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SPRIESSENDES GLUCK

Antidepressiva kurbeln die Produktion von Botenstoffen im
Gehirn an, die fiir gute Stimmung sorgen kdnnen. Jetzt

fanden amerikanische Forscher heraus, dass sie auBerdem das
Zeug zum Saatgut haben — fiir neue Nervenzellen.

VON HUBERTUS BREUER
UND ANNETTE LESSMOLLMANN

epressionen sind verbreitet: Rein
statistisch trifft die krankhafte
Melancholie  jeden
Menschen einmal im Leben.

zehnten

Oft ist eine gliicklose Lebenssituation
der Ausléser, gelegentlich eine schwere
Krankheit; aber auch dauerhafter Stress
kann die ausweglose Schwermut hervor-
rufen. Manchmal lisst sich keine dufSere
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Ursache erkennen, dann handelt es sich
um eine endogene Depression. In den
Gehirnen der Betroffenen mangelt es
nach Erkenntnissen der Neurobiologie
an bestimmten Botenstoffen, den Mo-
noaminen: Dopamin, Noradrenalin und
vor allem Serotonin sind Hormone, die
unsere Gefiihlslage regeln. Wenn dieser
Transmitterhaushalt aus dem Lot gerit,
konnen Antidepressiva wie Fluoxetin
oder Sertralin steuernd eingreifen, was
die Stimmung hebt.

Fiir einiges Ritselraten sorgte bislang
aber die Frage, warum die medikamen-
tose Therapie meist erst nach drei bis
sechs Wochen anschligt. Vielleicht — so
mutmaflen einige Hirnforscher schon
linger — beruht die Wirkung von Anti-
depressiva noch auf anderen, lingerfristi-
gen Verinderungen in unserem Denkor-
gan. Denn Depressionen kénnten bewir-
ken, dass sich bestimmte Hirnregionen
verkleinern. Erste Ergebnisse in diese
Richtung lieferte eine Arbeitsgruppe um

GEHIRN&GEIST 1-2/2005



ZELLEN DANK PILLE
Sorgen manche Psychopharmaka
fiir Nachwuchs im Gehirn?

Eberhard Fuchs am Primatenzentrum in
Géttingen mit einer Studie an dem pos-
sierlichen Spitzhérnchen, dem Baum-
bewohner Tupaia. Bei »depressiven« Tie-
ren — die also antriebsarm und passiv
waren und kaum fraflen — verringerte
sich die Grofle des Hippocampus, der
»Schaltstelle« fiir Lern- und Gedichtnis-
vorginge. Die Forscher konnten den
Schrumpfungsprozess authalten, indem
sie den Tieren Antidepressiva verab-
reichten.
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Ahnliches wird neuerdings auch beim
Menschen beobachtet: Die Psychiaterin
Yvette Sheline von der Washington Uni-
versity in St. Louis untersuchte bei 38
Frauen mit chronischen Depressionen
den Hippocampus, der auch bei mensch-
lichen Primaten fiir Gedichtnisvorginge
zustindig ist. Die Forscherin entdeckte,
dass bei Patientinnen, die schon lingere
Zeit Psychopharmaka gegen Depressio-
nen einnahmen, diese Hirnregion deut-
lich weniger verkleinert war als bei jenen,
die erst seit kurzem Pillen schluckten.

Alles deutet also auf einen Schutzme-
chanismus der Medikamente fiir das
Nervengewebe im Gehirn hin. Doch
lasst sich aus der Schrumpfung des Hip-
pocampus schlieffen, dass auch einzelne
Zellen durch eine Depression absterben?
Und kénnen Antidepressiva sogar die
Neubildung von Zellen anregen — sind
sie also in der Lage, die »Neurogenese« in
Gang zu setzen (siche Interview S. 66)?

Eine andere Arbeitsgruppe um Eber-
hard Fuchs zusammen mit Elizabeth
Gould von der Princeton University
konnte Ende der 1990er Jahre zeigen,
dass Affen, die lang anhaltend unter psy-
chosozialen Stress gesetzt werden, weni-
ger einzelne Nervenzellen bilden. Fuchs
und seine Mitarbeiter wiesen zudem
kurz darauf bei Versuchen mit Tupaias
nach: Bei den gestressten Tieren kurbel-
ten die Medikamente tatsichlich die
Neurogeneserate an.

Aber es gab auch gegensitzliche Er-
gebnisse. Fritz Henn vom Biochemi-
schen Labor am Mannheimer Zentral-
institut fiir seelische Gesundheit fand
bei Untersuchungen mit Ratten heraus,
dass iiberhaupt kein Zusammenhang
zwischen der Neurogeneserate im Ge-
hirn und den Stimmungsverinderungen
der Tiere besteht. Und auch Elizabeth
Gould selbst hilt beispielsweise die Neu-
rogenese nur fiir eine Art Nebenwirkung
der Pillen: So, als seien die neuen Ner-
venzellen nur Zaungiste des Heilungs-
geschehens.

Kiirzlich veréffentlichte aber das For-
scherteam um René Hen und Luca San-
tarelli von der New Yorker Columbia
University ein Ergebnis, das den Ge-
fithlseffekt des Nervenzellenwachstums
mehr als nahe legt.

Die Arbeitsgruppe setzte ihre Ver-
suchsmiuse gezielt unter Stress. Die Tie-
re mussten ihr Futter unter einem grellen
Strahler suchen, obwohl sie eigentlich
helles Licht scheuen. Je dngstlicher sie
von der Veranlagung her waren, desto
linger brauchten sie fiir diese Aufgabe.
Gleichzeitig erhielten die Tiere mehrere
Wochen lang gingige Antidepressiva.
Wochen Pillenschlucken
brauchten die Miuse im Vergleich zu ei-
ner ebenso gestressten, aber unbehandel-
ten Gruppe nur noch zwei Drittel der
Zeit, um ihr Futter zu holen. Gleichzei-

Nach vier

tig wuchsen bei ihnen 60 Prozent mehr
neue Nervenzellen.

Eine weitere Kontrollgruppe von ge-
stressten Miusen bekam die Medika-
mente nur fiinf Tage lang. Bei ihnen
zeigte sich keine Verinderung: weder im
Verhalten noch in der Neurogeneserate.

ZAUNGASTE ODER

VERURSACHER?

Offenbar kommt es also darauf an, wie
lange die Tiere behandelt werden. Das
wiirde erkliren, warum auch menschli-
che Patienten erst nach Wochen auf die
Therapie ansprechen: Sollten Antide-
pressiva vor allem deshalb wirken, weil
sie neue Nervenzellen spriefen lassen,
dann wire es nur logisch, dass der Effekt
erst nach einiger Zeit eintritt. Denn
funktionsfihige Nervenzellen reifen
nicht von heute auf morgen. Sie bilden
sich in mehreren Schritten aus Stamm-
zellen, die als undifferenziertes Potenzial
in manchen Hirnregionen vorliegen und
aus denen sich bei Bedarf durch Zelltei-
lung neue Neurone bilden.

Dies beweist freilich noch nicht, dass
die neuen Nervenzellen die Gemiits-
krankheit ursichlich eindimmen. Um
das zu zeigen, gingen die Forscher einen
neuen Weg. Sie blockierten die Neuroge-
nese, indem sie die Vorlduferzellen fiir
neue Nervenzellen im Hippocampus der
Miuse durch Rontgenbestrahlung abto-
teten. Dann setzten sie die Nager wieder
unter Stress und fiitterten sie mit Anti-
depressiva.

Und tatsichlich: Anders als bei Expe-
riment Nummer eins verloren die Ver-
suchstiere nun ihre Furcht vor dem
Licht nicht mehr, sondern blieben selbst
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DEPRESSION

nach monatelanger Behandlung dngst-
lich. Dies werteten die Forscher als
Nachwetis, dass die Bildung neuer Hirn-
zellen tatsichlich fiir die Minderung de-
pressiver Symptome verantwortlich ist.
Denn ohne Neurogenese zeigten die
Mittel keine Wirkung.

GEDACHTNISARBEIT

FUR DEN GEFUHLSHAUSHALT

Nach Hen und seinen Kollegen verur-
sacht der — durch die Medikamente er-
hohte — Botenstoffspiegel die Neuroge-
nese im Hippocampus. Allerdings: »Wie
genau diese Stoffe das Zellwachstum im
Detail bewirken, kénnen wir noch nicht
sagen.«

Die »Gedichtnisschaltstelle« Hippo-
campus scheint jedenfalls maflgeblich an
der Gefiihlsstérung der Tiere beteiligt zu
sein. Denn als die Forscher die Neuroge-
nese in einer anderen Hirnregion der
Miuse blockierten, schlugen die Antide-
pressiva wieder an. Offenbar ist der Hip-
pocampus also nicht nur fiir Lernen und
Gedichtnis zustindig, sondern iiber-
nimmt auch in Sachen Gefiihlshaushalt
eine wichtige Aufgabe.

HuBERTUS BREUER ist promovierter Philo-
soph und freier Wissenschaftsjournalist in
New York. ANNETTE LESSMOLLMANN ist Re-
dakteurin bei Gehirn&Geist.
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INTERVIEW " r Gerd Kempermann

GUTE ZELLEN —
SCHLECHTE ZELLEN

Ohne den Stammzellforscher Gerd Kempermann wiirde das alte Dogma maglicher-
weise noch immer gelten — dass es im ausgewachsenen Gehirn nicht mehr zur Bil-
dung neuer Zellen kommt. Als junger Gastwissenschaftler am renommierten Salk
Institute in Kalifornien setzte er 1997 erwachsene Mduse in einen Kafig voller Spiel-
sachen. Eine Kontrolltiergruppe musste hingegen mit leeren Rdumen vorlieb neh-
men. Ergebnis: Die Tiere in der reizreichen Umgebung hatten nicht nur mehr Spa#,
sondern nach einigen Wochen auch viel mehr Neurone vorzuweisen als jene, die in
kargen Behausungen schmachteten. Damit war der Beweis erbracht. Die »adulte
Neurogenese« ist ein normaler Hirnprozess, der durch Umweltreize angeregt wer-
den kann — wer lernt, bildet neue Hirnzellen.

Der heute 39-jahrige Kempermann erforscht inzwischen an der Berliner Charité
und am Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin, welche Rolle neu gebildete
Nervenzellen fiir die Funktion des gesunden Gehirns spielen. Dabei untersucht er
auch, ob neurodegenerative Krankheiten, wie Alzheimer dadurch hervorgerufen

werden, dass die Neurogenese versagt.

Werden wir demndchst Medikamente
schlucken, die das Hirnzellenwachstum
anregen, um Alzheimer oder Parkinson zu
kurieren?

Halt — nicht so schnell! Die Forschung
steht noch ganz am Anfang. Wir wissen
ja erst seit wenigen Jahren, dass ein er-
wachsenes Gehirn tiberhaupt neue Zel-
len erzeugen kann. Jetzt miissen wir
erst einmal verstehen, wozu diese na-
tiirliche Neurogenese gut ist. Denn das
ist noch keineswegs klar.

Wozu konnte die natiirliche Neurogenese
beim Menschen denn niitze sein?

Es spricht immer mehr dafiir, dass sie
fiir die normale Hirnfunktion unab-
dingbar ist. Der Hippocampus ist bei-
spielsweise fir Lernen und Gedichtnis
zustindig. Hier scheint die Neurogene-
se dazu beizutragen, ihn an verinderte
Erfordernisse iiber die Lebenszeit anzu-
passen. Dazu braucht man keine gro-
fen Mengen neuer Nervenzellen, son-
dern nur wenige, die aber an strategisch

wichtigen Punkten im neuronalen
Netzwerk des Hippocampus sitzen. Die
Neurogenese ist hier wahrscheinlich
Teil eines subtilen Anpassungsvorgangs,
der das ganze Leben lang fortbesteht.
Offenbar kann man die Neurogenese auch
ohne Medikamente anregen.

Richtig. Wir haben in Experimenten
festgestellt, dass Miuse, die viel laufen,
in ihrem Hippocampus neue Nerven-
zellen bilden. Im Englischen sagt man
ja: Use it or lose it — entweder man be-
nutzt seine grauen Zellen oder sie ge-
hen ein. Wie wir gesehen haben, geht
das noch weiter: Man verliert Zellen
und bildet zudem auch keine neuen
mehr. Warum dabei gerade korperliche
Aktivitit gut ist, wissen wir noch nicht.
Fest steht, dass Menschen, die Sport
treiben, statistisch gesehen seltener an
Alzheimer erkranken.

Hen und seine Gruppe postulieren, es lie-
en sich mit einer Neurogenesetherapie ir-
gendwann einmal Depressionen heilen.
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»Es spricht immer mehr ddfiir,
dass Neurogenese fiir die normale
Hirnfunktion unabdingbar ist«

Wie schatzen Sie die Chancen ein?

Die Untersuchungen sind sehr ein-
drucksvoll, weil sie zeigen: Hirnplasti-
zitit und gestortes Gefiihlsleben korre-
lieren nicht nur, sondern hingen auch
kausal zusammen. Trotzdem ist, wie bei
jedem Tiermodell, Skepsis angebracht.
Wir wissen einfach nicht, ob der un-
gliickliche Gefiihlszustand der Miuse
wirklich mit unserer menschlichen De-
pression zu vergleichen ist.

Wenn wir mit Medikamenten das Neuro-
nenwachstum anregen — konnte das nicht
auch gefdhrliche Nebenwirkungen haben?
Noch konnen wir nicht abschitzen,
was an einer kiinstlich angeregten Neu-
rogenese gut oder nicht gut ist. Theore-
tisch kann es passieren, dass die Medi-
kamente Tumoren induzieren. Die sind
ja nichts anderes als teilungsaktive Zel-
len, die aus dem Ruder laufen. Daher
konzentriert sich meine Forschung
auch auf die physiologischen Faktoren
fiir die Neurogenese, die nur steuernd
in korpereigene Regulationsmechanis-
men eingreifen, so wie es die Antide-
pressiva tun. Gerade die werden ja seit
Jahrzehnten angewandt und fiihren ge-
wiss nicht zu » Wildwuchs«.

Was ist mit anderen Hirnarealen, abgese-
hen vom Hippocampus?

Neurogenese findet nur in wenigen
Hirnregionen statt, nimlich im Hippo-
campus und im Riechhirn. Fir die
Neubildung von Nervenzellen braucht
es einerseits Stammzellen, die findet
man im Gehirn iiberall. Andererseits ist
cine besondere zellulire Umgebung
notwendig, die eine Neuentwicklung
nicht nur erlaubt, sondern férdert oder
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steuert. Und die findet sich in den meis-
ten Hirnregionen nicht.

Warum konnte das beim Menschen so
sein? Sogar Tausendfiifiler haben doch in
viel mehr Hirnbereichen als wir die Mog-
lichkeit, neue Nervenzellen zu bilden.
Uber Sinn und Unsinn in der Evolution
konnen wir nur spekulieren. Aber einige
Forscher haben sich tatsichlich gefragt,
ob der Verlust der Fahigkeit zur adulten
Neurogenese bei héheren Siugetieren
nicht daher riihrt, dass neue Nervenzel-
len destabilisierend wirken konnten.
Denn jede frische Zelle muss richtig ins
Netzwerk integriert und verdrahtet wer-
den, sonst funktioniert die Kommuni-
kation zwischen den Zellen nicht. Je
mehr Nervenzellen beteiligt sind, desto
eher kann bei dieser Integration etwas
schief laufen. Folgt man dieser Argu-
mentation, dann wire die Unfihigkeit
zur Neurogenese in den meisten Hirnre-
gionen der evolutionire Preis, den wir
fiir unsere komplexe kognitive Leis-
tungsfihigkeit zahlen mussten.

Gibt es fiir den Menschen auch Beispiele
dafiir, dass seine natiirliche Neurogenese
mehr schadet als niitzt?

Vermutlich kommt es bei einer be-
stimmten Form der Epilepsie im Schli-
fenlappen zu einer fehlgesteuerten
Neurogenese. Das ist eine interessante
Hypothese, die noch viel Forschung er-
fordert. Aber hier kénnte es sich in der
Tat so verhalten, dass neue Zellen nicht
das tun, was sie sollten, sondern falsche

Verschaltungen bilden.

Das Interview fiihrten HUBERTUS BREUER
und ANNETTE LESSMOLLMANN.
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