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Depressive Symptome sind hdufige
Begleiterscheinungen bei Patienten
mit chronischen Schmerzen. Die
zugrunde liegenden  neuronalen
Mechanismen sind bisher jedoch
unklar. In dieser Studie nutzten die
Forscher verschiedene experimentelle
Ansdtze in der Maus und im Men-
schen, um einen neuen neuronalen
Signalweg nachzuweisen, der an der
Entwicklung von Depressionen bei
chronischen Schmerzen beteiligt ist.

Depressive Symptome erschweren Thera-
pien bei Patienten mit chronischen
Schmerzen. Sie konnen den Schmerz ver-
stiarken und somit zu einem Teufelskreis
aus Schmerz und Depression flhren. In
dieser Studie beschreiben die Forscher
einen neuronalen Signalweg, der bei
depressiven Symptomen unter chroni-
schen Schmerzen eine Rolle spielt. Zur
Entschliisselung des Signalwegs nutzten
sie virale Tracing-Methoden, Elektrophy-
siologie, Optogenetik und Chemogenetik
in chronischen Schmerzmodellen der
Maus. Um einen entziindlichen chroni-
schen Schmerz zu simulieren, erhielten
andsthesierte  Mause Injektionen von
Lkomplettem Freund-Adjuvans“ (KFA) in
die Hinterpfote. KFA ist eine Wasser-in-Ol-
Emulsion mit abgetoteten Mikroorganis-
men. Die Gabe von KFA resultierte in einer
schmerzhaften Immunantwort. Zur Simu-
lation neuropathischen Schmerzes verletz-
ten sie im Rahmen eines operativen
Eingriffs den Ischiasnerv der Tiere. Depres-
sive Symptome evaluierten sie anhand
von Verhaltenstests wie z.B. dem ,,Open-
Field-Test® oder dem ,Elevated-Plus-
Maze-Test“. Depressive Mduse zeigen ein
reduziertes Erkundungsverhalten und ver-
bringen deutlich weniger Zeit in offenen
Bereichen der Versuchsanordnungen.
Zusatzlich verifizierten sie die Relevanz
ihrer Ergebnisse im Menschen. Hierfiir
untersuchten sie Patienten mit chroni-
schen Schmerzen, mit und ohne
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Depressionen, mithilfe von funktioneller
Magnetresonanztomografie (fMRT).

Ergebnisse

Die Forscher untersuchten Hirnregionen,
die bei der Verarbeitung von Depressio-
nen und Schmerz beteiligt sind. Sie identi-
fizierten einen Signalweg Uber die 5-
Hydroxytryptamin-Projektionen von den
Dorsalen Raphe-Kernen (5-HTPRN)  zu
Somatostatin-exprimierenden Interneuro-
nen im zentralen Nukleus der Amygdala
(SOM?*%). Die SOM?*” wiederum projizier-
ten vermehrt zu glutamatergen Neuronen
in der lateralen Habenula (GLU'"P). Die
Forscher fanden im Einzelnen heraus:
= Die Aktivierung der 5-HT°®N verrin-
gerte die Aktivitit der SOM** via Akti-
vierung von 5-HT;sRezeptoren.
= Im Vergleich zu Kontrollmausen wie-
sen Mduse mit chronischen Schmerzen
depressive Verhaltensmuster auf.
Zudem zeigten sie eine geringere Akti-
vitit der 5-HTP®N und eine niedrigere
Konzentration von 5-HT in der zeA. Die
wegfallende Hemmung durch die 5-
HTPRN wiederum erhohte die Aktivitat
der SOM=,
= Eine Aktivierung der 5-HTPRN, sowie
eine selektive Hemmung der SOM#**
reduzierte das depressive Verhalten
der Tiere.
= Im Schmerzmodell der Maus zeigten
die GLU™® eine erhohte Aktivitat.
= Zudem belegten fMRT-Daten im Men-
schen eine funktionale Verknipfung
zwischen der zeA und DRN. Depressive
Personen mit chronischen Schmerzen
hatten im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen eine reduzierte Aktivitat in die-
sen Bereichen, nicht jedoch Patienten
mit chronischen Schmerzen ohne
depressive Symptome.
Zusammengefasst zeigten die Forscher
in verschiedenen experimentellen Ansat-
zen, dass der neuronale 5-HT°®N—-SOM-
A5 GLUMP Signalweg eine wichtige Rolle
bei der Entwicklung von Depressionen bei
chronischen Schmerzen spielt.

FAZIT

Klassische therapeutische Ansétze
bei depressiven Begleiterscheinun-
gen zeigen zumeist nur begrenzte
Wirksamkeit. Laut der Autoren

eroffnen ihre Ergebnisse neue
Behandlungsmaglichkeiten. Medika-
mente oder auch tiefe Hirnstimula-
tion und transkranielle
Magnetstimulation kénnten den von
ihnen entdeckten Signalweg spezi-
fisch beeinflussen und einen vielver-
sprechenden Ansatz zur Behandlung
von chronischem Schmerzen mit
Depressionen darstellen.

Dr. Karin Dorota Riester, Tiibingen

69

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.





