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FAU: Durchbruch in der Depressionsbehandlung
Bisher unbeachtete Wirkung gingiger Antidepressiva als eigentlicher Haupteffekt identifiziert

Als wichtigste Ursache fiir Depressionen galt bisher, dass die Signaliibertragung im Gehirn durch Botenstoffe wie
Serotonin oder Noradrenalin an den Kontaktstellen zwischen Neuronen reduziert ist. Die stimmungsaufhellende
Wirkung der gangigen Medikamente wurde einer Blockade des Wiederaufnahme-Vorgangs zugeschrieben, die an den
Kontaktstellen die Konzentration der Botenstoffe erhoht. Inzwischen mehren sich die Indizien dafiir, dass bei
depressiven Patienten die neuronale Plastizitit — also die Neubildung von Neuronen im Gehirn — vermindert ist. Ein
Forscherteam um Prof. Dr. Erich Gulbins, Institut fiir Molekularbiologie des Universitatsklinikum der Universitat
Duisburg-Essen, und Prof. Dr. Johannes Kornhuber, Psychiatrische und Psychotherapeutische Klinik am
Universitdtsklinikum der Friedrich-Alexander-Universitit Erlangen-Niirnberg (FAU), hat nun einen neuen
zellbiologischen Mechanismus entschliisselt, der diese Auffassung stiitzt, vor allem aber eine bislang unbeachtete
Wirkung marktiiblicher Antidepressiva als den eigentlichen Haupteffekt identifiziert. Ihre Erkenntnisse haben die
Forscher jetzt in ,,Nature Medicine“ veroffentlicht.*

Bis zu zehn Prozent der Bevélkerung leiden einmal oder hdufiger im Leben an dieser psychischen Erkrankung. Zwar
lassen sich die Symptome mit Hilfe von Antidepressiva oft erfolgreich behandeln, bei einem nicht geringen Prozentsatz
der Betroffenen schlagen die vorhandenen Therapien jedoch nicht ausreichend an.

Da die Wirkungsweise dieser Medikamente bislang nur unzureichend bekannt ist, war die Wissenschaft bis heute um
Losungen verlegen. Die Wiederaufnahme-Blockade an den Synapsen des Gehirns reichte als Erklarung nicht aus. In
Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern aus Potsdam, Tiibingen, Basel und Ziirich haben die Teams um Erich Gulbins und
Johannes Kornhuber jetzt die Rolle bestimmter Lipide, so genannter Ceramide, bei der Zellneubildung im Gehirn unter
die Lupe genommen — und sind zu iiberraschenden Ergebnissen gelangt.

Lipide sind wasserunlosliche Naturstoffe, zu denen beispielweise Fette und Ole zihlen. Ceramid entsteht aus dem Lipid
Sphingomyelin, wenn ein Enzym mit der Bezeichnung sauren Sphingomyelinase (ASM) aktiv wird. Je hoher der
Ceramid-Spiegel, so die Erkenntnis der Forscher, desto stirker ist die Neubildung von Neuronen im Gehirn
beeintrachtigt. Sind Depressionen nun auf mangelnde Zellneubildung zuriickzufiihren, spielt eine erhdhte Aktivitat der
ASM und die daraus resultierende zelluldre Anreicherung von Ceramid bei der Entstehung der Krankheit also eine
entscheidende Rolle.

Die Forscher gingen von der Beobachtung aus, dass die Aktivitdt der sauren Sphingomyelinase bei depressiven
Patienten erhoht zu sein scheint. Dementsprechend wurden Mause genetisch so verdandert, dass ein erhohter
Ceramid-Spiegel entsteht. Dabei zeigte sich, dass zu viel Ceramid im Gehirn bei Mdusen zu depressionsdhnlichem
Verhalten fiihrt. Zugleich konnten die Wissenschaftler zeigen, dass viele der bereits bekannten Antidepressiva die saure
Sphingomyelinase hemmen und so die Ceramid-Spiegel im Gehirn der Maduse reduzieren kdnnen. Diese Wirkungen
haben keinen direkten Zusammenhang mit der pharmakologischen Regulation der Hirn-Botenstoffe und wurden daher
bisher wenig beachtet.
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Substanzen, die die Aktivitdt der ASM hemmen oder die Ceramid-Konzentration im Gehirn auf andere Weise verringern,
wirken demnach antidepressiv — ein Erkenntnis, die auch eines der groRen Ritsel erkldren konnte, die gingige
Antidepressiva den Forschern aufgaben: die Latenzzeit. Oft verstreichen mehrere Wochen, bis die
stimmungsaufhellende Wirkung eintritt, obwohl die Wiederaufnahmeblockade sofort erfolgt. Die Erhohung der
zelluldren Vitalitat im Gehirn durch ASM-Hemmung dagegen ist ein Prozess, der durchaus Wochen in Anspruch nehmen
kann. Gleichzeitig wiirden die Forschungsergebnisse des Teams bedeuten, dass die Hemmung der ASM — bisher als
wenig beachtete Wirkung giangiger Antidepressiva gesehen — die eigentlich antidepressive Wirkung dieser Substanzen
vermittelt.

Die Arbeitsgruppen um Johannes Kornhuber und Erich Gulbins haben in der Vergangenheit bereits eine groke Anzahl
weiterer Substanzen identifizieren kdnnen, die zu einer Hemmung der Aktivitdt der sauren Sphingomyelinase fiihren.
Zusammen mit den neuen Erkenntnissen erhoffen sich die Forscher die gezielte Entwicklung von effektiveren,
spezifischeren und schneller wirkenden Therapien der Depression bei gleichzeitiger Reduktion der Nebenwirkungen.

* Nature Medicine: “Acid sphingomyelinase—ceramide system mediates effects of antidepressant drugs”, Erich
Gulbinsi,2, Monica Palmadai, Martin Reichels, Anja Liith4, Christoph Bohmeri, Davide Amato3s, Christian P Miillers,
Carsten H Tischbireks, Teja W Groemer3s, Ghazaleh Tabatabais,6, Katrin A Becker, Philipp Tripals, Sven Staedtlers,
Teresa F Ackermanny, Johannes van Brederode8, Christian Alzheimer8, Michael Wellers, Undine E Langg, Burkhard
Kleuser4, Heike Grassméi & Johannes Kornhubers, doi: 10.1038/nm.3214
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