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Ceramide bei Depression
D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.
In den letzten Jahren haben wir in enger
Kooperation mit der Arbeitsgruppe von
Erich Gulbins, Essen, begonnen, die Rollen
der sauren Sphingomyelinase (acid sphin-
gomyelinase, ASM) und des Ceramidsys-
tems bei schwerer Depression zu analysie-
ren. Die ASM katalysiert den Abbau von
Sphingomyelin zu Phosphorylcholin und
Ceramid bei saurem pH-Wert. Das Enzym
ist in Lysosomen lokalisiert, aber auch auf
kleinen sauren Domänen der äußeren
Schicht der Plasmamembran präsent. Die
letztgenannte Form zeigt wichtige Signa-
lisierungsfunktionen. Abhängig von ihrer
Glycosylierung wird die ASM auch in den
extrazellulären Raum sezerniert.

Die Aktivität der ASM an der Zelloberflä-
che führt zur Bildung von Ceramid in der
äußeren Schicht der Zellmembran. Cera-
mid ist besonders lipophil; Ceramidmole-
küle bilden spontan kleine Ceramid-ange-
reicherte Membrandomänen, die zu gro-
ßen mit Ceramid angereicherten Mem-
branplattformen verschmelzen. Diese
Plattformen fangen Rezeptormoleküle
und initiieren Stresssignale. Obwohl die
Regulation der ASM nicht gut charakteri-
siert ist, deutet vieles darauf hin, dass das
Enzym durch Redoxmechanismen, ins-
besondere über ein redoxempfindliches
Cystein reguliert wird. Einige Wachstums-
faktoren, z. B. VEGF, hemmen die ASM.

Verschiedene Beobachtungen legen eine
bedeutende Rolle des ASM/Ceramid-Sys-
tems bei der Depression nahe: Viele tri-
zyklische und tetrazyklische Antidepres-
siva wie Desipramin, Imipramin oder Ami-
triptylin hemmen die Aktivität der ASM
funktionell [1, 2]. Bislang wurde diese Wir-
kung von Antidepressiva nicht mit den
therapeutischen Efekten in Verbindung
gebracht. Wir konnten jedoch zeigen, dass
therapeutische Konzentrationen der Anti-
depressiva Amitriptylin und Fluoxetin die
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ASM-Aktivität und Ceramid-Konzentration
im Hippocampus reduzieren. Diese Aktion
vermittelt die therapeutischen Wirkungen
von Antidepressiva im Tiermodell, insbe-
sondere erhöhte neuronale Proliferation,
Reifung und Überleben sowie normalisier-
tes Verhalten im Mausmodell der stress-
induzierten Depression. Diese Studien ver-
wendeten genetisch veränderte Tiere, de-
nen entweder die ASM fehlten oder die sie
überexprimierten. Aber auch eine phar-
makologisch-induzierte Erhöhung der Ce-
ramid-Konzentration im Hippokampus,
entweder über Mikroinjektion von C16-
Ceramid (einem natürlichen Ceramid)
oder durch PDMP, führte zu einem de-
pressionsähnlichen Verhalten bei Mäusen,
auch in Abwesenheit von Stress. Dies deu-
tet darauf hin, dass erhöhte Ceramid-
spiegel auch ohne Stress Symptome einer
Depression auslösen können und dass An-
tidepressiva zumindest teilweise über eine
Reduktion der Ceramidspiegel im Hippo-
campus wirken. Chronisch unvorherseh-
barer Stress führte zu erhöhten Hippo-
kampus-Ceramid-Spiegeln [3]. Offensicht-
lich reguliert das aus Endothelzellen frei-
gesetzte Ceramid neuronale Stammzellen
im Hippokampus [4].

Es ist derzeit unbekannt, ob Patienten mit
schwerer Depression erhöhte Ceramid-
spiegel im Hippokampus aufweisen. In
Blutproben wurden erhöhte Aktivitäten
der ASM und Ceramid-Konzentrationen
bei schwerer depressiver Störung [5], de-
pressiven Syndromen und bei posttrau-
matischer Belastungsstörung gefunden.
Endogene Veränderungen im Ceramid-
stoffwechsel scheinen daher auch beim
Menschen mit Depression assoziiert zu
sein.

Künftige Studien müssen klären, wie Cera-
mid eine Depression vermittelt und ob die
Korn
Menge an Ceramid den Schweregrad einer
Depression bestimmt.
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