Neue Prinzipien in der Therapie affektiver Storungen

Depressionen gehoren zu den groRen
Volkskrankheiten und nehmen vor allem
in Industriestaaten hinsichtlich ihrer Hau-
figkeit weiterhin zu. Ferner sind sie eine
der wesentlichen Ursachen fiir Friihverren-
tung. Mittlerweile steht eine Reihe von An-
tidepressiva zur Behandlung depressiver
Erkrankungen zur Verfligung, welche zu-
sammen mit weiteren Therapieverfahren
(z.B. Psychotherapie, Hirnstimulationsver-
fahren, Wachtherapie etc.) durchaus er-
folgreich in der Behandlung depressiver
Patienten eingesetzt werden. Dennoch
bedarf es weiterer Forschungsanstrengun-
gen hinsichtlich der Neuentwicklung von
Antidepressiva, da ca. 30% der depressi-
ven Patienten nur unzureichend auf eine
Monotherapie ansprechen. Insbesondere
der langsame Wirkungseintritt von bis zu
mehreren Wochen stellt ein groBes Prob-
lem in der Therapie depressiver Stérungen
dar. Hinsichtlich des Wirkmechanismus
von Antidepressiva ist davon auszugehen,
dass die meisten auf dem Markt befind-
lichen Prdparate eine Wiederaufnahme
der Neurotransmitter Serotonin und/oder
Noradrenalin in die prasynaptische Ner-
venendigung durch Blockade der entspre-
chenden Transporter hemmen. Hierdurch
kommt es zu einer vermehrten Verfiigbar-
keit der entsprechenden Neurotransmitter
im synaptischen Spalt mit nachfolgender
Wirkung auf entsprechende postsynapti-
sche Rezeptoren. Mittlerweile werden je-
doch auch andere Mechanismen als rele-
vant fir die Wirkung von Antidepressiva
diskutiert. Diese schlieBen eine Abschwa-
chung der Uberaktivitit des Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Sys-
tems, welche bei depressiven Patienten
haufig beobachtet wird sowie Wechselwir-
kungen mit postsynaptischen Signaltrans-
duktionskaskaden ein. Attraktiv erscheint
auch die Hypothese, dass Antidepressiva
die Expression von neurotrophen Faktoren
steigern kénnen. SchlieRlich konnte un-
sere Arbeitsgruppe zeigen, dass Antide-
pressiva ligandengesteuerte lonenkanale
modulieren koénnen. Wesentlich fir die
Wirkung von Antidepressiva in der Zell-
membran sind sog. Lipid Rafts. Lipid Rafts
sind Mikrodoméanen innerhalb der Zell-
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membran, welche reich an Cholesterol
und Sphingolipiden sind. Wir konnten zei-
gen, dass Antidepressiva, welche in der
Lage sind, ligandengesteuerte lonenkana-
le zu modulieren, sich vorzugsweise in die-
sen Lipid Rafts anreichern. Andererseits
werden Benzodiazepine vorzugsweise in
non-raft Fraktionen aufgenommen. Die
genaue Lokalisation von Neurotransmit-
ter-Rezeptoruntereinheiten bzw. der An-
reicherung von Psychopharmaka inner-
halb entsprechender Mikrodoménen in
der Zellmembran spielt somit eine wesent-
liche Rolle fiir die pharmakologische Wir-
kung von Psychopharmaka auf subzellula-
rer Ebene.

In aktuellen Forschungsprojekten unter-
suchen wir die Wirkung von Antidepressi-
va auf Gliazellen. Gliazellen sind geeignet,
auch die Funktion neuronaler Synapsen zu
modulieren. Wir konnten zeigen, dass An-
tidepressiva bestimmte gliale Proteine
hochregulieren, die ihrerseits das Aus-
sprossen von Fortsdtzen in Astrozyten be-
glinstigen. Insofern beeinflussen Antide-
pressiva Uber die gliale Morphologie die
Funktion neuronaler Synapsen. Ferner
konnten wir zeigen, dass Antidepressiva
MAP-Kinasen in Gliazellen aktivieren kén-
nen, wéhrend die Aktivitdt dieser Kinasen
in Neuronen reduziert wird. Solche Muster
finden sich vor allem wéhrend der Gehirn-
reifung und deuten darauf hin, dass Anti-
depressiva gewissermalBen zu einer Art
Reset-Mechanismus fiihren, welcher fir
ihre  Wirkung mit verantwortlich sein
koénnte.

Hinsichtlich der Therapie von Angstsymp-
tomen kommt nach wie vor den Benzodia-
zepinen ein betréchtlicher Stellenwert zu.
Allerdings weisen Benzodiazepine ein typi-
sches Nebenwirkungsprofil auf, welches
neben der Sedierung bei akuter Gabe vor
allem bei mittel- bis langerfristiger Thera-
piedauer Toleranzentwicklung sowie Ab-
setzprobleme bis hin zur Abhdngigkeit be-
inhaltet. Daher besteht Bedarf an rasch
wirksamen Anxiolytika, welche diese Ne-
benwirkungen vermissen lassen. Wir sind
der Frage nachgegangen, inwieweit Ligan-
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den des sog. Translokator-Proteins 18 kDa
(TSPO) geeignet sind, eine solche Klasse
von neuartigen Anxiolytika darzustellen.
Wir konnten zeigen, dass der TSPO-Ligand
XBD173 die GABA-vermittelte Neurotrans-
mission (iber eine Induktion der Neuroste-
roidogenese verstarken kann. Ferner wirkt
dieser TSPO-Ligand in verschiedenen Tier-
modellen anxiolytisch. In einem transla-
tionalen Ansatz konnten wir anxiolytische
Effekte fir XBD173 im Cholecystokinin-
Tetrapeptid (CCK4)-Modell sowohl bei der
Ratte als auch bei gesunden Probanden in
einer Proof of Concept-Studie nachweisen.
Dabei erwies sich XBD173 sowie Alprazo-
lam der Placebobedingung hinsichtlich
der Reduktion der CCK4-induzierten Angst
tberlegen. Im Unterschied zu Alprazolam
fand sich keine Sedierung und keine Ab-
setzphdanomene nach einwdchiger Gabe
von XBD173 wahrend bei Alprazolam be-
reits nach einer Woche Gabe bei fast 60%
der Probanden Absetzphdanomene zu be-
obachten waren. In Nachfolgestudien
konnten wir zeigen, dass die Wirkung von
XBD173 auch von der genetischen Aus-
stattung abhéngt. So ist der Alanin/Threo-
nin-Polymorphismus an der Position 147
des TSPO-Proteins entscheidend fir die
Bindungsaktivitit von TSPO-Liganden.
TSPO-Liganden koénnen aber auch eine
Rolle fiir die Behandlung neurodegenerati-
ver Erkrankungen sowohl im peripheren
als auch im zentralen Nervensystem spie-
len, indem sie zu einer Reduktion der Mi-
krogliaaktivierung beitragen.

Es bleibt zu hoffen, dass angesichts derzei-
tig stagnierender Neuentwicklungen im
Bereich der Neuropsychopharmakologie
interessante neuartige Zielstrukturen, z.B.
TSPO, identifiziert werden, die zur Entwi-
cklung neuer Psychopharmaka mit giins-
tigerem Nebenwirkungsprofil beitragen.
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