress Verdnderungen in Neuronen-
verbinden in einem Hirngebiet hervorruft,
welches eine wichtige Rolle bei Lern- und
Gedéchtnisvorgingen spielt. Diese Befun-
de stiitzen neuere Vorstellungen iiber die
Entstehung depressiver Erkrankungen. Nach
diesem Konzept laufen am Anfang der Ent-
wicklung einer Depression im Gehirn Pro-
zesses ab, die eine Form emotionalen Ler-
nens darstellen und die, wie andere Lern-
prozesse auch, auf neuronaler Plastizitét ba-
sieren. Bei entsprechender individueller Dis-
position bzw. unter chronischer Belastung
kann es dann zu persistierenden Veridnde-
rungen kommen, denen das System nicht ei-
genstidndig entgegenwirken kann, sondern
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die eine Therapie erfordern, z.B. mit Anti-
depressiva.

So unbestritten heute die Stress-induzier-
ten morphologischen Verdnderungen auf
neuronaler Ebene sind, so kontrovers wird
auch die Frage diskutiert, ob chronischer
Stress zu einem Verlust von Pyramidenneu-
ronen im Hippocampus fiihrt. Eine Abnah-
me des Volumens dieser Hirnregion ist fiir
depressive Patienten beschrieben (Sheline
et al. 2003) und wurde von einigen Autoren
als Ursache fiir verringerte kognitive Lei-
stungen angesehen (Sapolsky 1996). Die
Hypothese, dass chronischer Stress zum Ab-
sterben von Neuronen im Hippocampus
fiihrt, ist jedoch in letzter Zeit durch die An-
wendung stereologischer Methoden bei der
Bestimmung von Neuronenzahlen zuneh-
mend in Frage gestellt worden (z.B. Sousa
et al. 1998). Unsere Untersuchungen an
Tupaia zeigten, dass nach vierwochiger psy-
chosozialer Belastung zwar das Hippocam-
pusvolumen reduziert war (Czéh et al.
2001), die Zahl der Pyramidenneurone je-
doch nicht abgenommen hatte (Keuker et
al. 2001).

Antidepressiva als Stimulatoren
neuroplastischer Prozesse

Neue Theorien zur Pathophysiologie depres-
siver Erkrankungen gehen von einer vermin-
derten Neuroplastizitit bei depressiven Pa-
tienten aus (D’Sa und Duman 2002). Der
Nachweis der Wiederherstellung plastischer
Eigenschaften durch Antidepressiva wire ein

wichtiger Schritt in Richtung des Verstind-
nisses der Erkrankung und fiir die Entwick-
lung neuer Behandlungsstrategien.

Ob der Begriff ,,depressiv* fiir sozial be-
lastete Tupaia zutreffend ist oder nur einen
subjektiven Eindruck aus anthropozentri-
scher Sicht bezeichnet, war zunéchst unklar.
Daher behandelten wir wihrend eines Stress-
experiments die unterlegenen Tiere mit dem
trizyklischen Antidepressivum Clomipra-
min. Um eine moglichst dhnliche Situation
wie bei Patienten zu erreichen, erhielten die
Tiere nach einer Stressperiode von einer
Woche Clomipramin iiber mehrere Wochen
tiglich oral verabreicht, wobei die tédgliche
Stressexposition fortgesetzt wurde. Unter
dieser Behandlung normalisierte sich das
Verhalten der belasteten Tupaia innerhalb
von zwei bis drei Wochen fast vollstindig;
gleiches galt fiir die Konzentration des
Stresshormons® Cortisol. Ein weiterer in-
teressanter Befund war, dass die Wirkung des
Antidepressivums nicht sofort, sondern mit
einer gewissen Verzogerung eintrat, d.h. zeit-
lich @hnlich verlief wie bei Patienten. Zu-
dem wissen wir, dass bei Tupaia der Stoff-
wechsel von Antidepressiva denjenigen des
Menschen vergleichbar ist. Da die Sympto-
me chronisch psychosozial belasteter Tupaia
denen depressiver Patienten dhneln und die
Behandlung der Tiere mit Antidepressiva zu
einer deutlichen Verbesserung des Allge-
meinzustands fiihrt, stellen Tupaia ein vali-
des Modell fiir Untersuchungen der neuro-
biologischen Grundlagen depressiver Er-
krankungen dar (Fuchs und Fliigge 2002; van
Kampen et al. 2002).

In einer Reihe von Untersuchungen mit
verschiedenen Antidepressiva (Tianeptin,
Clomipramin, Substanz P-Rezeptor Antago-
nisten) konnten wir nachweisen, dass diese
Verbindungen ausschlielich bei psychoso-
zial belasteten Tieren die Abnahme der Neu-
rogeneserate im Gyrus dentatus kompensie-
ren, d.h. die eingeschrinkte Plastizitit in ei-
nem wichtigen Teil des Gehirns wieder her-
stellen konnen. Bei unbelasteten Tieren hat-
te die Substanz keinen Effekt auf die Neu-
rogeneserate. Nicht nur die Neubildung der
Nervenzellen sondern auch das Volumen des
Hippocampus und die Konzentrationen ei-
niger Metaboliten normalisierten sich in
Folge der Behandlung (Czéh et al. 2000; van
der Hart et al. 2002). Diese Ergebnisse wei-
sen darauf hin, dass verschiedene Klassen
von Antidepressiva moglicherweise zu ei-
nem dhnlichen, wenn nicht gar identischen
Endergebnis fiihren, obwohl sie ihre zellu-
laren Effekte iiber unterschiedliche moleku-
lare Faktoren vermitteln (z.B. Transporter-
molekiile, Rezeptoren).
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Stress, Antidepressiva und
Genregulation

In einer friiheren Studie stellten wir fest, dass
lang andauernde psychosoziale Belastung in
den Zellkernen der Pyramidenneurone im
Hippocampus zu vermehrter Bildung von
Heterochromatin fiihrt, einer stark konden-
sierten Form des Chromatins, in der wenig
Transkription stattfindet, also viele Gene
»abgeschaltet” sind (Fuchs und Fliigge

Schlussbemerkungen

Ziel der biologischen Stressforschung ist, die
grundlegenden Mechanismen belastungsin-
duzierter emotionaler Reaktionen und ihre
Auswirkungen auf Gehirn und Verhalten auf-
zukldren. Im Gegensatz zu den Untersuchun-
gen an Menschen erlauben tierexperimentel-
le Studien eine genaue Kontrolle potentieller
Storvariablen. Unsere Untersuchungen zei-
gen, dass an Tupaia zentralnervose Mecha-

Tianeptin verhindert die stressinduzierte Abnahme
der Heurageneserale im Gyrus dentatus
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Abb. 4: Neurogenese, d.h. die Neubildung von Neuronen, kann durch die BrdU-Methode
nachgewiesen werden. Tiere werden mit dem Thymidin-Analog BrdU behandelt, welches
spater immuncytochemisch mit spezifischen Antikorpern in Gehirnschnitten nachgewiesen
wird. Die Marker-Substanz BrdU findet sich ausschliefilich in neu gebildeten Zellen (Pfeile
links im Bild). Chronischer psychosozialer Stress bei Tupaia reduziert die Zahl der BrdU-
markierten Zellen im Gyrus dentatus. Durch Behandlung mit dem Antidepressivum Tianeptin
wird die stressinduzierte Abnahme der Neurogeneserate kompensiert (Czéh et al. 2001).

2002). Um stressregulierte Gene nachzuwei-
sen, stehen heute geeignete molekularbiolo-
gische Methoden zur Verfiigung. Eine davon
ist die Klonierung differentiell exprimierter
Gene nach Subtraktionshybridisierung.

In einem Kooperationsprojekt isolierte
Julieta Alfonso die mRNA aus den Hippo-
campi von psychosozial belasteten und von
unbelasteten Tupaia, fiihrte damit die Sub-
traktionshybridisierung durch, stellte cDNA
her und klonierte diese (Alfonso et al. 2004).
Bei diesen Untersuchungen stellte sich u.a.
heraus, dass die Transkription des Nerve
Growth Factor, der Kinase CLK1 und des
G-Potein alpha-q durch psychosozialen
Stress reduziert wird, und dass das Antide-
pressivum Clomipramin die Expression der
Kinase CLK1 und des G-Potein alpha-q wie-
der normalisierte, nicht jedoch die Expres-
sion des Nerve Growth Factor. Bei Kontroll-
tieren hatte interessanterweise Clomipramin
keinen genregulatorischen Einfluss. Diese
Befunde stiitzen die Hypothese, dass Stress
zu neuronalen Dedifferenzierungsprozessen
fiihrt, die durch Antidepressiva wieder riick-
gingig gemacht werden konnen.
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nismen untersucht werden konnen, die der
Atiologie von Psychopathologien wie z.B.
depressiven Erkrankungen zugrunde liegen.
Damit konnen wir neue Einblicke in verhal-
tenssteuernde neurochemische Prozesse ge-
winnen, unser Wissen zur therapeutischen
Wirkungsweise von Antidepressiva erweitern
und so moglicherweise auch zu einem besse-
ren Verstdndnis der Pathomechanismen de-
pressiver Erkrankungen beitragen.
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