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Glutamatsystem in
Wechselwirkung mit Serotonin
und Noradrenalin

Auf den pharmakologischen Wirkeffekten
von Antidepressiva — der Steigerung der
serotonergen und/oder noradrenergen
Neurotransmission — basierte die neuro-
chemische Depressionsforschung der letz-
ten vier Dekaden [1, 2]. Allerdings konnte
trotz intensiver Forschung bis heute nicht
der der gestorten monoaminergen Neu-
rotransmission zugrunde liegende Me-
chanismus aufgeklart werden. Diese und
weitere Beobachtungen, z. B. die regel-
maflige Therapieversagerrate von etwa
30% bei allen Antidepressiva, sowie ver-
schiedene andere Uberlegungen fithrten
zu dem Schluss, dass mit der Monoamin-
hypothese alleine der Pathomechanismus
der depressiven Storung nicht erklart wer-
den kann.

Deshalb wird in der letzten Zeit wie-
der verstérkt die Rolle des Glutamatsys-
tems und besonders der glutamatergen
NMDA-Rezeptoren in der Pathogenese
und Therapie der Depression diskutiert.
Bereits 1959 beschrieben Crane und Mit-
arbeiter den antidepressiven Effekt hoher
Dosen von D-Cycloserin. D-Cycloserin
ist ein NMDA-Rezeptor-Modulator, der
in hohen Dosen vor allem als NMDA-Re-
zeptor- Antagonist wirkt [3]. Dariiber hin-
aus wurde beobachtet, dass NMDA-Ant-
agonisten wie MK-8o1 [s5], Ketamin [6],
Memantin [7] und andere (Ubersicht:
[8]) antidepressive Effekte in verschie-
denen Tiermodellen zeigten, obwohl eine
neuere Studie die antidepressiven Eigen-
schaften von Memantin bei depressiven
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Patienten nicht bestitigen konnte [9]. Ne-
ben der erwihnten Untersuchung mit D-
Cycloserin wurden beim Menschen an-
tidepressive Effekte auch nach Gabe der
NMDA-Rezeptor-Antagonisten Amanta-
din [10] und Ketamin [11] gefunden. Be-
sonders eine jiingst erschienene Arbeit,
die einen anhaltenden antidepressiven
Effekt der Einmalgabe von Ketamin bei
therapieresistenter Depression beschrieb,
erregte Aufsehen [12]. Riluzol, eine anti-
glutamaterge Substanz, die vermutlich die
Glutamataufnahme in Astrozyten steigert,
wird derzeit intensiv auf ihr antidepres-
sives Potenzial untersucht [13]. Eine Rei-
he von offenen Studien und Fallbeschrei-
bungen beschrieben ebenfalls antidepres-
sive Wirkungen von Substanzen, die den
Glutamatstoffwechsel und insbesondere
die NMDA-Rezeptoren hinunterregulie-
ren [14, 15].

Obwohl das glutamaterge System ver-
mutlich direkt oder indirekt die seroton-
erge und noradrenerge Neurotransmis-
sion beeinflusst, gibt es in der Literatur
nur wenige Daten hierzu: NMDA-Rezep-
tor-Antagonisten fithren zu einem An-
stieg der Noradrenalin- und Serotonin-
spiegel im ZNS [16, 17]. Dariiber hinaus
zeigte sich eine gesteigerte Aktivitt des
glutamatergen Systems im Blut Depres-
siver [18, 19], obwohl dieser Befund nicht
von allen Untersuchern repliziert werden
konnte [20].

Interessant ist ein Ergebnis, das mittels
Magnetresonanzspektroskopie des ZNS
gefunden wurde: Erhohte Glutamatspie-
gel lief3en sich besonders im okzipitalen
Kortex unmedizierter depressiver Pati-
enten nachweisen [21]. Mit anderer Me-

thodik wurde ein in diesem Zusammen-
hang erwihnenswerter Befund erhoben:
In den Gehirnen Depressiver zeigte sich
eine Verringerung der Glycin-Bindungs-
stellen des NMDA-Rezeptors [22, 23].
Weiterhin wurde bei bipolaren Patienten
eine verminderte Bindung des NMDA-
Agonisten MK-801 beobachtet [24]. Die-
se Ergebnis einer verringerten NMDA-
Rezeptor-Bindung ist insofern einleuch-
tend, da bei hoheren Spiegeln von Neuro-
transmittern — wie hier dem Glutamat -
oft eine Herunterregulation der entspre-
chenden Rezeptoren gefunden wird.

Auch wenn die Rolle des Glutamats
und des NMDA-Rezeptors bei Depressi-
on noch weiterer Kldrung bedarf, so meh-
ren sich doch die Hinweise darauf, dass ei-
ne Uberfunktion des Glutamatstoffwech-
sels in der Biologie depressiver Stérungen
von Bedeutung ist (B Abb. 1).

Glutamat-Tryptophan-Interaktion

Die essenzielle Aminosdure Tryptophan
(TRP) ist nicht nur Prikursor von Sero-
tonin, sondern auch des Kynureninmeta-
bolismus. Dieser quantitativ sehr bedeu-
tende Stoffwechselweg des Tryptophans
fithrt zur Bildung verschiedener neuro-
aktiver Zwischenprodukte, von denen
Kynureninsdure und Chinolinsdure zu
gegensitzlichen Effekten am NMDA-Re-
zeptor fithren: Wahrend Kynureninséiu-
re ein NMDA-Rezeptor-Antagonist ist,
wirkt Chinolinséure, die an die Glycin-
Bindungsstelle bindet, NMDA-Rezeptor
gegenteilig, namlich agonistisch.
Entsprechend zeigen sich bei hoheren
Spiegeln von Chinolinsdure charakteristi-
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Abb. 1 A Neuroimmuninteraktionen der Kynureninstoffwechselprodukte. Der Metabolismus von

die eine Immunantwort induzieren und
die CD8*-zytotoxischen T-Zellen/T-Sup-
pressor-Zellen, die eine ausgeloste Immu-
nantwort des Organismus regulieren, aber
auch zytotoxisch wirken und Zellen lysie-
ren.

Antigenprasentierende Zellen (z. B.
Monozyten, die sich nach Aktivierung
zu Makrophagen umwandeln, oder be-
stimmte Typen von Lymphozyten) schiit-
ten aktivierende Zytokine aus und aktivie-
ren B-Lymphozyten (CD19") und T-Lym-
phozyten. B-Lymphozyten proliferieren
zu Plasmazellen, die Antikorper produ-
zieren.

Das eine schnelle Immunantwort ein-
leitende und vor allem aus Elementen des

Tryptophan tber Kynurenin fiihrt zu verschiedenen neuroaktiven Stoffwechselprodukten: Kynurenin-
saure (synthetisiert durch Kynurenin-Aminotransferase, KAT) hat neuroprotektive Eigenschaften durch
den Antagonismus am NMDA-Rezeptor. Chinolinsaure hingegen ist ein NMDA-Rezeptor-Agonist. So-
wohl 3-Hydroxy-Kynurenin (3-OH-Kynurenin) als auch Chinolinsdure kdnnen neurodegenerative Ef-
fekte haben und iiber exzitotoxische Mechanismen und neurotoxische Radikale Apoptose induzieren.

zelluldren Immunsystems bestehende T-
Helfer-1-System wird bei akuten Entziin-
dungen aktiv. Charakteristische Zytokine
dieses Systems sind Interferon- (INF-)y,

Das Schliisselenzym des Kynureninmetabolismus, Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO), und das

3-OH-Kynurenin-katalysierende Enzym Kynurenin-Monoxygenase (KMO) werden durch proinflamm-

atorische bzw. Typ-1-Zytokine wie Interferon-y (IFN-y) aktiviert und durch Typ-2-Zytokine wie Inter-
leukin-4 (IL-4) gehemmt (griine Pfeile = Aktivierung; rote Pfeile = Hemmung; weitere Erlduterungen

s. Text)

sche Auffilligkeiten, die auch bei Depres-
sion zu finden sind: Dazu gehdren ver-
langerte Reaktionszeiten [25, 26], Lern-
schwierigkeiten und weitere kognitive
Defizite [27]. In einem Tiermodell konn-
te gezeigt werden, dass der Anstieg von
Chinolinsdure und 3-Hydroxy-Kynure-
nin mit dem Anstieg von Angst verbun-
den sind [28]. Auch beim Menschen sind
depressive Symptome mit einem Anstieg
des Verhaltnisses von Kynurenin zu Kynu-
reninsdure assoziiert [29], was als Hinweis
gewertet wird, dass bei depressiven Zu-
stinden Kynurenin préferenziell zu Chi-
nolinsiure und weniger zu Kynureninsau-
re verstoffwechselt wird. Chinolinsaure,
nicht jedoch Kynureninsiure, ist mit de-
pressiven Symptomen assoziiert [29].
Chinolinsdure kann iiber zwei unter-
schiedliche Effekte zum Anstieg von Glut-
amat fithren:
== Uiber den NMDA-Rezeptor-Agonis-
mus und
== Uber prisynaptische Mechanismen,
die z.B. mit einer erhohten Ausschiit-
tung von Glutamat im Striatum und
Kortex verbunden sind [30, 31].

Der Stoffwechselweg von Tryptophan
tiber Kynurenin zu Chinolinsdure ist
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moglicherweise der Mechanismus, der bei
Depression zum Anstieg der glutamater-
gen Neurotransmission fiihrt [21]. Darii-
ber hinaus wird diskutiert, dass Chinolin-
sdure — neben anderen Faktoren - fiir die
bei chronifizierten Verlaufen von Depres-
sionen zu beobachtenden neurodegene-
rativen Verdnderungen verantwortlich ist
[32]. In den néchsten Abschnitten werden
wir darlegen, dass die charakteristischen
immunologischen Verinderungen, die
bei Depression beobachtet werden, einsei-
tig den Stoffwechselweg von Tryptophan
zu Chinolinséure erméoglichen.

Immunologische Grundlagen
der Psychoneuroimmunologie

Die Zellen des Immunsystems sind durch
ihre Oberflichenmarkermolekiile und
durch das Muster der Zytokine, das sie
sezernieren, definiert. So stellt der CD3-
Marker das Kennzeichen fiir die Gesamt-
zahl der T-Lymphozyten (CD3") dar. T-
Lymphozyten lassen sich in mehrere Sub-
populationen unterteilen, die mit Hilfe
von Antikérpern definiert werden kon-
nen und die funktionell unterschiedlich
sind. Die wichtigsten Subpopulationen
sind die T-Helfer/Inducer-Zellen (CD4%),

Interleukin- (IL-)2 und IL-12. Da nicht
nur T-Helfer-Zellen (CD4%-Zellen), son-
dern auch Monozyten/Makrophagen und
andere Zelltypen diese Zytokine produ-
zieren, wird diese Form der Immunant-
wort als Typ-1-Immunantwort bezeich-
net, wihrend die humorale Immunant-
wort vor allem durch die T-Helfer-2- oder
Typ-2-Zytokine charakterisiert wird. Das
System wird bei chronisch-entziindlichen
Prozessen, aber auch allergischen Reak-
tionen, aktiviert. T-Helfer-2-Zellen (TH-
2) oder Monozyten/Makrophagen Typ-2
(M2) produzieren vor allem IL-4, IL-10
und IL-13. (Monozytire) proinflamma-
torische Zytokine wie etwa der Tumorne-
krosefaktor-(TNF-)a, IL-1 und IL-6 wer-
den vor allem von Monozyten/Makro-
phagen ausgeschiittet. TNF-a ist ein Zy-
tokin, welches vor allem die Typ-1-Immun-
antwort aktiviert. IL-6 hingegen aktiviert
die Typ-2-Immunantwort und fordert die
Antikérperproduktion durch B-Zellen.
Auf die Aktivierung des Monozyten/Ma-
krophagen-Systems folgt in der Regel die
spezifische Aktivierung des TH-1- bzw.
TH-2-Systems. Die Typ-1-Immunantwort
und Typ-2-Immunantwort stehen norma-
lerweise in einem funktionellen Gleichge-
wicht (@ Tab. 1).

Im ZNS sind vor allem Mikrogliazel-
len und Astrozyten Trager der Immunan-
twort. Sie schiitten als Antwort auf einen
Aktivierungsreiz ebenfalls Zytokine aus,
Mikrogliazellen in der Regel tiberwiegend
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Zusammenfassung

Neben dem Monoaminmangelkonzept als
pathophysiologischem Korrelat der depres-
siven Storung wird zunehmend die Rolle der
gesteigerten glutamatergen Neurotransmis-
sion diskutiert. Ursachen und Wechselwir-
kungen dieser Neurotransmitterverande-
rungen sind bisher allerdings nicht verstan-
den. In der vorliegenden Ubersicht présen-
tieren wir ein Konzept, das aktuelle Befunde
der Neurotransmitterfehlregulierung sowie
immunologische und morphologische Be-
funde bei depressiven Storungen integriert.
Mehrere ineinandergreifende Mechanismen
scheinen von Bedeutung zu sein: Ursache des
Serotoninmangels und gesteigerter glutama-
terger Neurotransmission ist moglicherwei-
se der Anstieg proinflammatorischer Zyto-
kine. Eine Immunaktivierung mit gesteiger-
ter Produktion proinflammatorischer Zytoki-

ne aktiviert das tryptophan- und serotonin-
abbauende Enzym Indolamin-2,3-Dioxyge-
nase (IDO). Der gesteigerte Verbrauch von
Serotonin und seinem Vorldufer Tryptophan
aufgrund der IDO-Aktivierung kann die ver-
ringerte Verfiigbarkeit von Serotonin bei De-
pression erklaren. Auch bei entziindlichen
somatischen Erkrankungen ist die depres-
sive Stimmungslage mit einem Anstieg pro-
inflammatorischer Zytokine und gesteiger-
tem Verbrauch von Tryptophan assoziiert. Die
Aktivierung von IDO durch proinflammato-
rische Zytokine fiihrt dariiber hinaus zur Pro-
duktion von glutamatergen Agonisten. Im
zentralen Nervensystem (ZNS) wird IDO wah-
rend entziindlicher Prozesse vor allem in Mi-
krogliazellen aktiviert. Deshalb ist das Astro-
zyten-Mikroglia-Gleichgewicht bei Depressi-
on von Bedeutung. Die beschriebene Verrin-

Immunological aspects of depressive disorders

Summary

Beside the monoaminergic deficiency con-
cept as a pathophysiological correlate of de-
pressive disorder, the role of increased glu-
tamatergic neurotransmission is increasing-
ly being discussed. Causes and interactions of
these neurotransmitter disturbances are not
fully understood to date. This review presents
a concept integrating actual findings of the
neurotransmitter dysregulations with immu-
nological and morphological findings in de-
pressive disorder. Several intertwined mech-
anisms seem to be important: The common
cause of serotonin deficiency and increased
glutamatergic neurotransmission seems to
be the increase of proinflammatory cyto-
kines. Immune activation with increased pro-
duction of proinflammatory cytokines acti-

vate the tryptophan- and serotonin-degra-
dating enzyme indolamine-2,3-dioxygen-
ase (IDO). The increased consumption of se-
rotonin and its precursor tryptophan due to
IDO activation may explain the reduced avail-
ability of serotonin in depression. In inflam-
matory somatic disorders, depressive mood is
associated with an increase of proinflamma-
tory cytokines and increased consumption

of tryptophan. This activation of IDO by pro-
inflammatory cytokines leads to the produc-
tion of glutamatergic agonists. In the CNS,
IDO is activated during inflammatory pro-
cesses primarily in microglial cells. Therefore
the astrocyte:microglial balance in depres-
sion is important. The observed decrease of
astrocytes in the CNS of depressive patients

gerung von Astrozyten im ZNS depressiver
Patienten kann sowohl die Gegenregulierung
zur IDO-Aktivitat in Mikrogliazellen hem-
men, als auch eine Veranderung der gluta-
matergen Neurotransmission bewirken. Auf
diesem Wege kann das Ungleichgewicht der
Immunantwort, zusammen mit dem Astro-
zyten-Mikroglia-Ungleichgewicht zu einer-
seits Serotoninmangel und andererseits glut-
amaterger Uberaktivitit bei Depression fiih-
ren. Die weitere Suche nach neuen antide-
pressiven Therapieverfahren sollte antient-
ziindliche Substanzen beriicksichtigen, zum
Beispiel COX-2-Inhibitoren.

Schliisselworter

Depression - Glutamat - Indolamin-2,3-Dioxy-
genase - Mikroglia - Psychoneuroimmuno-
logie - Serotonin

may contribute to a regulatory fault in the ac-
tivity of IDO in microglial cells but also can
cause an alteration of the glutamatergic neu-
rotransmission. By this mechanism, the dys-
balance of the immune response and the as-
trocyte:microglia dysbalance may contrib-
ute to serotonergic deficiency and glutama-
tergic overproduction in depression. The fur-
ther search for new antidepressant therapeu-
tic mechanisms should take into regard anti-
inflammatory substances, e.g. cyclo-oxygen-
ase-2 (COX-2)-inhibitors.

Keywords

Depression - Glutamate - Indolamine-2,3-
dioxygenase - Microglia - Psychoneuroimmu-
nology - Serotonin
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Monozytare proinflammatorische Zytokine
IL-1
IL-6

Tab. 1 Zytokine der polarisierten Inmunantwort
Typ-1 Typ-2

IL-2 IL-4

IL-12 IL-13

IFN-y [IL-101

TNF-a

a|L-10 steht in Klammern, da es auch als antiinflammatorisches Zytokin wirkt

proinflammatorische und Typ-1-Zytoki-
ne, Astrozyten iiberwiegend Typ-2-Zyto-
kine. Auf diese Weise stehen Mikroglia-
zellen und Astrozyten ebenfalls in einem
funktionellen immunologischen Gleich-
gewicht [33].

Der Tryptophan-Kynurenin-Metabo-
lismus im ZNS ist vor allem in Mikroglia-
zellen und Astrozyten lokalisiert, deshalb
spielt die Balance zwischen Mikroglia und
Astrozyten sowohl fiir den Kynureninme-
tabolismus als auch fiir den Tryptophan-
und Serotoninabbau eine wichtige Rolle.

Aktivierung des Typ-1- und proin-
flammatorischen Immunsystems

Weitgehend tibereinstimmende Befunde
der letzten Jahre zeigen, dass bei Depres-
sion eine Aktivierung des proinflamma-
torischen und Typ-1-Immunsystems vor-
liegt. Charakteristika dieser Inmunakti-
vierung umfassen neben der gesteiger-
ten Ausschiittung proinflammatorischer
Zytokine wie IL-1, IL-2, TNF-a und IL-
6 durch aktivierte Makrophagen und von
IL-2 und IFN-y durch aktivierte T-Zellen
[34, 37 38] auch eine Steigerung der Lym-
phozytenzahl und der phagozytierenden
Zellen sowie hohe Blutspiegel von Para-
metern, die eine Aktivierung von Immun-
zellen widerspiegeln und hohere Kon-
zentrationen von positiven Akutphase-
proteinen (APPs), verbunden mit ernied-
rigten Konzentrationen negativer APPs.
Auch ein Anstieg von Monozyten im pe-
ripheren Blut wurde von verschiedenen
Forschungsgruppen beschrieben [39, 41].

Die Produktion von IL-2 und IFN-y
sind - wie oben dargestellt — charakteris-
tische Marker der Typ-1-Immunantwort.
INF-y wird von Lymphozyten depressiver
Patienten in grofSeren Mengen als bei ge-
sunden Kontrollen ausgeschiittet [40].
Auch hohere Serumspiegel von IFN-y in
Verbindung mit niedrigeren Tryptophan-
spiegeln wurden bei depressiven Pati-
enten beobachtet [42]. Befunde zum IL-2-
System bei Depression wurden vor allem
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durch Untersuchungen des 16slichen Re-
zeptors sIL-2R im peripheren Blut erho-
ben. Ein Anstieg von sIL-2R spiegelt den
Anstieg der IL-2-Produktion wider. Ver-
schiedentlich wurden bei depressiven Pa-
tienten hohere Spiegel von sIL-2R als bei
Gesunden beschrieben [35, 36, 43]. Auch
das Typ-1-Zytokin IL-12 zeigte im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen, aber auch
zu Patienten mit anderen psychiatrischen
Diagnosen eine Erhohung bei Depressi-
on [44].

Als Produkt aktivierter Monozyten
und Makrophagen ist IL-6 einer der am
hiufigsten untersuchten Immunpara-
meter bei Patienten mit Depression. Die
meisten Untersuchungen beschrieben
einen deutlichen Anstieg der (In-vitro-
)Produktion von IL-6 [45] oder von IL-
6-Serumspiegeln bei depressiven Pati-
enten [35, 43, 46, 47 48, 49]. Dem wider-
sprechen nur wenige Befunde, die ver-
ringerte [50] oder unveranderte IL-6-Se-
rumspiegel fanden [51]. Moglicherweise
spielt hier die Altersabhéingigkeit des IL-
6-Spiegels eine Rolle [52]. Dariiber hinaus
muss der Einfluss interferierender Variab-
len wie Rauchen, Geschlecht, abgelaufene
Infektionen und Medikation auf die IL-6-
Produktion und -Konzentration beachtet
werden [53].

Obwohl IL-6 kein Typ-1-Zytokin ist,
tragt es zur Indolamin-2,3-Dioxygenase
(IDO)-Aktivierung iiber seinen stimu-
latorischen Effekt auf PGE, bei, welches
wiederum als Kofaktor bei der IDO-Akti-
vierung eine Rolle spielt. Dies stimmt mit
der Beschreibung des Zusammenhangs
gesteigerter IL-6-Produktion mit verrin-
gerten Tryptophanspiegeln bei depres-
siven Patienten iiberein und unterstreicht
den Einfluss von IL-6 auf den Serotonin-
metabolismus bei Depression [45]. Darii-
ber hinaus zeigte sich, dass der Anstieg in
der Konzentration proinflammatorischer
Zytokine wie IL-1 und IL-6 bei depres-
siven Patienten mit der Schwere der De-
pression und der Hyperaktivitit der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennieren-

rinden (HPA)-Achse korreliert (s. unten)
(54, 55].

Neben IL-6 ist Neopterin ein emp-
findlicher Marker fiir die Aktivierung
von Monozyten/Makrophagen. Ebenso
wie die erhohte Monozytenzahl und ho-
here Spiegel von IL-6 wurde auch die ge-
steigerte Ausschiittung von Neopterin als
Monozyten/Makrophagen-Aktivierungs-
marker bei Depression beobachtet [42, 56,
57 58].

Interessant ist, dass verschiedene Ty-
pen von Depression durch verschiedene
Immunprofile charakterisiert zu sein
scheinen: Wahrend die Subgruppe von
Depressiven mit Melancholie eine ver-
minderte Typ-1-Aktivierung dhnlich wie
bei Schizophrenen aufwies [59], zeigte die
Gruppe der nichtmelancholischen de-
pressiven Patienten Entziindungszeichen
wie den Anstieg von Monozyten und von
a,-Makroglobulin [41].

Verstarkter Serotoninabbau
und Chinolinsaurepro-
duktion durch IDO

Der entscheidende Schritt fiir die Ge-
schwindigkeit der Verstoffwechselung
von Tryptophan zu Kynurenin ist die Ak-
tivitat des nahezu ubiquitdr exprimier-
ten Enzyms Indoleamin-2,3-Dioxygena-
se (IDO). Die weitere Umwandlung von
Kynurenin zu entweder Kynureninséu-
re oder 3-Hydroxy-Kynurenin, dem Pri-
kursor von Chinolinsdure, wird durch
die Enzyme Kynurenin- Aminotransfera-
se und Kynurenin-Hydroxylase gesteu-
ert. Die Aktivitdt von IDO und Kynure-
nin-Hydroxylase unterliegt der Regula-
tion durch Zytokine. Typ-1-Zytokine wie
IEN-y und TNF-a sind potente Induk-
toren von IDO und Kynurenin-Hydro-
xylase, wihrend Typ-2-Zytokine wie IL-
4 und IL-10 deren Inhibitoren sind [60].
Abgesehen von IFN-y und TNF-a indu-
zieren auch andere Entziindungsmedia-
toren wie Prostaglandin E2 (PGE,) einen
Anstieg der IDO-Aktivitat [61, 62]. Die
enge Verbindung zwischen dem Immun-
system und dem Kynureninmetabolis-
mus spiegelt sich in ihren entscheidenden
Funktionen bei entziindlichen Erkran-
kungen wider. Da die Vermehrung infek-
tidser Mikroben, z. B. Bakterien, Tryp-
tophan erfordert, ist der Verbrauch von



Tryptophan ein limitierender Faktor von
Infektionen. Der Entzug von Tryptophan
aus einem Entziindungsherd stellt einen
Teil der Immunabwehr dar [63, 65]. Dar-
tiber hinaus ist die IDO-AKktivitdt nicht
nur iiber den Tryptophankatabolismus
eine wichtige regulatorische Komponente
des korpereigenen Abwehrsystems, son-
dern sie reguliert auch die Lymphozyten-
proliferation herunter [66, 67].

Der Abbau von Tryptophan zu Chi-
nolinsdure kann im ZNS in Mikroglia-
zellen und eingewanderten Monozyten/
Makrophagen, nicht jedoch in Astro-
zyten stattfinden, da das abbauende En-
zym 3-Hydroxy-Kynurenin in Astrozyten
nicht vorhanden ist [68, 69]. Beim Men-
schen fanden sich die hochsten Kon-
zentrationen von Chinolinsdure im Kor-
tex, nicht hingegen in subkortikalen Be-
reichen, weswegen es nicht verwundert,
dass hohe Spiegel von Chinolinsdure mit
der Storung kortikaler Funktionen asso-
ziiert sind [27]. Allerdings sind die Chi-
nolinsdurespiegel im Blut und ZNS dis-
soziiert: Wihrend eines lokalen entziind-
lichen ZNS-Prozesses steigt die Chino-
linsdureproduktion im ZNS an, die Blut-
spiegel bleiben unverdndert. Umgekehrt
kann eine Immunaktivierung im Blut al-
lerdings zu einem Anstieg von Chinolin-
saure im ZNS fiithren [68]. Der lokale An-
stieg der Chinolinsaureproduktion korre-
liert mit dem Anstieg des Entziindungs-
markers f2-Mikroglobulin. Lokale ZNS-
Konzentrationen von Chinolinsdure kon-
nen bei weitem die Blutkonzentrationen
tibersteigen [27].

Die Tryptophanverfiigbarkeit ist der
limitierende Faktor in der Serotoninsyn-
these, ein Typ-1-, z. B. IFN-y, induzierter,
IDO-vermittelter Abfall der ZNS-Trypto-
phanverfiigbarkeit fithrt zu einem sero-
tonergen Defizit [65]. Entsprechend zeigte
z. B. eine positronenemissionstomogra-
phische Untersuchung bei depressiven Pa-
tienten einen Tryptophanmangel im lim-
bischen und paralimbischen Kortex [70,
71]. Die gesteigerte Produktion von Chi-
nolinséure konnte also
1. mittels eines direkten depressiogenen

Effekts,

2. vermittelt iber den Anstieg der gluta-
matergen Neurotransmission und

3. als Folge des IDO-induzierten Sero-
toninmangels

mit depressiven Symptomen assoziiert
sein.

Proinflammatorische
Zytokinaktivitdt verbunden
mit ,,sickness-behavior”

Ein immunologisches Modell der Depres-
sion ist ,,sickness-behavior®, die unspezi-
fische Reaktion des Organismus auf Infek-
tion und Entziindung. ,,Sickness-behavi-
or“ ist durch Schwiche, Unwohlsein, An-
triebslosigkeit, Konzentrationsschwierig-
keiten, Lethargie, verdndertes Schlafver-
halten, verringertes Interesse an der Um-
welt und verringerte Nahrungsaufnah-
me gekennzeichnet — alles Symptome, die
auch im Rahmen einer Depression beob-
achtet werden. Die psychopathologische
Begleitsymptomatik einer Infektion und
Entziindung ist durch proinflammato-
rische Zytokine vermittelt, sie gelangen
vom peripheren Immunsystem durch ak-
tiven Transport, durch afferente Neurone,
durch Diffusion durch die gestorte Blut-
Hirn-Schranke, durch die zirkumventri-
kuldren Organe und den Plexus choroi-
dei, in das ZNS. Hypothalamus, Amygda-
la und andere ZNS-Regionen stellen Ziel-
regionen fiir Zytokine dar [72]. Sie werden
aber auch von Mikrogliazellen und Astro-
zyten gebildet und ausgeschiittet. Unzwei-
felhaft gibt es eine enge Verbindung zwi-
schen den Zytokin- und Neurotransmit-
tersystemen.

Beim Menschen wurde die Rolle der
Zytokine in der Regulierung des ,,sick-
ness-behavior mittels der Gabe des bak-
teriellen Endotoxins Lipopolysaccha-
rid (LPS) bei gesunden Probanden un-
tersucht [73]. LPS, ein potenter Aktiva-
tor proinflammatorischer Zytokine, rief
leichtes Fieber, Gewichtsabnahme, Angst,
depressive Stimmung und kognitive Be-
eintrachtigung hervor. Es zeigte sich, dass
das Ausmafd von Angst, Depression und
kognitiver Beeintrachtigung eng mit den
Zytokinspiegeln verbunden war [73, 74].

Depression als Effekt
der Zytokintherapie

Durch die oben geschilderten Mechanis-
men sind vermutlich auch die depressi-
ogenen Nebenwirkungen verschiedener
Zytokintherapien zu erkldren. Depression

ist eine haufige Nebenwirkung der The-
rapie mit z. B. IFN-a bei der Behandlung
von Hepatitis C oder malignem Melanom
[75, 76, 77]. Bei mindestens einem Drittel
der mit IFN-a behandelten Patienten tritt
ein behandlungsbediirftiges depressives
Syndrom auf, wobei hohere Depressivi-
tat bereits vor der Therapie ein Pradiktor
fiir das spétere Auftreten einer behand-
lungsbediirftigen Depression ist. Prophy-
laktische Behandlung mit Antidepressiva
(fiir SSRIs liegen Studien vor) verhindert
allerdings das Auftreten eines IFN-a-in-
duzierten depressiven Syndroms und er-
moglicht so die Fortfithrung der IFN-a-
Therapie [78].

Wihrend der IFN-a-Therapie wird
IDO aktiviert und es kommt zu ver-
mehrtem Tryptophanabbau. Die psy-
chopathologischen Veranderungen hén-
gen dabei eng mit dem Anstieg des Tryp-
tophanmetabolismus durch gesteigerte
IDO-Aktivitdt zusammen: Patienten, die
ausgepragtere depressive Symptome wéh-
rend der IFN-a-Therapie entwickeln, zei-
gen einen deutlicheren Anstieg im Tryp-
tophanmetabolismus [79, 81].

Auch IFN-p, das nicht ein klassisches
Typ-1-Zytokin darstellt, fithrt zu einer Ak-
tivierung von IDO und zum Auftreten de-
pressiver Symptome [82]. Da Depression
eine hiufige Nebenwirkung der IFN-f-
Therapie darstellt, limitiert der depressio-
gene Effekt oft die Anwendung von IFN-
B in der Therapie der Multiplen Sklero-
se [83].

Post-partum-Depression
als Modell der
Typ-1-Typ-2-Dysbalance

Schwangerschaft istimmunologisch durch
eine Dominanz der Typ-2-Immunantwort
im miitterlichen Organismus charakteri-
siert. Dadurch kann er die notwendige
Immuntoleranz gegen die Fremdanti-
gene des (zu 50% aus vaterlichem Gewe-
be bestehenden) Fetus entwickeln, der so
vor dem Abort geschiitzt wird [84]. Nach
der Geburt hingegen entsteht schnell eine
Dominanz der Typ-1-Immunantwort im
miitterlichen Organismus, der in dieser
empfindlichen Situation vor einer Invasi-
on von Erregern geschiitzt werden muss
[85]. Diese unmittelbar post partum statt-
findende Immunrebalancierung entwi-
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ckelt sich offensichtlich nicht selten iiber-
schiefSend zu einer Typ-1-Dominanz mit
Anstieg der proinflammatorischen Zyto-
kine und ist mit einer Post-partum-Ver-
stimmung assoziiert (,,Heultage®) [85], die
sich bei 20-75% der Miitter findet [86]. Ei-
ne klinisch ausgeprégte Post-partum-De-
pression entwickelt sich bei etwa 10-15%
der Miitter [87].

Die aufgrund der Aktivierung der pro-
inflammatorischen Typ-1-Immunantwort
post partum bestehende Immunlage ist al-
so mit einem besonderen Risiko fiir eine
depressive Stimmungslage verbunden,
wobei die ausgepragte Post-partum-De-
pression auch mit geringeren Tryptophan-
spiegeln assoziiert ist [88, 89, 90].

Prostaglandin E,

Ein weiteres Molekiil der proinflamma-
torischen Kaskade stellt das Prostaglan-
din E, (PGE,) dar. Es stimuliert die Pro-
duktion proinflammatorischer Zytoki-
ne, z. B. von IL-6, aber auch die Expres-
sion von Cyclooxygenase-2 (COX-2) und
- als Kofaktor — die Expression von IDO.
Aufgrund der obigen Darstellung — proin-
flammatorische Immunlage bei Depressi-
on - erwartet man deshalb auch eine er-
hohte Produktion von PGE,. Tatsichlich
wurden erhéhte Spiegel von PGE, in Li-
quor, Serum und Speichel depressiver Pa-
tienten gefunden [91, 92, 93]. In-vitro-Stu-
dien zeigen eine gesteigerte PGE,-Aus-
schiittung aus Lymphozyten depressiver
Patienten im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen [49].

Bereits vor mehr als 20 Jahren wur-
de vermutet, dass Antidepressiva PGE,
hemmen [94]. Eine neuere In-vitro-Stu-
die zeigte, dass sowohl trizyklische Anti-
depressiva als auch SSRIs die zytokinindu-
zierte PGE,-Produktion durch inflamma-
torische Zellen abschwichten [95].

Stress, Zytokine und
HPA-Achsen-Aktivierung

Stress stellt einen pradisponierenden Fak-
tor fiir Depression dar. Eine verminder-
te Stressverarbeitungskapazitit wurde bei
Depressiven vor Exazerbation der Erkran-
kung wiederholt beschrieben, psychosozi-
ale Stressoren stehen haufig am Beginn ei-
ner Depression [96]. Dariiber hinaus wur-
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den konsistent Veranderungen der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den (HPA)-Achse und Dysfunktionen des
Corticotropin-releasing-Homon (CRH)-
Systems bei depressiven Patienten be-
schrieben [97]. Die Aktivierung der HPA-
Achse ist eine der best dokumentierten
Verianderungen bei einer Untergruppe de-
pressiver Patienten [98]. Viele Studien zei-
gen, dass Depressive in Ruhe oder wéh-
rend der Erholungsphase nach Stress ho-
here Kortisolspiegel als Nichtdepressive
aufweisen [99]. Da psychischer oder phy-
sischer Stress auch zu einer gesteigerten
IL-6-Produktion im peripheren Immun-
system fiithrt [100, 101, 102], ist das funkti-
onelle Verhaltnis zwischen Zytokinen und
HPA- Achse von Interesse fiir die Depres-
sionsforschung.

Proinflammatorische Zytokine wie
IL-1 und IL-6 stimulieren die HPA-Ach-
se Uiber hypothalamische Neurone. Zum
Beispiel wird die Ausschiittung von CRH
durch IL-1 stimuliert [103, 104], die zen-
trale IL-1-Hochregulation fithrt zur Sti-
mulation von CRH, der HPA-Achse und
des sympathischen Nervensystems [105,
106]. Auch IL-6 ist in die Steuerung der
HPA-Achse involviert und ein gesteiger-
tes Angebot von IL-6 im Hypothalamus
fithrt zu einem Anstieg der HPA- Aktivi-
tét [107]. Die Aktivierung des Immunsys-
tems und psychischer Stress bewirken da-
her wahrscheinlich synergistisch die tiber-
schieflende HPA-Achsen-Stimulation.

Stress und ZNS-Immunsystem

Der Effekt von chronischem Stress auf
das periphere Immunsystem und seine
Bedeutung fiir Depression wurde aus-
fuhrlich diskutiert [108]. Neuere In-vi-
vo-Befunde legen nahe, dass eine stres-
sinduzierte Erh6hung von Glukokorti-
koiden auch die Immunfunktion im ZNS
durch Mikrogliaaktivierung und -prolife-
ration steigert. Tierversuche zeigen, dass
Stress eine gesteigerte Expression von pro-
inflammatorischen Faktoren wie IL-1f
[109, 110] und COX-2 [111] im ZNS mit
sich bringt. Eine Erh6hung dieser proin-
flammatorisch wirkenden Faktoren geht
einher mit einer dendritischen Atrophie
und Neuronenuntergang im Hippokam-
pus [112, 113], Befunde, wie sie ebenfalls
bei Depressiven erhoben wurden. Diese

Effekte der Glukokortikoide im ZNS sind
wiederum durch den Anstieg extrazellu-
laren Glutamats [114, 115] und damit ver-
bundene Uberstimulierung des NMDA-
Rezeptors vermittelt. Diese Uberstimulie-
rung des NMDA-Rezeptors fithrt zu exzi-
totoxischer neuronaler Schidigung [116].

Nair u. Bonneau konnten zeigen, dass
psychischer Stress die Proliferation von
Mikroglia stimuliert, wobei diese Proli-
feration durch Blockade der Kortikoste-
ronsynthese, des Glukokortikoidrezep-
tors oder des NMDA-Rezeptors hemm-
bar war [117]. Dies zeigt, dass stressindu-
zierte Mikrogliaproliferation durch kor-
tikosteroninduzierte, NMDA-Rezeptor-
vermittelte Aktivierung im ZNS hervorge-
rufen wird. Dariiber hinaus fiihrt NMDA-
Rezeptor-Aktivierung bei Stress auch zu
einem Anstieg der Expression von COX-2
und PGE,. Sowohl COX-2 als auch PGE,
sind per se in der Lage, Mikroglia zu ak-
tivieren. Durch diesen Mechanismus, der
auch fiir die Depression als entscheidend
angesehen wird, kann ein Teufelskreis in-
duziert werden, falls die Stressantwort
nicht gehemmt wird.

Astrozyten, Mikroglia und
Typ-1/Typ-2-Antwort

Die zelluldre Quelle der polarisierten Im-
munantwort im ZNS sind Astrozyten
und Mikrogliazellen [118]. Aktivierte Mi-
krogliazellen, die aus eingewanderten Ma-
krophagen hervorgehen, sezernieren vor
allem Typ-1-Zytokine. Astrozyten hinge-
gen hemmen die Produktion von Typ-1-
Zytokinen und sezernieren Typ-2-Zyto-
kine [33, 119]. Das gestorte Typ-1-Typ-2-
Gleichgewicht im ZNS scheint auf einem
Aktivierungsungleichgewicht zwischen
Mikrogliazellen und Astrozyten zu be-
ruhen. Da im peripheren Immunsystem
bei Depression die Aktivierung der Typ-
1 und der proinflammatorischen Immu-
nantwort dominiert, wiirde im ZNS die
Dominanz der Mikrogliaaktivierung im
Vergleich zu Astrozytenaktivierung dem
peripheren Modell bei Depression ent-
sprechen.

Eine Verringerung der Glia in ZNS-Be-
reichen, von denen bekannt ist, dass sie in
affektive Erkrankungen involviert sind, wie
dem limbischen und der préfrontalen Kor-
tex, wurden wiederholt beschrieben [120,
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Abb. 2 A Beeintrachtigung des Kynureninmetabolismus bei Major-Depression. Stress und Typ-1-/
proinflammatorische Zytokine fiihren zur Aktivierung von Mikroglia (u®) und Hemmung von Astro-
zyten. Da Astrozyten das kynureninsduresynthetisierende Enzym Kynurenin-Aminotransferase (KAT)
exprimieren, ist die Produktion des neuroprotektiven NMDA-Rezeptor-Antagonisten Kynureninsdure
bei Stress oder entziindlichen Vorgangen verringert. Auf der anderen Seite exprimieren Mikrogliazel-
len Indoleamin-2,3-Dioxygenase (IDO) und Kynurenin-Monoxygenase (KMO), die beiden Schliisselen-
zyme fiir die Produktion des NMDA-Rezeptor-Agonisten Chinolinsiure. Eine Uberproduktion von Chi-
nolinsaure spielt moglicherweise eine Rolle in der Pathophysiologie der Major-Depression (weitere Er-

lduterungen s. Text)

121, 122, 123, 124]. Obwohl eine Reihe von
Gliauntersuchungen nicht zwischen Mi-
kroglia und Astrozyten unterschieden,
scheint diese Differenzierung aufgrund
der unterschiedlichen Effekte der Typ-1/
Typ-2-Immunantwort auf den Kynurenin-
und Glutamatmetabolismus von hoher
Bedeutung zu sein. Neuere Studien weisen
darauf hin, dass die Astrozytenzahl bei de-
pressiven Patienten geringer als bei Nicht-
depressiven ist [125, 127], obwohl die Da-
ten nicht einheitlich sind [128]. Ein Astro-
zytenverlust wurde insbesondere bei jiinge-
ren depressiven Patienten beobachtet: Der
Mangel von astrozytenspezifischen Glial-
fibrillary-acidic-Protein (GFAP)-reaktiven
Zellen spiegelt die Verminderung bzw. die
verminderte Aktivitat dieser Zellen wider
[126]. Die zerebelldr verringerte Expres-
sion von GFAP bei depressiven Patienten
[129] spricht ebenfalls fiir einen Verlust
von Astrozyten, der auch in vielen kortika-
len Schichten und in verschiedenen Berei-
chen des dorsolateralen préfrontalen Kor-
tex nachgewiesen wurde [130].

Der Verlust von Astrozyten scheint
mit der gestérten Wiederaufnahme von
Glutamat aus dem Extrazelluldrraum in
Astrozyten durch hochaffine Glutamat-
transporter, die vor allem auf Astrozyten
gefunden wurden, einherzugehen [131,
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132]. Zusitzlich verldngert die verringer-
te Glutamatwiederaufnahme durch As-
trozyten aus dem synaptischen Spalt die
neuronale Aktivierung durch Glutamat
[133, 134]. Das Astrozyten-Mikroglia-Un-
gleichgewicht scheint also zur verstérkten
glutamatergen Neurotransmission beizu-
tragen.

Antidepressive
Pharmakotherapie, EKT
und Schlafentzug

Verschiedene Antidepressiva scheinen
in der Lage zu sein, das Gleichgewicht
zwischen der Typ-1- und der Typ-2-Im-
munantwort von einer proinflammato-
rischen zu einer antiinflammatorischen
Immunantwort zu verschieben, denn in
vitro konnte nachgewiesen werden, dass
Substanzen wie z. B. Sertralin, Clomipra-
min oder Trazodon das IFN-y-zu-IL-10-
Verhiltnis, also das Verhéltnis von pro-
inflammatorischen zu antiinflammato-
rischen Zytokinen, signifikant reduzieren.
Alle diese Antidepressiva fithrten zu einer
verringerten IFN-y-Produktion, Sertralin
und Clomipramin zusitzlich zu einem si-
gnifikanten Anstieg der IL-10-Produkti-
on [135]. Auch andere In-vitro-Studien
zeigten eine signifikant verringerte Pro-

duktion von IFN-y, IL-2, sIL-2R und IL-
10 nach antidepressiver Behandlung [40,
136]. In Tierexperimenten fand sich eben-
falls ein modulatorischer, vor allem hem-
mender Effekt von SSRIs auf die Aktivie-
rung proinflammatorischer Immunpara-
meter [137, 138, 139]. Eine Herunterregula-
tion der IL-6-Produktion wurde auch un-
ter Amitriptylin-Behandlung beobachtet;
bei Behandlungsrespondern zeigte sich
dariiber hinaus ein Abfall der TNF-a-
Produktion auf das Niveau von gesunden
Kontrollen [140]. Es liegen allerdings auch
Studien vor, die in vitro keinen Effekt von
Antidepressiva auf Zytokine nachweisen
konnten (Uberblick: [141]), methodische
Faktoren miissen bei der Analyse in Be-
tracht gezogen werden. Cum grano salis
kann zusammengefasst werden, dass An-
tidepressiva verschiedener Klassen in vit-
ro eine Herunterregulation der Produkti-
on von proinflammatorischen und Typ-1-
Zytokinen bewirken [141].

Die Untersuchung von Zytokinspie-
geln im Serum zeigte liberwiegend ei-
nen Abfall proinflammatorischer Zytoki-
ne wihrend der Behandlung mit verschie-
denen Antidepressiva [44, 48,142]. Jedoch
konnte dies nicht von allen Untersuchern
repliziert werden [35, 47]. Allerdings miis-
sen hier methodische Uberlegungen be-
sonders hinsichtlich der Validitit von Zy-
tokinblutspiegeln berticksichtigt werden.

Unter Beriicksichtigung des oben be-
schriebenen Verhiltnisses zwischen IL-6
und PGE, wiirde man einen hemmenden
Effekt von Antidepressiva auf PGE, er-
warten [143]. Bereits vor mehr als 20 Jah-
ren wurde vermutet, dass Antidepressiva
PGE, hemmen [94]. Eine neuere In-vitro-
Studie zeigte, dass sowohl trizyklische An-
tidepressiva als auch SSRI die zytokinindu-
zierte PGE,-Produktion durch inflamma-
torische Zellen abschwichten [95].

Auch bei nichtpharmakologischen
Therapieverfahren finden sich Verédnde-
rungen in der Immunbalance. So zeigte
sich, dass die Elektrokonvulsionsthera-
pie (EKT) die Spiegel des proinflammato-
rischen Zytokins TNF-a bei Depressiven
vergleichbar zur Pharmakotherapie her-
unterreguliert [144].

Wihrend des Schlafs kommt es zu
einem Shift zur Typ-1-Immunantwort
[145], z. B. zeigte sich im Schlaf ein An-
stieg von TNF-a und IL-12, wihrend ein



Abfall von solchen Monozyten, die das
antiinflammatorische Zytokin IL-10 pro-
duzieren, beobachtet wurde. Schlafent-
zug hingegen - eine therapeutische Maf3-
nahme bei Depression — blockierte die
Verschiebung zur Typ-1-Immunantwort
(T. Lange und S. Dimitrov, personliche
Mitteilung). Auf diese Weise — durch eine
(leichte) Suppression der Typ-1-Zytokine
- konnte Schlafentzug therapeutische Ef-
fekte bei Depression entfalten.

Die Darstellung der immunologischen
Aspekte antidepressiver Therapieverfah-
ren soll unterstreichen, dass dieser Aspekt
auch in der weiteren Erforschung der the-
rapeutischen Wirkmechanismen bertick-
sichtigt werden sollte. Die immunolo-
gischen Aspekte stellen einen Teilaspekt
der Wirkmechanismen dar, dessen Wer-
tigkeit letztlich erst mit der Aufdeckung
der der Depression zugrunde liegenden
biologischen Mechanismen eingeordnet
werden kann (8 Abb. 2).

COX-2-Hemmung als
antientziindlicher Therapieansatz
bei Depression

Aufgrund der erhohten Konzentration
proinflammatorischer Zytokine und PGE,
bei depressiven Patienten und des Zusam-
menhangs mit der depressiven Sympto-
matik wiirde man antidepressive Effekte
im Verlauf einer antientziindlichen Be-
handlung erwarten. Speziell fiir die neue
Klasse antientziindlicher Substanzen, die
COX-2-Inhibitoren, scheint dies zuzutref-
fen: Tierversuche zeigten, dass COX-2-In-
hibition den Anstieg der proinflammato-
rischen Zytokine IL-1p, TNF-a und von
PGE, hemmt, aber auch mit dem Anstieg
proinflammatorischer Zytokine verbun-
dene Kklinische Symptome wie Angst und
kognitive Beeintrachtigung verhindert
[146]. Dariiber hinaus beugte die Behand-
lung mit dem COX-2-Inhibitor Celecoxib
— aber nicht die mit einem COX-1-Inhi-
bitor — der Fehlregulation der HPA-Ach-
se vor, vor allem dem Anstieg von Kor-
tisol, einer konstant bei Depression be-
schriebenen biologischen Veranderung
[146, 147]. Dieser Effekt beruht vermutlich
auf der Hemmung von PGE, durch COX-
2-Inhibition, denn PGE, stimuliert die
HPA-Achse im ZNS [148]. Dariiber hin-
aus wurde bei Behandlung mit einem se-

lektiven COX-2-Inhibitor auch beobach-
tet, dass IL-1-vermittelte Effekte im ZNS -
einer davon ist ,sickness-behavior® - ge-
hemmt werden [149].

Neben der Hemmung der IL-1- und
IL-6-Ausschiittung beeinflussen COX-2-
Inhibitoren - entweder direkt oder iiber
ZNS-Immunmechanismen — das seroton-
erge System im ZNS. Im Tiermodell fithr-
te eine Behandlung mit dem COX-2-In-
hibitor Rofecoxib zu einem Anstieg von
Serotonin im frontalen und temporopa-
rietalen Kortex [150]. Aufgrund des Sero-
toninanstiegs wiirde man eine antidepres-
sive Wirkung von COX-2-Inhibitoren er-
warten. Ein weiterer moglicher Mecha-
nismus des antidepressiven Effekts von
COX-2-Hemmern ist der Schutz des ZNS
vor schédlichen Effekten der Chinolin-
saure [151].

Obwohl der exakte Mechanismus der-
zeit noch offen ist, wurde bereits ein kli-
nischer antidepressiver Effekt von Rofe-
coxib in einer Untersuchung an 2228 Pa-
tienten mit Osteoarthritis beschrieben, in
der 15% ein komorbides depressives Syn-
drom aufwiesen. Das Vorhandensein der
komorbiden Depression war ein signifi-
kanter Pradiktor fiir den schlechteren Er-
folg der Rofecoxib-Therapie auf die oste-
oarthritisabhiingigen Schmerzen. Uber-
raschend fand sich aber auch ein signifi-
kanter Abfall in der Rate der Depression
von 15% auf 3% wiahrend der Therapie mit
25 mg Rofecoxib [152].

In einer eigenen, randomisierten, dop-
pelblinden Add-on-Pilotstudie mit dem
selektiven COX-2-Hemmer Celecoxib bei
depressiven Patienten zeigte sich ein signi-
fikanter therapeutischer Effekt des COX-
2-Hemmers auf die depressive Sympto-
matik [153]. Es scheint also, dass ein anti-
entziindlicher Therapieansatz bei depres-
siven Patienten - bisher in einer Add-on-
Behandlung - erfolgreich sein kann, was
indirekt wieder fiir die Validitét der Ent-
ziindungshypothese spricht. Obwohl die
vorlaufigen Daten vorsichtig interpretiert
werden miissen und intensive weitere For-
schung erforderlich ist, sind diese Befunde
ermutigend fiir weitere Untersuchungen,
die sich mit der entziindlichen Hypothese
der Depression in Hinblick auf Pathoge-
nese, Verlauf und Therapie beschiftigen.
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Der, Allen Brain Atlas”
Eine molekulare Karte des Gehirns

Ein Internationales Forscherteam
veroffentlicht dreidimensionalen Atlas
der Genexpression im Maus-Gehirn.
Der,Allen Brain Atlas” (ABA) ist das Ergebnis
eines internationalen Forschungsprojektes,
dessen Vorarbeiten bereits in den 1990er-
Jahren angestofen wurden. Der Atlas wurde
nach dem Microsoft-Mitbegriinder Paul Allen
benannt, der die Realisation des Projekts fi-
nanziell ermdglicht hat. Der ABA ist der erste
umfassende Atlas der rdumlichen Expression
von Genen im Gehirn und ist weltweit tiber
das Internet zuganglich (www.brainatlas.
org/aba).

Die zugrunde liegende Technologie wurde
von Prof. Gregor Eichele und seinem Team in
der Max-Planck-Gesellschaft entwickelt. Die
zur Erstellung des ABA eingesetzte Methode
beruht auf der Analyse und anschlieBen-

den Kartographierung der in Nervenzellen
vorliegenden Gentranskripte (mRNA) mit
markierten Sonden. Die automatisierte Tech-
nik erlaubt den Nachweis von nur einigen
wenigen mRNA-Molekiilen in den Dendriten
der Nervenzellen und erméglicht so die
Abgrenzung und Definition von sehr kleinen
Hirnbereichen. Insgesamt umfasst der ABA
ca. 20.000 Expressionsmuster und zeigt diese
Information auf aneinander gereihten Schnit-
ten durch das Gehirn.

Die genaue Definition einzelner, zum Teil
sehr kleiner Gehirnbereiche durch dort
exprimierte Gene ist von gro8em Nutzen

fiir die neurobiologische und medizinische
Forschung. Markergene konnten fiir die
gezielte Diagnostik und Therapie eingesetzt
werden. Beispielsweise konnte man bei der
Untersuchung von abnormalen Gehirnen mit
verschiedenen Markern herausfinden, welche
Gehirnregionen beeintréachtigt sind, oder
durch die gezielte Kombination der Marker
mit anderen Stoffen erreichen, dass Enzyme
in bestimmten Regionen aktiviert werden.
Von Fachleuten wird der ABA bereits als
ahnlich wichtig angesehen wie die Entschliis-
selung des menschlichen Genoms.
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