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Die Zukunft der 
Depressionsforschung

Leitthema

Abschied von Traditionen

Die Ursachen der Depression zu verste-
hen und basierend auf neuen Erkennt-
nissen bessere Therapieformen zu ent-
wickeln, ist ein Forschungsgebiet, das 
sich seit Jahrzehnten auf drei Ergebnisse 
stützt:
1.	� Die Depression hat eine hohe Erb-

lichkeit.
2.	� Die Mehrzahl der an Depression Er-

krankten kann mit Psychopharmaka 
erfolgreich behandelt werden.

3.	� Die Depression manifestiert sich ne-
ben psychischen Symptomen in einer 
Vielzahl von Laborbefunden.

Wie wir allerdings erfahren mussten, trifft 
das berühmte Zitat Max Plancks „Dem 
Anwenden muss das Erkennen vorausge-
hen“ – wie so oft in der Medizin – auch im 
Fall der Depressionsforschung nur modi-
fiziert zu. Tatsächlich ist die Ursache der 
Depression bis heute nicht geklärt, den-
noch wenden wir Antidepressiva an, de-
ren klinische Wirkung zweifelsfrei do-
kumentiert ist. Diese Medikamente wur-
den in den 1950er Jahren in der Schweiz 
entdeckt. Bereits wenige Jahre nach der 
Markteinführung von Imipramin be-
merkte Jules Angst in einer Publikation, 
es sei erstaunlich, dass man immer noch 
nicht wisse, auf welchem Wirkmechanis-
mus die antidepressive Wirkung beru-
he [1]. Heute, über ein halbes Jahrhun-
dert später, kennen wir zwar viele phar-
makologische Eigenschaften der Antide-
pressiva und anderer in der Depressions-
therapie eingesetzter Medikamente, wel-
chem der verschiedenen Mechanismen 
aber die Wirkung zu verdanken ist, wis-
sen wir immer noch nicht. Große Erwar-
tungen wurden in die Humangenetik ge-

setzt. Der rapide technologische Fort-
schritt schien es zu ermöglichen, diejeni-
gen Variationen der Erbsubstanz zu iden-
tifizieren, die das Risiko, an einer Depres-
sion zu erkranken, erklären könnten. Die 
Depressionsgenetik hat zwar einige be-
achtliche Erfolge aufzuweisen, allerdings 
fehlen überzeugende Kausalzusammen-
hänge zwischen Genmutationen und den 
resultierenden Funktionsänderungen der-
jenigen Eiweißmoleküle, die den Krank-
heitsmechanismus auslösen und unter-
halten. Demzufolge sind aus der gene-
tischen Forschung noch keine Molekül-
strukturen hervorgegangen, deren Funk-
tion durch eine gezielte Intervention mit 
kleinen chemischen Molekülen moduliert 
werden könnte und Ideen für neue Medi-
kamente stiften würde. Schließlich existie-
ren zahlreiche Laborbefunde, die Verän-
derungen der Hirnmorphologie, der Hor-
monsekretion und der Hirnstromtätigkeit 
bei Depression nachweisen. Bislang gibt 
es aber noch wenig Bemühungen, das Po-
tenzial dieser oft nur diskret ausgeprägten 
Normvarianten als Biomarker zur Unter-
stützung von Therapieentscheidungen zu 
nutzen. Die Ursache der Depression ist bis 
heute nicht geklärt

Es wäre jedoch vollkommen falsch, 
würde man den jetzigen Stand der De-
pressionsforschung als enttäuschend 
oder gar als Rechtfertigung einer grund-
legenden Neuorientierung des bishe-
rigen Forschungskonzepts heranzie-
hen. Das Gegenteil ist der Fall. Dass die 
psychiatrische Forschung noch kein sol-
ches Kenntnisniveau erreicht hat wie ei-
nige Bereiche der inneren Medizin, etwa 
die Kardiologie oder Stoffwechselerkran-
kungen, liegt zum einen an der hohen 
Komplexität des Gehirns mit seinen na-
hezu einer Billion Nervenzellen, von de-

nen jede einzelne etwa 10.000 synaptische 
Verbindungen mit anderen Nervenzellen 
bildet, und seinen etwa 10 Billionen Glia-
zellen, deren Einfluss auf komplexe Hirn-
funktionen lange Zeit unterschätzt wur-
de. Im Vergleich zu unserem Gehirn ist 
das Herz oder die Bauchspeicheldrü-
se doch erheblich einfacher strukturiert. 
Auch die nosologische und institutionelle 
Trennung zwischen neurologischen und 
psychiatrischen Erkrankungen – die nur 
im historischen Zusammenhang zu ver-
stehen ist – hat der neurobiologisch aus-
gerichteten psychiatrischen Kausalfor-
schung nicht gedient. Beide Fachgebiete 
widmen sich den Erkrankungen des zen-
tralen Nervensystems, wobei die Neuro-
logie zunächst den für die Forschung we-
sentlichen Vorsprung besaß, ihre Krank-
heitsbilder mit objektiven Laborbefunden 
charakterisieren zu können. Ähnlich wie 
die therapeutische Zuständigkeit für das 
Magengeschwür nach Entdeckung seiner 
Verursachung durch das Bakterium Heli-
cobacter pylori von der Analytikercouch 
zur Gastroenterologie und Antibiotika-
therapie wechselte, wird die vom Psych-
iater Alois Alzheimer entdeckte Demenz 
allmählich in die Domäne der Neurologie 
integriert, seitdem objektivierbare Labor-
befunde existieren, die nicht nur diagnos-
tisch wichtig sind, sondern auch zu prüf-
baren Kausalhypothesen geführt haben.

>	Die Unterscheidung 
zwischen psychisch und 
somatisch ist überholt

Gerade die Depressionsforschung hat lan-
ge Zeit Mühe gehabt, für ihre Hypothe-
sen zur Entstehung krankheitsverursa-
chender Mechanismen auf neurobiolo-
gischer Grundlage breite Akzeptanz zu er-
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reichen. Erfolge in der Genetik, der Bio-
markerforschung, vor allem in den bildge-
benden Verfahren, aber auch in der Neu-
roendokrinologie und Elektroenzephalo-
graphie haben die Situation inzwischen 
verändert. Die Unterscheidung zwischen 
psychisch und somatisch ist überholt, gibt 
es doch keine vom somatischen, d. h. zel-
lulären Geschehen losgelöste Mechanis-
men, durch die Veränderungen von Be-
finden und Verhalten bis hin zu schweren 
Symptomen, die charakteristisch für De-
pression, Manie, Panik, Schizophrenie, 
Demenz, Autismus oder Sucht sind, er-
klärbar wären. Damit aber die Depressi-
onsforschung ihre gegenwärtige Dynamik 
auch für den Patienten nutzbringend wei-
ter entfaltet, müssen nun alle Anstrengun-
gen darauf gerichtet werden, die bereits 
vorhandenen Erkenntnisse sowie die sich 
immer rascher vergrößernde Wissensba-
sis zielführend zu verknüpfen und sich 
von einigen Traditionen zu verabschie-
den. Entscheidend wird sein, in den Mit-
telpunkt der Forschungsarbeit die Neuro-
wissenschaften zu stellen und auf deren 
Erkenntnissen aufbauend neue Klassifi-
kationssysteme zu entwickeln, die unse-
re traditionellen Diagnosen ablösen wer-
den.

Diagnosen: ein Hindernis 
für die Kausalforschung

Es war das große Verdienst Emil Krae-
pelins, basierend auf genauen psychopa-
thologischen Querschnittsbefunden so-
wie Verlaufsbeobachtungen ein psychia-
trisches Klassifikationssystem zu etablie-
ren. Seine wesentlichen Leitgedanken be-
stimmen noch heute die diagnostischen 
Systeme, wie sie etwa von der Weltge-
sundheitsorganisation in der Internatio-
nal Classification of Disease (ICD) nie-
dergelegt sind. Gerade die Aufteilung in 
die manisch-depressive Krankheit und die 
Schizophrenie hat, basierend auf der von 
Kraepelin begründeten empirischen Psy-
chopathologie, gezeigt, wie wichtig Ver-
laufsbeobachtungen sind. Bis zum heu-
tigen Tag wird die auf der Grundlage psy-
chopathologischer Merkmale begründe-
te Dichotomisierung zwischen Schizo-
phrenie und manisch-depressiver Krank-
heit allerdings kontrovers diskutiert. So 
haben sich in humangenetischen Unter-

suchungen mehrere nahezu identische 
Genvarianten sowohl bei Patienten mit 
Schizophrenie als auch bei manisch-de-
pressiver Krankheit finden lassen, und 
einige Genetiker haben deshalb die Fra-
ge aufgeworfen, ob sich denn bei dieser 
Befundlage die Trennung zwischen bipo-
larer Depression und Schizophrenie noch 
aufrechterhalten ließe [8]. Den Wert dia-
gnostischer Kategorien könnte man auf-
grund anderer genetischer Befunde aller-
dings noch weiter hinterfragen. So finden 
sich nicht nur gemeinsame Genvarianten 
bei Schizophrenie und manisch-depres-
siver Krankheit [7, 29], sondern auch zwi-
schen unipolarer und bipolarer Depres-
sion [5, 10, 21] sowie zwischen bipolarer 
und unipolarer Depression und Schizo-
phrenie [11]. Auch bei einer Metaanaly-
se von genomweiten Assoziationsstudien, 
die 13.800 Patienten mit Depression um-
fassten, wurden gemeinsame genetische 
Suszeptibilitätsmarker bei unipolarer und 
bipolarer Depression bestätigt [22].

E	Das genetische Risiko, psychiatrisch 
zu erkranken, hat offensichtlich 
wenig mit den offiziellen 
diagnostischen Kategorien zu tun.

Wie wenig sinnvoll es ist, zwischen uni-
polarer und bipolarer Depression zu un-
terscheiden, zeigt auch die Langzeitstudie 
von Angst [2], die eine konstante Kon-
versionsrate von unipolar zu bipolar von 
1,25% pro Jahr nachwies, was nichts ande-
res bedeutet, als dass alle unipolar depres-
siven Patienten einmal bipolar werden, 
wenn sie nur lange genug leben.

Kraepelin entwickelte die während sei-
ner Zeit in Heidelberg entstandene Noso-
logie an der von ihm gegründeten Deut-
schen Forschungsanstalt für Psychiatrie 
weiter, und seine Schule, aus der u. a. Kurt 
Schneider hervorging, prägt auch heutige 
Klassifikationssysteme. Die von Kraepe-
lin gegründete Institution war auch Aus-
gangspunkt der psychiatrischen Gene-
tik. Genvarianten waren Kraepelin man-
gels geeigneter Technologien natür-
lich unbekannt. Trotz seiner von objek-
tiven Laborbefunden unabhängigen, al-
lein auf Psychopathologie begründeten 
diagnostischen Klassifizierung war Krae
pelin aber davon überzeugt, durch na-
turwissenschaftliche Methoden die Ursa-

chen für psychische Erkrankungen entde-
cken zu können. Der Aufbau seines Insti-
tuts mit Abteilungen für Neuroimmuno-
logie, Neuromorphologie, Neuropatholo-
gie und Vererbungsforschung legt hier-
für Zeugnis ab. Als 7. Direktor des Insti-
tuts frage ich mich oft, ob Kraepelin, lebte 
er heute, nicht selbst die Abgrenzung ein-
zelner diagnostischer Kategorien auf-
grund der aktuellen Datenlage aufgeben 
würde. Besser wäre sicher, psychiatrische 
Krankheiten dimensional und nicht kate-
gorial zu charakterisieren, wie dies bereits 
für die Depression versucht wurde. Hier 
erstreckt sich das Spektrum von der de-
pressiven Persönlichkeit bis hin zur wahn-
haften Depression. Diese Vorgehenswei-
se ist zwar plausibler als das Festhalten 
an Kategorien, allerdings löst sie nicht 
das Problem fehlender Spezifität bezüg-
lich krankheitsverursachender Mecha-
nismen. Noch fehlt die Spezifität bezüg-
lich krankheitsverursachender Mechanis-
men. Um dieser Situation gerecht zu wer-
den, muss es das Ziel künftiger Kausalfor-
schung sein, Untergruppen zu definieren, 
die sich hinsichtlich eines psychopatho-
logischen Merkmals unabhängig von ih-
rer diagnostischen Zuordnung gleichen. 
Kognitive Beeinträchtigungen z. B. kom-
men bei Schizophrenie, schizoaffektiver 
und bipolarer Störung ebenso vor wie bei 
unipolarer Depression und einigen ande-
ren psychiatrischen Krankheiten. Es wä-
re wichtig zu erkennen, ob es hierfür eine 
Gruppe genetischer Risikofaktoren gibt.

Homogene Untergruppen 
dank neuer Technologien

Bleibt man bei dem weit gefassten Ober-
begriff Depression mit beeinträchtigender 
depressiver Verstimmung als Leitsym-
ptom, dann kann die Identifizierung von 
Genvarianten helfen, Untergruppen zu 
bilden, die hinsichtlich ihrer genetischen 
Risikomarker homogen sind. Es zeichnet 
sich ab, dass es für ein so breit definiertes 
Krankheitsbild wie der Depression (oder 
engl. „major depression“) keine gemein-
same, bei allen Patienten vorkommende 
Genvariante gibt. Die Bildung von Unter-
gruppen erfordert sowohl die Möglich-
keit, Polymorphismen außerhalb der be-
kannten Gengrenzen mit hoher Genau-
igkeit zu entdecken, als auch das Erken-
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nen seltener und spontaner Mutationen. 
Solche Veränderungen können mithil-
fe neuer Technologien, die das Sequen-
zieren zahlreicher kurzer (50–100 Ba-
sen) DNA-Sequenzen gestattet, identifi-
ziert werden („next generation sequen-
cing“, NGS-Technologie [23]). Im Zuge 
der hieraus hervorgehenden Ergebnisse 
wird man auch verstehen, wie verschie-
dene Polymorphismen in funktional rele-
vanter Weise miteinander in Wechselwir-
kung treten können.

E	Ein besonderes Augenmerk wird 
auf Variationen in nichtkodierenden 
Abschnitten gelegt werden müssen.

Es wird in funktionalen Studien immer 
deutlicher, wie stark Polymorphismen, 
die 300 oder mehr Kilobasen jenseits ei-
ner Gengrenze liegen, in die Genaktivi-
tät eingreifen können. Die Gesamtlänge 
der menschlichen DNA beträgt 2–3 Me-
ter, sie ist im Zellkern um Histonmoleküle 
eng auf einen Radius von einem Drittel 
eines Millionstel Millimeters zusammen-
gewickelt. Daher kann ein Polymorphis-
mus auch über weite Strecken, d. h. nicht 
nur bei linear benachbarten Genen regu-
lierend eingreifen. Kodierende DNA-Ab-
schnitte besitzen keine klar definierten 
Startsequenzen, außerdem wird ein Groß-
teil der Information durch RNA-Moleküle 
weitergegeben, die sowohl kodierend als 
auch nichtkodierend sein können. Letzt-
genannte regulieren oft selbst die Aktivität 
von Genen, bestimmen durch alternatives 
Spleißen der mRNA-Vorstufe die spezi-
fische Proteinsynthese und spielen eine 
Schlüsselrolle bei der Entstehung biolo-
gischer Komplexität. Eine Fehlregulation 
dieser Syntheseprozesse kann zu Erkran-
kung führen. Diese Erkenntnisse machen 
die Quantifizierung von RNA mit hoher 
Replizierbarkeit erforderlich. Mit den bis-
her verfügbaren Genexpressionsverfah-
ren auf DNA-Chip-Grundlage gelang dies 
nicht. Durch Anwendung der NGS-Tech-
nologie können diese Ziele erreicht und 
darüber hinaus bisher unbekannte RNA-
Moleküle identifiziert werden.

E	Bei Entdeckung neuer Genvarianten 
stellt sich immer auch die Frage nach 
ihrer funktionellen Bedeutung.

Hierbei haben sich vor allem die Metho-
den der Mausgenetik bewährt, gestat-
ten sie doch, die Folgen genetischer Ver-
änderungen auf das Verhalten zu unter-
suchen. Bei der Depression handelt es 
sich um eine polygene Erkrankung, oh-
ne dass wir eine allen Patienten gemein-
same Genvariante erwarten können. Das 
Ensemble der Polymorphismen kann sich 
bei einem Patienten von dem eines ande-
ren völlig unterscheiden, obwohl beide 
Patienten den gleichen Phänotyp besit-
zen. Für den Mausgenetiker und den Ver-
haltensbiologen ergibt sich demnach die 
Herausforderung, verschiedene humani-
sierte DNA-Sequenzen, die bei Patienten 
gefundene Polymorphismen tragen, in 
das Mausgenom einzuschleusen und die 
Konsequenzen auf Befinden und Ver-
halten zu analysieren. Hier wird man bei 
Mausmodellen möglicherweise an Gren-
zen stoßen und in Zukunft je nach Fra-
gestellung unterschiedliche Tiermodel-
le in Anspruch nehmen müssen. Es wäre 
wünschenswert, durch homologe Rekom-
bination in fertilisierten Oozyten Säuge-
tiermodelle mit komplexerem Verhaltens-
repertoire als dem der Maus generieren zu 
können, um zu verstehen, welche funkti-
onellen Auswirkungen die humangene-
tischen Befunde bei Patienten mit De-
pression haben.

Gerade in der Depressionsforschung 
findet die Frage großes Interesse, ob die 
Erkrankung mit verminderter Neuroge-
nese in einigen Hirnregionen, z. B. dem 
Gyrus dentatus des Hippocampus, ein-
hergeht und ob Antidepressiva die Neuro-
genese stimulieren, um auf diesem Wege 
ihre klinische Wirkung zu entfalten [25]. 
Diese Frage ist bis heute nicht gelöst. Zu 
ihrer Beantwortung scheinen aber Maus-
modelle weniger geeignet zu sein als noch 
vor kurzem erhofft, denn die Neurogene-
se ist bei Mäusen wesentlich geringer als 
bei Ratten, und es ist zu vermuten, dass 
sie bei Menschen noch wesentlich ausge-
prägter ist als bei Ratten [26].

Biomarker: ein biologischer 
Schnappschuss

Dem griechischen Philosophen Heraklit 
wird der Aphorismus „Alles fließt“ zuge-
schrieben, der, in die Sprache der Neuro-
wissenschaft übertragen, heißen könnte: 

„Das Zusammenspiel zwischen Gehirn-
zellen und ihren Signalwegen verändert 
sich von einem Augenblick zum nächs-
ten.“ Dieser steten Veränderung muss bei 
der Charakterisierung der Patienten mit 
dem Ziel, pathophysiologisch homogene 
Untergruppen zu definieren, Rechnung 
getragen werden. Allein auf der Grund-
lage von Genotypisierung oder DNA-Se-
quenzierung kann dies nicht gelingen, 
denn der Phänotyp ist bei komplexen Er-
krankungen wie der Depression immer 
das Ergebnis der Wechselwirkung zwi-
schen genetischer Disposition und Um-
welteinflüssen [4, 27]. Derartige exogene 
Faktoren können zu bleibenden Verände-
rungen der Aktivierbarkeit einzelner Ge-
ne führen, deren Nukleinbasensequenz 
bleibt dabei unverändert.

>	Der Phänotyp resultiert aus 
der Wechselwirkung zwischen 
genetischer Disposition 
und Umwelteinflüssen

Hierfür ein Beispiel: Vor etwa 20 Jahren 
führten wir einen neuroendokrinolo-
gischen Test ein, der recht spezifisch die 
Regulation der Stresshormonachse (Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
denachse, HPA-Achse) abbildet [13]. Gibt 
man Patienten eine niedrige Dosis Dexa-
methason, so bindet dieses synthetische 
Steroid ausschließlich an peripheren Glu-
kokortikoidrezeptoren (GR), da die Passa-
ge der Bluthirnschranke erschwert ist. In 
der Peripherie führt dies zur Unterdrü-
ckung von Kortikotropin (ACTH) und 
Kortisol, was schließlich einen zentralen 
Kortisolmangel mit sich bringt. Als Fol-
ge bleiben die Glukokortikoidrezeptoren 
des Gehirns deaktiviert, was zum An-
stieg von Vasopressin führt, das u. a. dem 
Zweck dient, die HPA-Achse zu stimulie-
ren. Injiziert man mit Dexamethason vor-
behandelten Patienten kortikotropinfrei-
setzendes Hormon (CRH), dann findet 
auf der Ebene der Hypophyse ein Syner-
gismus zwischen zugeführtem CRH und 
endogen produziertem Vasopressin statt, 
der bei Patienten mit verminderter GR-
Funktion die durch Dexamethason indu-
zierte Suppression der HPA-Achse auf-
hebt. Das Ergebnis ist eine im Vergleich 
zu gesunden Kontrollpersonen abnormal 
erhöhte Sekretion von ACTH und Korti-
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sol [3]. Diese und zahlreiche komplemen-
täre Beobachtungen waren die Grundla-
ge der Kortikosteroidrezeptorhypothe-
se der Depression [14]. Bei gesunden, 
psychiatrisch niemals erkrankten Pati-
enten aus Familien, in denen Depression 
häufig vorkommt, fanden sich ebenfalls 
erhöhte Kortisolwerte nach Anwendung 
des beschriebenen Dexamethason/CRH-
Tests [15], woraus wir folgerten, dass bei 
diesen Kontrollpersonen auch eine ererb-
te Verminderung der GR-Funktion vor-
liegt. Bei Patienten wie auch in Tiermo-
dellen beobachteten wir, dass Antidepres-
siva die GR-Funktion wieder normalisie-
ren [14]. Untersuchungen an Menschen, 
die ein schweres psychisches Trauma er-
lebt hatten, zeigten, dass auch hier blei-
bende Veränderungen ihrer HPA-Regu-
lation entstehen können [12, 30]. Besteht 
diese Regulationsstörung länger, können 
sich hieraus Depression und Angsterkran-
kungen entwickeln [9].

>	Die Forschung kann heute 
die exogenen Einflüsse 
mechanistisch verstehen

Die Depressionsforschung ist heute in 
der Lage, mithilfe von Tiermodellen die
se exogenen Einflüsse bis hin zu detail-
lierten biochemischen Veränderungen 
auf unserer Erbsubstanz abzubilden und 
mechanistisch zu verstehen [24]. Wir ha-
ben neugeborene Mäuse über 10 Tage hin-
weg täglich 3 Stunden von ihren Müttern 
getrennt. Dieses „frühkindliche“ Trauma 
hat zu bleibender Erhöhung von Vaso-
pressin im ZNS dieser Tiere geführt und 
gleichzeitig depressionsähnliche Verhal-
tensänderungen hervorgerufen. Durch 
das Trauma wurde die zelluläre Homöos-
tase so stark verändert, dass hierdurch Ki-
nasen aktiviert wurden, die einige Transk-
riptionsfaktoren phosphorylierten. Dar-
unter ist auch das Protein MeCP2, ein 
Transkriptionsfaktor, der gemeinsam mit 
anderen Proteinen die Aktivierbarkeit des 
Vasopressin-Gens unterdrücken kann. 
Durch die Phosphorylierung löst sich Me-
CP2 von seiner DNA-Bindung, wirkt also 
nicht mehr als Repressor, wodurch die Ex-
pression von Vasopressin erhöht wird. In 
einem zweiten Schritt wird die Bindung 
von Methylgruppen an die Nukleinbase 
Zytosin vermindert und hierdurch eine 

DNA-Region, durch die das Vasopres-
sin-Gen reguliert werden kann, struktu-
rell so verändert, dass ebenfalls die Akti-
vität des Vasopressin-Gens erhöht wird. 
Die bleibenden Veränderungen der Hor-
monsekretion und des Verhaltens nach 
Trauma können also einem direkten Ein-
fluss der traumabedingten Zellaktivitäts-
änderung und den darauf folgenden, ge-
nau definierbaren biochemischen Prozes-
sen von der DNA bis zu Hormonen zu-
geordnet werden. Das Ergebnis ist wegen 
der konstant erhöhten Vasopressinsekreti-
on eine bleibende Erhöhung der ACTH- 
und Kortisolsekretion im Dexamethason/
CRH-Test.

E	Das Testergebnis ist in diesem 
Falle ein Biomarker für 
ein traumabedingtes, also 
erworbenes Erkrankungsrisiko.

Da die genannten Effekte sowohl in die-
sen Mäusen als auch in einem Rattenmo-
dell für erhöhte Ängstlichkeit durch Va-
sopressinrezeptorantagonisten aufgeho-
ben werden können, stellt sich generell 
die Frage nach der biomarkergesteuerten 
Spezifität pharmakologischer Interventi-
onen. Es wäre denkbar, einem Menschen, 
der ein schweres Trauma erlebt hat, ein 
Medikament zu geben, das die genann-
ten Effekte wie Veränderung der Methy-
lierung von Zytosin oder die Phosphory-
lierung von MeCP2 aufhält, damit es nicht 
zur Erhöhung des Risikos einer posttrau-
matischen Stresserkrankung (PTSD) oder 
einer Depression kommen kann.

Derartige erworbene zellbiologische 
„Narben“ stehen derzeit im Mittelpunkt 
der psychiatrischen Epigenetik, einem 
Forschungsgebiet, das in Zukunft für 
das Verständnis von krankheitsverur-
sachenden Mechanismen unentbehr-
lich sein wird. Biomarker sind in der La-
ge, sowohl genetisch verankerte Verände-
rungen physiologischer Abläufe als auch 
deren Modifikation durch epigenetische 
Einflüsse abzubilden. In ihnen konvergie-
ren Genetik und Epigenetik. Wir begin-
nen erst allmählich zu verstehen, wie die 
transgenerationale Weitergabe epigene-
tischer Modifikation, also überspitzt ge-
sagt, die „Vererbung von Erfahrungen“ 
unser Erkrankungsrisiko prägt. Auf epi-
genetische Prozesse gerichtete pharmako-
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Die Zukunft der 
Depressionsforschung

Zusammenfassung
Die Depressionsforschung wird sich auch in 
Zukunft an der Genetik, der Pharmakologie 
von Antidepressiva sowie molekularen und 
klinischen Biomarkern orientieren. Mithilfe 
neuer Technologien werden Patienten- 
populationen mit nahezu gleichen Krank-
heitsmechanismen identifiziert, die spezi-
fisch mit neuen oder Kombinationen vor-
handener Medikamente behandelt werden. 
Dies bedeutet die Integration neurowissen-
schaftlicher Erkenntnisse in die Depressions-
dagnostik. Der auf Gentests und Biomarker 
gestützte Ansatz der personalisierten Depres-
sionstherapie eröffnet die Möglichkeit, Er-
krankungsrisiken früh zu erkennen und ge-
zielt zu intervenieren, bevor die Krankheits-
symptome entstehen.
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The future of depression 
research

Summary
As in the past, future depression research will 
be oriented to the genetics and pharmacol-
ogy of antidepressants as well as molecu-
lar and clinical biomarkers. Using new tech-
nologies patient populations with practically 
equal disease mechanisms will be identified 
which can be specifically treated with new 
drugs or a combination of presently available 
drugs. This signifies the integration of neu-
roscientific knowledge into the diagnostics 
of depression. The application of a personal-
ized depression therapy supported by genet-
ic testing and biomarkers raises the possibil-
ity of early recognition of the risk of disease 
and a targeted intervention before the symp-
toms of disease emerge.
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logische Interventionen, etwa nach einem 
Trauma, bekommen hier nicht nur für 
den Betroffenen selbst, sondern auch für 
seine Nachkommen eine bis vor Kurzem 
noch nicht erkannte Bedeutung.

Personalisierte 
Depressionstherapie

Wenn es gelungen ist, mithilfe von Gen-
tests und Biomarkern homogene Patien-
tensubpopulationen zu definieren, dann 
ist das für den Patienten nur dann von 
Wert, wenn dies zu gezielten, auf den je-
weiligen Kausalmechanismus gerichte-
ten Therapien führt [17]. Hier müssen wir 
feststellen, dass nicht nur die gebräuch-
lichen diagnostischen Kategorien hin-
sichtlich der Kausalmechanismen, die sie 
umfassen, unspezifisch sind. Die Medi-
kamente, die wir zur Behandlung der De-
pression geben, sind es auch. Nicht nur, 
dass heute fast regelhaft zur Depressions-
behandlung Kombinationen aus Antide-
pressiva, Neuroleptika und Antikonvulsi-
va verabreicht werden. Jedes einzelne An-
tidepressivum hat selbst eine Vielzahl von 
pharmakologischen Eigenschaften außer-
halb der allen gemeinsamen Effekte auf 
biogene Amine. In . Tab. 1 sind einige 

dieser pharmakologischen Eigenschaften 
aufgeführt, die auf die vielfältigen, aber 
differenziellen Mechanismen dieser Me-
dikamente hinweisen. Allerdings können 
wir diese Unterschiede nicht nutzen, weil 
uns Gentests und Biomarker fehlen, um 
herauszufinden, welches Medikament al-
lein oder in Kombination im Einzelfall das 
Richtige ist, d. h. die beste klinische Wirk-
samkeit bei geringsten Nebenwirkungen 
besitzt.

>	Die Medikamente zur 
Behandlung der Depression 
sind unspezifisch

Bedenkt man, dass die Wiederaufnah-
mehemmung von Serotonin etwa 1 Stun-
de nach Einnahme eines gebräuchlichen 
Antidepressivums erfolgt, die Therapieef-
fekte aber erst nach Wochen, manchmal 
Monaten eintreten, ist die Frage berech-
tigt, ob die uns bekannten Mechanismen 
der Antidepressiva auch diejenigen sind, 
denen wir ihre klinische Wirkung verdan-
ken. Die Vielfalt der pharmakologischen 
Effekte der Antidepressiva lässt den Ver-
gleich mit Breitbandantibiotika zu, die wir 
immer dann geben, wenn das krankheits-
verursachende Bakterium unbekannt ist. 

Kennen wir den Erreger, ist der Patient 
mit einem spezifisch wirkenden Antibio-
tikum besser behandelt.

Die Situation lässt sich gut an einem 
jüngeren Beispiel einer bisher besonders 
unglücklich verlaufenden Antidepressiva-
entwicklung illustrieren: Präklinische Stu-
dien zeigten, dass zentrale Hypersekreti-
on von CRH auf Dauer im Tiermodell zu 
depressionsähnlichen Symptomen führt, 
die sich nach Blockade der CRH-Signal-
kette wieder zurückbildeten [16]. Die-
se Befunde führten zur Entwicklung von 
CRH-Rezeptor-Antagonisten, und erste 
klinische „Proof-of-concept-Studien“ un-
terstützten die Idee, es könnte sich hier-
bei um eine neue Antidepressivagenera-
tion handeln [31]. Später wurden Studien 
zum Zwecke der Marktzulassung durch-
geführt, in denen bei Patienten mit De-
pression ein Standardantidepressivum 
mit Placebo und einem CRH-Rezeptor-
Antagonisten verglichen wurde. Es wur-
de also in einer hinsichtlich des Krank-
heitsmechanismus völlig unspezifischen 
Patientengruppe ein ebenso unspezifisch 
wirkendes, bereits etabliertes Antidepres-
sivum mit einem höchst spezifischen, auf 
den CRH-Mechanismus gerichteten Me-
dikament verglichen. Das ist, um bei der 
Infektionsbiologie zu bleiben, als ob man 
bei Unkenntnis des Erregers ein spezifisch 
wirkendes Antibiotikum mit einem Breit-
bandantibiotikum vergleichen würde. Das 
Ergebnis ist hierbei ebenso unschwer vor-
hersehbar wie es auch nicht überraschte, 
dass die CRH-Rezeptor-Antagonisten-
Studien, die so konzipiert waren, als woll-
ten sie einen neuen „Blockbuster“ entde-
cken, erfolglos blieben [6].

E	Ein CRH-Rezeptor-Antagonist kann 
nur bei den Patienten wirken, die 
in den relevanten Hirnarealen eine 
CRH-Überexpression aufweisen.

Weder CRH-Messungen in der Zerebro-
spinalflüssigkeit noch andere neuroen-
dokrinologische Befunde gaben Anlass 
zu der Vermutung, alle Patienten mit De-
pression hätten eine zentrale CRH-Über-
sekretion.

Um einen Biomarker zu finden, der 
uns hilft, die für CRH-Rezeptor-Anta-
gonisten geeigneten Patienten zu iden-
tifizieren, generierten wir zunächst ein 

Tab. 1  Pharmakologische Eigenschaften von Antidepressivaa

Antidepressiva

- Verstärken die Funktion der Kortikosteroidrezeptoren

- �Sind wirksamer in Gegenwart eines spezifischen Genotyps von FKPB5, das die Stresshormonachse 
steuert

- Interferieren mit Glutamatrezeptoren

- Verstärken die BDNF-Signalkette

- Erhöhen die Anzahl neuraler Vorläuferzellen im Hippocampus

- Induzieren Neurogenese im Hippocampus

- Inhibieren Neuritenwachstum im Gehirn

- Induzieren Autophagiemarker

- Inhibieren Phopholipase A2

- Beeinflussen Proteinfilamente des Zytoskeletts

- Verändern Energiehaushalt von Mitochondrien und dessen Membranfunktion

- Demethylieren Histon H3 an Lysinpositionen

- Inhibieren die DNA-Methyltransferase

- Interferieren mit GABAA-, 5HT3-, TREK-1- und HERK/EAG-Ionen-Kanälen

- Modifizieren die Neurosteroidbiosynthese

- �Unterdrücken die Ansammlung von Gsα-Protein in cholesterinreichen Mikrodomänen der Zell-
membran

- Stimulieren CDP-Diacylglycerol, die Vorstufe des Phospholipids Phosphatidylinositol
a Während nahezu alle Antidepressiva die Neurotransmission durch biogene Amine unterstützen, besitzen sie 
je nach chemischer Struktur unterschiedliche Effekte auf andere Signalketten im zentralen Nervensystem, die 
ebenfalls mit ihrer differenziellen klinischen Wirkung in Zusammenhang stehen können.
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transgenes Mausmodell, das CRH in Ge-
hirnzellen bzw. in vorgegebenen Hirnre-
gionen überexprimiert [20]. Diese Mäu-
se zeigten im Schlaf-Elektroenzephalo-
gramm eine deutliche Veränderung im 
Sinne einer Desinhibition ihres „Rapid-
eye-movement“- (REM-)Schlafs [19]. 
Derartige Veränderungen des Schlaf-EEG 
kennen wir von Patienten mit Depression 
und Kontrollpersonen, denen CRH pul-
satil appliziert wurde [16]. Offenbar führt 
die CRH-Überexpression bei Mäusen zu 
dieser REM-Schlafveränderung, denn sie 
war nach Gabe eines CRH-Rezeptor-Ant-
agonisten nicht mehr zu beobachten [19]. 
Daraufhin untersuchten wir die Schlaf-
EEG-Daten derjenigen Patienten mit De-
pression, die mit CRH-Rezeptor-Anta-
gonisten behandelt worden waren, und 
fanden, dass diejenigen mit der größten 
REM-Schlaf-Anomalie auch diejenigen 
waren, die am besten auf die Therapie mit 
CRH-Rezeptor-Blockern ansprachen [18]. 
Wir können noch nicht mit Sicherheit sa-
gen, welcher Zusammenhang zwischen 
REM-Schlaf-Desinhibition und Anspre-
chen auf CRH-Rezeptor-Antagonisten 
besteht. Das Beispiel zeigt aber, wie wich-
tig es in Zukunft sein wird, Labortests zu 
entwickeln, um differenzialtherapeutische 
Entscheidungen zu treffen. Denn je spezi-
fischer wir medikamentös intervenieren, 
desto mehr müssen wir über die Kausal-
mechanismen, auf die unsere Therapie ge-
richtet ist, wissen [17].

Die personalisierte Depressionsthera-
pie der Zukunft wird neben komplexen 
Biomarkern wie dem Dexamethason/
CRH-Test oder dem Schlaf-EEG auch auf 

Genexpressionsprofile, d. h. quantitative 
mRNA-Bestimmung, Proteinbiomarker 
und Analyse von Metaboliten des Lipid- 
und Kohlenhydratstoffwechsels, gestützt 
sein. Neben Hinweisen, welche der bereits 
verfügbaren Medikamente aufgrund des 
individuellen neurobiologischen „Profils“ 
kombiniert werden sollten, wird die per-
sonalisierte Depressionstherapie auch die 
Forderung nach neuen Medikamenten 
stellen. Von Skeptikern wird häufig einge-
wendet, wenn man für jeden entdeckten 
Krankheitsmechanismus ein neues Me-
dikament entwickeln muss, dann sei das 
nicht bezahlbar. Daher sei ökonomisch 
gesehen das Konzept des für alle geeig-
neten Einheitsmedikaments schon rich-
tig. Auch die Trends der Gesundheitspo-
litik verstärken, gestützt auf Analysen des 
Instituts für Qualität und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWIG), die-
se Sichtweise.

>	Wichtig sind Labortests für 
differenzialtherapeutische 
Entscheidungen

Dem ist entgegenzuhalten, dass die we-
sentlichen Kostentreiber bei der Medika-
mentenentwicklung die Wirksamkeitsstu-
dien und die Sicherheitstoxikologie sind. 
Die Kosten für diese Bereiche können 
aber mithilfe der personalisierten Medi-
zin besonders wirksam reduziert werden. 
Hat man eine Untergruppe definiert, de-
ren Erkrankung durch einen ganz spezi-
ellen Mechanismus zustande gekommen 
ist, dann muss ein auf diesen Mechanis-
mus gerichtetes Medikament bei all diesen 

Patienten auch wirken. Das heißt, wenn in 
einer klinischen Studie an Patienten mit 
dem gleichen krankheitsverursachenden 
Mechanismus das hierauf gezielt gerichte-
te Medikament nicht bei fast allen Betrof-
fenen wirkt, ist das Ziel der personalisier-
ten Medizin verfehlt. Eine Stichprobe von 
10 bis 20 Patienten reicht hier, um zu einer 
klaren Aussage zu kommen. Anders bei 
dem Einheitsmedikament, dem erhoff-
ten „Blockbuster“: Hier müssen Studien 
an Tausenden von hinsichtlich des Kau-
salmechanismus heterogenen Patienten in 
verschiedenen Dosierungen durchgeführt 
werden, um zu einem Wirksamkeitsnach-
weis zu gelangen, der die Marktzulassung 
rechtfertigt.

E	Die Kosteneinsparung durch 
personalisierte Medizin 
ist offensichtlich.

Das trifft auch für die Sicherheitstoxi-
kologie zu. Wir werden anhand von Bi-
omarkern und Gentests in die Lage ver-
setzt, Laborkonstellationen zu identifizie-
ren, die uns helfen, diejenigen Patienten 
von der Therapie auszuschließen, bei de-
nen mit unakzeptablen Nebenwirkungen 
zu rechnen ist. Dieser Weg ist für gerin-
nungshemmende Substanzen, HIV- und 
Krebstherapien bereits erfolgreich be-
schritten worden.

Die personalisierte Medizin wird die 
Gesundheitspolitik, Versicherungen und 
das Geschäftsmodell der Pharmaindus-
trie von Grund auf ändern. Personalisier-
te Medizin ist in der Depressionstherapie 
keine Utopie mehr: Damit ein Medika-
ment gegen Depression wirksam werden 
kann, muss es in das Hirngewebe eindrin-
gen. Dies wird bei vielen körperfremden 
Substanzen durch P-Glykoproteine er-
schwert. Diese Moleküle werden von dem 
ABCB1-Gen kodiert, für das verschiedene 
genetische Varianten beim Menschen be-
kannt sind. Diese beeinflussen die Funk-
tion des P-Glykoproteins und damit sei-
ne Fähigkeit, das Eindringen des Medika-
ments in das Hirngewebe zu erleichtern 
oder zu erschweren. Voraussetzung hier-
für ist die Bindung des Antidepressivums 
an das P-Glykoprotein, also dass das Me-
dikament ein Substrat des P-Glykoprotei-
ns ist. Durch Genotypisierung von ABCB1 
können wir indirekt die Kapazität des P-

Beginn
der

Pathologie

Erste klinische
Symptome Diagnose Intervention

Abklingen der
Symptome

Heilung
Rückfall
Chronizität

Gesundheitsspanne Krankheitsspanne

Lebensspanne

Frühintervention

Abb. 1 8 Die Lebensspanne teilt sich in eine Gesundheits- und eine Krankheitsspanne. Beides, die Le-
bensspanne und die Krankheitsspanne sind in der Vergangenheit immer länger geworden. Die Verlän-
gerung der Gesundheitsspanne erfordert Methoden, die es erlauben, den Beginn des pathologischen 
Prozesses zu einem Zeitpunkt aufzuspüren, wenn noch keine klinischen Symptome beobachtbar sind 
und Frühintervention erfolgen kann
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Glykoproteins und dadurch die Fähigkeit 
eines Antidepressivums erkennen, leicht 
oder schwer aus der Blutbahn in das Hirn-
gewebe einzudringen. Wenn ABCB1-Gen-
varianten vorliegen, durch die das Antide-
pressivum leicht in das Hirngewebe ein-
dringen kann, finden wir beim Vergleich 
großer Patientengruppen bessere Thera-
pieergebnisse [28].

E	Ein einfacher Gentest erlaubt 
also bereits heute die Voraussage 
des Therapieergebnisses.

Wir haben noch weitere Gentests ent-
wickelt, die geeignet sind, das Therapie-
ergebnis vorherzusagen, und sind dabei, 
den klinischen Nutzen einer Kombinati-
on dieser Tests in der Routineanwendung 
zu prüfen.

Von der Heilung zur Prävention

Wenn es uns gelingt, durch Gentests und 
Biomarker hinsichtlich der krankheits-
verursachenden Mechanismen homo-
gene Subgruppen zu bilden, die dann ei-
ner spezifisch auf den jeweiligen Mecha-
nismus gerichteten Therapie zugeführt 
werden, dann stellt sich die Frage, ob di-
ese Strategie nicht auch präventiv genutzt 
werden kann. Pathologische Prozesse sind 
oft viele Jahre schon in Gang gekommen, 
lange bevor die ersten Symptome auftre-
ten. So müssen 80% der dopaminergen 
Neurone versagen, bevor die ersten ex-
trapyramidal-motorischen Symptome bei 
Morbus Parkinson auftreten, und neuro-
pathologische Veränderungen entstehen 
oft über mehr als 10 Jahre hinweg, be-
vor die ersten klinischen Symptome ei-
ner Alzheimer-Demenz bemerkbar wer-
den. Wenn wir also in Zukunft in der Lage 
sind, mit Gentests und Biomarkern patho-
logische Mechanismen vor Krankheitsbe-
ginn zu entdecken, dann sollte man spe-
zifische Therapien frühzeitig zur Primär-
prävention einsetzen können.

E	Durch Frühintervention kann die 
Krankheit verhindert, zumindest 
aber ihr Beginn verzögert werden.

Dieser Weg könnte einen wesentlichen 
Beitrag zur Verlängerung der Gesund-
heitsspanne leisten (. Abb. 1).

In Ländern, deren Bevölkerung sich ei-
ner immer längeren Lebensspanne erfreut 
und deren Durchschnittsalter immer hö-
her wird, ist dies eine interessante gesund-
heitsökonomische Perspektive. Frühinter-
vention ist grundsätzlich nichts Neues in 
der Medizin, man denke an die Behand-
lung des Bluthochdrucks, erhöhter Harn-
säure- oder Zuckerwerte oder auch an 
Vorsorgemaßnahmen wie der Koloskopie. 
Für die Depressionsforschung gilt es nun, 
nach Labortests zu suchen, die ein über-
durchschnittlich erhöhtes Erkrankungsri-
siko anzeigen.

Es bleibt dem Einzelnen dann überlas-
sen, welche Konsequenzen er aus dieser 
Erkenntnis zieht. Sofern Möglichkeiten 
zur Frühintervention vorliegen, muss ab-
gewogen werden, ob es nicht richtig wä-
re, hiervon Gebrauch zu machen, sei es 
den Angehörigen zuliebe oder auch aus 
Verantwortung gegenüber der Solidar-
gemeinschaft. Die Ausweitung der per-
sonalisierten Medizin wird jedenfalls alle 
im Gesundheitswesen Tätigen vor große 
Herausforderungen stellen. Für die Erfor-
schung besserer Therapien der Depressi-
on gilt dies in besonderem Maße.

Wir haben gelernt, dass sich die Politik 
in ihren Entscheidungen kurzfristig von 
aktuellen Stimmungsbildern in der Be-
völkerung leiten lässt, während die phar-
mazeutische Industrie eher risikoscheu 
kleinschrittige Produktverbesserungen 
anstrebt. Die akademische Forschung ist 
nun gefordert, Verantwortung zu über-
nehmen, aus der Rolle des um Förderung 
werbenden Bittstellers herauszutreten und 
aufzuzeigen, dass die Wissenschaft in der 
Lage ist, die Ergebnisqualität der Thera-
pie selbst so komplexer Erkrankungen wie 
der Depression zu verbessern und damit 
den entscheidenden Beitrag zur Erneue-
rung des Gesundheitssystem zu leisten.

Fazit für die Praxis

Unter den jetzt gültigen Depressionsdi-
agnosen werden Patienten zusammen-
gefasst, die hinsichtlich der Kausalme-
chanismen uneinheitlich sind. Daher ha-
ben Diagnosen für die Therapiewahl, kli-
nische Prognose und Ursachenforschung 
nur begrenzten Wert.
In Zukunft wird sich die Pharmakothera-
pie depressiver Syndrome mehr an Gen-

tests und Biomarkern, dagegen weni-
ger an psychopathologischen Befun-
den orientieren. Die Unterschiede mo-
lekularer und systemischer Vorgänge, 
die zur Depression führen können, erfor-
dern Behandlungsstrategien, die spezi-
fisch auf den jeweiligen krankheitsver-
ursachenden Mechanismus des einzel-
nen Patienten gerichtet sind. Erst wenn 
die Integration neurowissenschaftlicher 
Erkenntnisse in den diagnostischen Pro-
zess erfolgt ist und wir die unterschied-
lichen pharmakologischen Wirkmecha-
nismen bestehender und neu entwickel-
ter Antidepressiva verstanden haben, 
können wir die Ergebnisqualität der De-
pressionstherapie verbessern.
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23. Preisausschreiben der  
ANNA-MONIKA-STIFTUNG 
„Erforschung der körperlichen Grund-
lagen und Funktionsstörungen der 
Depression“

Die ANNA-MONIKA-STIFTUNG zur „Erfor-

schung der körperlichen Grundlagen und 

Funktionsstörungen der Depression“ setzt 

einen mit 25.000 Euro dotierten Preis aus.

Die zur Einreichung vorgesehenen Studien 

sollen in enger Verbindung mit einer psychi-

atrischen Fachklinik bzw. einem Universitäts- 

oder einem gleichwertigen wissenschaft-

lichen Institut stehen. Neue Erkenntnisse, die 

therapeutische Verfahren fördern und neue 

Wege eröffnen können, sollen darin enthal-

ten sein. Die englischsprachigen Arbeiten 

können bei dem Vorsitzenden der Kommissi-

on, Herrn Prof. Dr. Dr. F. A. Henn, ausschließ-

lich per E-Mail (m.bommers@gospax.com) 

eingereicht werden. Bitte fügen Sie einen 

Lebenslauf sowie eine Zusammenfassung 

der wissenschaftlichen Arbeit bei. Bisher 

unveröffentlichte Arbeiten oder Studien, 

die innerhalb der letzten zwei Jahre in einer 

international anerkannten Fachzeitschrift 

veröffentlicht wurden, können ebenfalls 

eingereicht werden. Einsendeschluss ist der 

31. März 2011.

Die Einreichung von maximal drei Veröffent-

lichungen unter Beilegung einer Zusammen-

fassung aller eingereichten Arbeiten (ca. 600 

Wörter) ist obligatorisch. Bis Ende Juli 2011 

erfolgt die Preisverteilung. Die Kommission 

kann, falls ausreichende Arbeiten nicht vor-

liegen, auf eine Preisverteilung verzichten. 

Qualifizierte Bewerbungen werden von Ein-

zelpersonen angenommen, jedoch werden 

auch Nominierungen von Dritten gewünscht. 

Bei einer Gruppenbewerbung ist der spezi-

fische Beitrag eines jeden Mitglieds deutlich 

darzulegen.

Weitere Informationen finden Sie unter: 

www.anna-monika-stiftung.com
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