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ZUSAMMENFASSUNG

Aus dem Zusammenspiel von neurobiologischen und psycho-
sozialen Faktoren kennt man 3 fiir die Pathologie der Depres-
sion wesentliche Mechanismen. Neben der gut bekannten
gestorten Neurotransmission resultiert die chronische Akti-
vierung der HPA-Achse in einer deregulierten Stressantwort,
oxidativer Stress im Rahmen der Depression bedingt zusétzlich
Inflammation und neurodegenerative Prozesse. In diesem Re-
view wird der aktuelle Wissensstand zum Wirkspektrum des
pflanzlichen Antidepressivums Johanniskrautextrakt dargelegt
und mit synthetischen Antidepressiva verglichen. Auf der Basis
aktueller Forschung ldsst sich so ein Modell aus 3 wesentlichen
Wirkmechanismen von Johanniskrautextrakt ableiten, Gber
die - hdufig analog zu klassischen chemisch-synthetischen
Antidepressiva - in die Pathologie und Entwicklung der De-
pression eingegriffen werden kann.

ABSTRACT

In the interplay of neurobiological and psychosocial factors
three essential mechanisms regarding the pathology of depres-
sion are well established. Apart from the well-known dysfunc-
tional neurotransmission, the chronic activation of the HPA-axis
results in a derequlated response to stress. Oxidative stress
within context of depression further triggers inflammation and
neurodegenerative processes. In this review, we summarize the
current knowledge regarding the spectrum of activity of the
herbal antidepressant St. John’s Wort extract also in compari-
son to synthetic antidepressants. Based on recent research, a
model built on three major modes of action of St. John’s Wort
extract can be deduced. Via these mechanisms the herbal an-
tidepressant can, often analogous to classical, synthetic anti-
depressants, intervene in the pathology and development of
depression.
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Pathomechanismus der Depression

Die Pathomechanismen, die der Depression zugrunde liegen, sind
vielféltig und noch nichtin ihrer Gesamtheit entschliisselt. Aus dem
Zusammenspiel von Veranlagung und Umwelteinfliissen kennt man
3 fiir die Pathologie der Depression wesentliche Mechanismen. Als
maogliche Ausléser von Depression stehen besonders Stress und
Traumata im Fokus der Forschung. Fiihrt die akute Stressantwort
des Gehirns zur Aktivierung der HPA-Achse (Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennierenrinden-Achse), setzt der Hypothalamus
das Corticotropin-releasing-Hormon (CRH) frei. Es folgt eine Aus-
schiittung der Stresshormone: von adrenokortikotropem Hormon
(ACTH) durch die Hypophyse und von Kortisol aus der Nebennie-
renrinde [1]. Im gesunden K&rper wird diese akute Ausschiittung
durch Riickkopplung mittels Kortikoidrezeptoren im Hippocam-
pus limitiert. Diese Feedbackregulation ist allerdings nach neue-
ren Erkenntnissen Giber das FKBP5-Gen epigenetisch veranderbar
und bei Depression haufig messbar reduziert [2]. Auf die Expres-
sion des FKBP5-Gens einzuwirken, kénnte demnach ein wichtiger
Schritt bei der Behandlung von Depressionen sein.

Der zweite bekannte Mechanismus der Depression kann als eine
Folge der tibersteigerten Stressantwort gesehen werden: Entzlind-
liche und neurodegenerative Prozesse zeigen sich z. B. anhand von
Entziindungsmarkern/proinflammatorischen Zytokinen, wie TNF-a
und IL-6 sowie erh6hten Mengen an reaktiven Sauerstoffverbin-
dungen (ROS - reactive oxygen species). ROS entstehen u.a. in den
Mitochondrien, z. B. bei Stoffwechselprozessen der Elektronentrans-
portkette. Werden zu viele ROS gebildet, fihrt dies zu ,,oxidativem
Stress“, da die ROS andere Substanzen ,oxidieren’, also schadigen
konnen. Mit den entziindlichen Vorgangen kénnen Veranderungen
im Gehirn einhergehen, die als Zeichen gestorter Neurogenese ver-
standen werden [3]. Antidepressive Wirkstoffe und Behandlungen
stimulieren mit Verzégerung Neurogenese und die Fahigkeit des
Gehirns, neue Verbindungen zu kniipfen, zu stdrken oder umzuge-
stalten, also die Neuroplastizitat - zeitlich hdufig eng korreliert mit
der Linderung depressiver Symptome. Im Fokus als mdgliche Ein-
flussfaktoren [4] stehen der neuronale Wachstumsfaktor BDNF, die
Atrophie von Neuronen und Gliazellen, Nervenzell-Apoptose und
veranderte neuronale und funktionale Konnektivitat.

Eine verdnderte Neurotransmission ist der dritte Mechanismus,
auf den mit solchen Medikamenten eingewirkt wird, die gemaR der
»Monoamin-Hypothese” einen Mangel an den Monoaminen Sero-
tonin, Noradrenalin und Dopamin ausgleichen sollen. Abgesehen
von der prasynaptischen Wiederaufnahmehemmung senken diese
teils auch postsynaptisch die Empfindlichkeit f-adrenerger Rezep-
toren. Dieser Effekt korreliert typischerweise zeitlich mit der an-
tidepressiven Wirkung der Medikamente und kénnte mit Rezeptor-
dichte oder -bindungsfahigkeit [5] zusammenhéngen. Vergleich-
bare Prozesse im serotonergen System (5-HT-Rezeptoren) stehen
noch in Diskussion [6].

Die der Depression zugrunde liegenden Pathomechanismen
kénnen also, etwa ausgel6st durch chronischen Stress, in nicht
neuronalen Systemen zu deutlichen Abweichungen vom gesun-
den Zustand fiihren, wie man bei Untersuchungen der HPA-Ach-
se feststellen konnte. Die Erkrankung manifestiert sich aber auch
in den neuronalen Systemen, in Form von gestorter Neurotrans-
mission und neurodegenerativen Prozessen. Damit bieten sich An-
griffspunkte sowohl fiir Wirkstoffe, die die Blut-Hirn-Schranke pas-
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sieren konnen als auch fiir Wirkstoffe, die auBerhalb des zentralen
Nervensystems agieren.

Pharmakologie von Johanniskraut (SJW)

Grundsatzlich stellt bei pflanzlichen Medikamenten die komplexe
Zusammensetzung eine Hiirde zum Verstandnis der Wirkweise dar.
Welche Bestandteile von Johanniskraut (Hypericum perforatum L.,
herba kurz SJW vom engl. St. John’s Wort) tatsdchlich zur medizini-
schen Wirksamkeit beitragen, ist recht gut bekannt. Enthalten sind
als wirksame Bestandteile Hypericine, Hyperforine und Flavonoi-
de [7]. Bei den Flavonoiden stehen besonders Quercetin und seine
Derivate, wie etwa Hyperosid und Miquelianin im Vordergrund.
Die Pharmakokinetik dieser einzelnen Substanzgruppen ist relativ
gut beschrieben [8]. Quercetin-Derivate wie Miquelianin kénnen
nachgewiesenermaRen die Blut-Hirn-Schranke Giberwinden. Dies
wird bei Hyperforinen ebenfalls angenommen, wenn auch in ge-
ringerem MaRe [9].

Zu den etablierten pharmakodynamischen Effekten von Johan-
niskraut-Trockenextrakt gehort, dass er die synaptosomale Aufnah-
me der Neurotransmitter Noradrenalin, Serotonin und Dopamin
hemmt. Ebenso ist bekannt, dass die subchronische Behandlung
eine Herabregulierung der B-adrenergen Rezeptoren bewirkt [7].
In Tiermodellen der Depression, beispielsweise im forced swimming
test, wurde das Verhalten der Tiere auf &hnliche Weise wie mit syn-
thetischen Antidepressiva verdandert. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass Naphthodianthrone (z. B. Hypericin, Pseudohypericin),
Phloroglucinderivate (z.B. Hyperforin) und Flavonoide zur Aktivi-
tat beitragen [7, 10].

Wie bereits ausgefiihrt, entwickelt sich das Verstdndnis der Pa-
thomechanismen der Depression durch die aktuelle Forschung
fortlaufend weiter. Daher wurden neben den anerkannten pharma-
kodynamischen Eigenschaften inzwischen weitere Mechanismen
untersucht, die das Verstandnis der Wirkweise von SJW erganzen.

Aktuelles Verstandnis der Wirkmechanismen
von S|W

Im Folgenden wird kurz dargelegt, welche Mechanismen fir die
Wirkung von SJW relevant sind.

HPA-Achse

Wie erwdhnt, requliert die HPA-Achse die hormonelle Reaktion
auf Stress und stimuliert iber Hypothalamus (CRH), Hypophyse
(ACTH) und Nebennierenrinde die Ausschiittung von Glukokorti-
koiden (Kortisol). Eine erh6hte Konzentration dieser Stresshormo-
ne wirktim gesunden Menschen dampfend auf die HPA-Achse und
senkt so die weitere Sekretion von Kortisol. Bei einer (iberaktiven
HPA-Achse ist dieses negative Feedback allerdings geschwacht, die
hormonelle Stressreaktion verstarkt sich weiter. Die Normalisie-
rung der bei chronischem Stress iberaktiven HPA-Achse gilt als we-
sentliches Ziel der antidepressiven Behandlung. Dabei soll die de-
regulierte Riickkopplung der Stressantwort normalisiert und so die
sich selbst verstdrkende Reaktion aufgehalten werden. Eine Strate-
gie ist dabei die Reduktion der Stresshormone ACTH und Kortisol.
Dies wird beispielsweise vom SSRI Fluoxetin erreicht, aber auch
durch SJW, wie auf eine Studie im Tiermodell zeigte [11].
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»Tab.1 Ubersicht der Wirkmechanismen in HPA-Achse und Stressantwort im Vergleich zu synthetischen Antidepressiva: Wirkweisen syntheti-
scher Wirkstoffe wurden in praklinischen Studien den Effekten von SJW und seinen Inhaltsstoffen gegeniibergestellt. Aufgeftihrt sind Studien seit

2010.
Komparator- Modell Komparatoreffekt SJW-Effekt vs. Publikationen
wirkstoff und -klasse Kontrolle
HPA-Achse Citalopram (SSRI) In vitro, | FKBP5 ! FKBP5 Butterweck-Gruppe 2018 [14]
hypophysare Zellen
Citalopram (SSRI) In vitro, 1 FKBP5 1 FKBP5 Butterweck-Gruppe 2018 [13]
neuronale Zellen 1 VEGF 1 VEGF

Fluoxetin (SSRI) In vivo

| Kortikosteron
LACTH

| Kortikosteron
LACTH

Butterweck-Gruppe 2010 [11]

SSRI: selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren; FKBP5: Gen fiir das FK506-Binding-Protein 5; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

Die Riickkopplung der Stressantwort erfolgt tiber den Gluko-
kortikoidrezeptor. Aktiviert durch Kortisol regt er die Expression
des FKBP5-Gens an, das wiederum die Empfindlichkeit des Rezep-
tors senkt. Auf diesem Weg wirkt Stress nicht nur akut, sondern
kann auch epigenetisch Spuren hinterlassen [2]. Dadurch ist die
verstarkte Stressreaktion fest eingebaut, eventuell sogar mit Aus-
wirkungen auf die nachste Generation. Die klinische Bedeutung
des FKBP5-Gens wurde durch Ising et al. verdeutlicht: In einer Pa-
tientenkohorte sank die FKBP5-Expression mit antidepressiver The-
rapie bei Respondern [12]. Diese Korrelation zwischen klinischem
Therapieerfolg und verdnderter Genexpression unterstreicht die
Bedeutung dieses Gens bei der Depression und ihrer Behandlung.
Mehrere Untersuchungen fanden inzwischen eine Reduktion der
FKBP5-Expression unter Inhaltsstoffen von S|W, die vergleichbar zur
Wirkung des SSRI Citalopram war. Dieser Effekt trat mit Miquelia-
nin und Hyperforin in vitro mit einer neuronalen Zelllinie auf [13].
Die Stressachse umfasst allerdings auch nicht neuronale Zellen, bei-
spielsweise in der Hypophyse. In Hypophysenzellen fiihrte Stress
ebenfalls zu einem deutlichen Anstieg der FKBP5-Expression, die
mit Citalopram, Hyperforin und Miquelianin gesenkt wurde [14].

Demnach kénnen Inhaltsstoffe von S)W auf mehreren Ebenen
modulierend in die Stressachse eingreifen: Die Stresshormonaus-
schiittung wird gesenkt und tiber das Gen FKBP5 eventuell die Ak-
tivitat des Glukokortikoidrezeptors reguliert.

Wirkmechanismen von SJW via Stressantwort
und HPA-Achse

Chronischer Stress ist ein bekannter Ausldser von Depressionen.
Der durch das Stresshormon Kortisol aktivierte Glukokortikoidre-
zeptor regt die Expression des Stressgens FKBP5 an. Dieses kann
wiederum auf die Aktivitat des Glukokortikoidrezeptors riickwir-
ken und so die Stressantwort verstarken. FKBP5 und die HPA-Ach-
se sind daher bei der Depression wichtige Angriffspunkte. SJW un-
terstiitzt die Normalisierung der HPA-Achse vermutlich durch eine
Regulierung der Aktivitdt des Glukokortikoidrezeptors und dadurch
veranderter Riickkopplung der Stressantwort. Dieser Effekt wurde
auch in vivo im Tiermodell gesehen: S|W reduzierte, vergleichbar
zu Fluoxetin, signifikant den durch Stress induzierten Anstieg von
ACTH und Kortikosteronwerten im Plasma [11]. Zusdtzlich senken
Inhaltsstoffe von SJW die Expression des FKBP5-Gens (> Tab. 1).

Entziindliche und neurodegenerative Prozesse

Einfliisse von S)W-Extrakt auf proinflammatorische Zytokine wur-
den bereits demonstriert. Wie sich diese Behandlung auf Entziin-
dungsmarker und Anzeichen fiir oxidativen Stress in einem Tier-
modell fiir Depression auswirkt, untersuchten Butterweck und
Kollegen im Vergleich zu Fluoxetin [11]. In dieser Untersuchung
steigerte sowohl S)W-Extrakt als auch Fluoxetin die durch Stress
gesenkte Aktivitat der Tiere und reduzierte die durch Stress erhoh-
ten Plasmalevel von ACTH und Kortikosteron. Lediglich S|W senk-
te aber auch den durch Stress erhohten TNF-a-Wert, reduzierte
also messbar einen bei Depression haufig erhéhten Entziindungs-
marker. Da sich entziindliche Prozesse neurodegenerativ auswir-
ken kénnen, spielt die Stimulierung von Neuroplastizitat eventuell
eine Rolle bei der Wirkung antidepressiver Substanzen auf den Af-
fekt [15]. Besonders mit dem Wirkstoff Fluoxetin konnten eine ge-
steigerte Neurogenese und damit assoziiert abmildernde Effekte
auf dngstliches und depressives Verhalten nach CRH-induziertem
Stress demonstriert werden [16]. Wie bedeutsam eine reduzierte
Neurogenese dagegen fiir die Entwicklung von Depressionen ist,
ist unklar [16]. Ebenso war nicht gekldrt, ob SJW Neuroplastizitat
stimuliert - dies wurde nun im Zellmodell untersucht.

Marburger Forscher (Kinscherf-Gruppe 2018) untersuchten, ob
die Behandlung mit S|W inflammatorische und zytotoxische Effek-
te von Stress abmildert [17]. Dazu setzten sie als ein etabliertes
In-vitro-Testverfahren differenzierte, hippocampale HT22-Neurone
sowie humane THP-1-Makrophagen ein, die mittels Stimulation mit
LPS, NMDA oder Glutamat einer erhéhten Inflammation und oxida-
tivem Stress ausgesetzt wurden. S|W zeigte sich als potenter Hem-
mer neuraler Inflammation: Sowohl die Menge an TNF-a und IL-6
mRNA als auch die Ausschiittung des Entziindungsmarkers TNF-o
wurde in einer Makrophagenkultur messbar reduziert. Ebenso senk-
te SJ)W die LPS vermittelte TNF-a-Ausschiittung in SIM-A9-Mikro-
gliazellen der Maus [18] und die NMDA induzierte IL-6 mRNA-Bil-
dungin HT22-Neuronen [17]. Im In-vitro-Modell zeigte sich in S)\W
behandelten hippocampalen Neuronen zudem gesteigertes Neuri-
tenwachstum, das iber das mit Desipramin behandelter Zellen hin-
ausging [18]. Die Arbeit konnte damit ein charakteristisches Merk-
mal neuronaler Plastizitdt nach Behandlung mit S)W im Zellmodell
demonstrieren [17]. Zeichen von gesteigerter Zellreparatur wurden
schlieBlich anhand von Mikrogliaaktivitat (Migration) gezeigt [18].
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» Tab. 2 Ubersicht der Wirkmechanismen in Neuroinflammation und Plastizitdt im Vergleich zu synthetischen Antidepressiva: Wirkweisen
synthetischer Wirkstoffe wurden in Studien den Effekten von SJW und seinen Inhaltsstoffen gegeniibergestellt. Aufgefiihrt sind Studien seit 2010.

Komparator- Modell Komparatoreffekt SJW-Effekt vs. Kontrolle Publikationen
wirkstoff und -klasse
Entziindliche Desipramin (Trizyklika) In vitro Kein sign. Effekt auf ! TNF-a und IL-6 Kinscherf-Gruppe 2018 [17]
Prozesse und Neuritenzahl und mMRNA; Kinscherf-Gruppe 2018 [18]
Plastizitat Mikroglia-Migration ! TNF-a
1 Neuriten-Wachstum
1 Mikroglia-Migration
Citalopram (SSRI) In vitro L IL-1B und IL-6 L IL-1B und IL-6 Butterweck-Gruppe 2018 [14]
(Hypophyse) (Hypophyse)
Fluoxetin (SSRI) In vivo TNF-a unverandert ! TNF-a und IL-6 Butterweck-Gruppe 2010 [11]

L IL-6

SSRI: selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren; IL-6, IL-1B: Interleukine (regulierende Botenstoffe des Immunsystems); mRNA: Messenger Ribonucleic

Acid; TNF-a: Tumornekrosefaktor

Den durch das CRH ausgeldsten zelluldren Stress senkte S|W in
Zellen aus der Hypophyse, fand die Butterweck-Gruppe in einer
neueren In-vitro-Studie [14]. Vergleichbar zum SSRI Citalopram
reduzierten Miquelianin und SJW die Ausschiittung des Zytokins
IL-1B. Dabei zeigten sich mdgliche synergistische Effekte der ver-
schiedenen Inhaltsstoffe von S|W im Hypophysenzellmodell: Wéh-
rend Hyperforin allein zu einem weiteren Anstieg von IL-1p fihrte,
konnte dieser Entziindungsmarker mit dem gesamten Extrakt dras-
tisch gesenkt werden [14]. Die systemisch entziindungshemmen-
de Wirkung des SJW-Inhaltsstoffs Quercetin bei Menschen wurde
in einer Metaanalyse bestétigt [19].

Wirkmechanismen von SJW bei Inflammation
und Neurodegeneration

Entziindliche Prozesse und oxidativer Stress im Rahmen der Depres-
sion wirken neurodegenerativ und machen Reparaturen und Plas-
tizitdtim Gehirn erforderlich. SJW kann dazu mit antiinflammatori-
schen Effekten beitragen, die sich besonders in niedrigeren TNF-a-,
IL-6- und IL-1B-Werten zeigten. Zudem sprechen neuere Ergebnis-
se fiir die Stimulierung von Neuritenwachstum und der Migration
der Mikroglia durch S|W (> Tab. 2).

Neurotransmission

Im Kontext der Hypothese eines Monoaminmangels ist die Wirkung
der Antidepressiva aus der Klasse der Wiederaufnahmehemmer be-
sonders einleuchtend: Mittels der Reuptake-Inhibition verlangern
sie den Verbleib der Monoamine im synaptischen Spalt und somit
deren Effekt. Die Reuptake-Inhibition ist auch einer der Mechanis-
men der antidepressiven Wirkung von SJW. Daneben wurden auch
postsynaptische Prozesse gefunden [20]. Prenner et al. zeigten in
vitro mit Hyperforin und Hyperosid, dhnlich zu Desipramin, eine
reduzierte Bindungsféhigkeit der B2-adrenergen Rezeptoren [21].
Bei B 1-adrenergen Rezeptoren reduzierte sich dagegen deren Dich-
te auf der Zellmembran nach Inkubation mit Johanniskrautinhalts-
stoffen, wie Jakobs et al. ebenfalls in vitro feststellen konnten [22].
Diese Effekte sind auch als B-Downregulation bekannt.

Vor allem Hyperforin und Hyperosid bewirkten die Internalisie-
rung von B1-adrenergen Rezeptoren und reduzierten dosisabhan-
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gig die Bildung des second messengers cAMP, d. h. die Signalwei-
terleitung nach Stimulation der Zellen [22]. Dartiber hinaus wurde
in dieser Arbeit die Mobilitat der Rezeptoren in der Membran un-
tersucht. Dies erfolgte durch Detektion der Bewegungsmuster ein-
zelner Rezeptoren an lebenden Zellen mittels Einzelmolekiilmikro-
skopie. Die Inkubation mit Hyperforin, Hyperosid und Desipramin
erhohte den Anteil von sich langsam in der Membran bewegenden
B1-adrenergen Rezeptoren, was auf deren Inaktivierung und nach-
folgende Internalisierung hinweist.

Keksel et al. [23] fanden, dass eine chronische Kortisolstimula-
tion die Membranfluiditat der Testzellen erhohte. Chronische Be-
gleitbehandlung mit einem SJW-Extrakt unterband diesen Effekt
dagegen. Dies kann auf Hypericin, Hyperforin, Quercetin und Bi-
apigenin zuriickgefiihrt werden. Die Gruppe fand auch in dieser
Untersuchung vergleichbare Auswirkungen auf die Mobilitat der
B1-adrenergen Rezeptoren in der Membran und das cAMP-Signal
nach Stimulation [23]. Inhaltsstoffe von SJW kdnnten also bei De-
pression eine Normalisierung des Membranumfelds bewirken, was
zu einer Internalisierung der B1-adrenergen Rezeptoren und so zu
verdnderter Neurotransmission fithren kann. Die Reduzierung von
Rezeptoraktivitdt durch Internalisierung des Rezeptors wurde be-
reits beschrieben [24]. Diese wurde allerdings durch Bindung eines
Agonisten ausgelost. Die Internalisierung von B1-adrenergen Re-
zeptoren durch Inkubation der Zellen mit einem Wirkstoff im rein
postsynaptischen Modell - ohne vorherige Stimulierung durch
einen Agonisten- stellte damit einen vormals so nicht beschriebe-
nen Wirkmechanismus dar.

Nicht nur das adrenerge, sondern auch das serotonerge Sys-
tem spielt eine wichtige Rolle bei der Depression. Fakhoury fasste
den neueren Wissensstand zu den 5-HT-Rezeptorarten zusammen,
die mit Depressionen assoziiert sind [6]. Demnach ist beispiels-
weise die Blockade des 5-HT2A-Rezeptors fiir die Behandlung von
Angsten und Depressionen von besonderem Interesse. Eine solche
Blockade oder Reduktion der Signaltransduktion kdnnte, so zeig-
ten erste Ergebnisse neuerer Untersuchungen in vitro, mit S)W be-
wirkt werden. So fiihrte eine Vorbehandlung mit SJW zu einer In-
ternalisierung von 5-HT2A-Rezeptoren unter nicht stimulierenden
Bedingungen und konnte auch bei Stimulation Veranderungen der

Dillenburger B et al. Aktueller Forschungsstand zum pflanzlichen ... Nervenheilkunde 2020; 39: 565-571



» Tab.3 Ubersicht der Wirkmechanismen in der Neurotransmission im Vergleich zu synthetischen Antidepressiva: Wirkweisen synthetischer
Wirkstoffe wurden in Studien den Effekten von S|W und seinen Inhaltsstoffen gegentibergestellt. Aufgefiihrt sind Studien seit 2010.

Komparator- Modell Komparatoreffekt SJW-Effekt vs. Kontrolle Publikationen
wirkstoff und -klasse
Neuro- Desipramin (Trizyklika) In vitro | B1-adrenerge Rezeptoren ! B1-adrenerge Rezeptoren Héberlein-Gruppe 2013
transmission | cAMP 1 cAMP [22]
! Mobilitdt B1-adrenerger | Mobilitdt B1-adrenerger
Rezeptoren Rezeptoren
In vitro | Mobilitdt B1-adrenerger Haberlein-Gruppe 2019

Rezeptoren [23]
| cAMP
| Membranfluiditat

cAMP: zyklisches Adenosinmonophospat, second messenger bei der Signaltransduktion

Rezeptoraktivitdt und -mobilitét erreichen [25]. Insgesamt kann
davon ausgegangen werden, dass SJW die durch 5-HT2A-Rezep-
toren vermittelte Signaltransduktion hemmt.

Weitere Forschung zu Effekten auf andere Serotoninrezepto-
ren z.B. SHTTA-Auto- und Heterorezeptoren wird nétig sein, um
die genaue Wirkweise von S|W auf das serotonerge System insge-
samt besser zu verstehen.

Wirkmechanismen von SJW auf die
Neurotransmission

Neben der Reuptake-Inhibition wirkt SJ\W ahnlich wie synthetische
Antidepressiva auf zelluldrer Ebene. Die Empfindlichkeit B-adrener-
ger Rezeptoren gilt als ein wichtiges Element der gestérten Neurot-
ransmission bei der Depression. SJW bewirkt eine Normalisierung
des postsynaptischen Membranumfelds, fiihrt zur Internalisierung
der B1-adrenergen Rezeptoren und dadurch zu verdanderter Neu-
rotransmission. Zusatzlich wirken Inhaltsstoffe auf die Bindungs-
fahigkeit der B2-adrenergen Rezeptoren. Neuere Untersuchungen
deuten darauf hin, dass SJW eine Hemmung der serotonergen Neu-
rotransmission bewirkt (> Tab. 3).

Reslimee: Multifaktorielles Wirkprinzip
tiber 3 Sdulen

Die Wirkweise von Johanniskraut auf zelluldrer Ebene in ihrer Ge-
samtheit ist vielfaltig — ganz dhnlich der Komplexitdt von Ursachen
und Zusammenhangen der Depression. Die Wirkmechanismen fol-
gen teils von synthetischen Antidepressiva bekannten Mustern, teil-
weise unterscheiden sie sich von diesen etablierten Mechanismen.
So wird die Neurotransmission B1-adrenerger Rezeptoren sowohl
mit S)W als auch mit Desipramin reduziert. Inflammatorische Pro-
zesse werden teils durch synthetische Antidepressiva wie Fluoxe-
tin oder Citalopram vergleichbar zu der Behandlung mit S|W abge-
mildert, Effekte auf die Neuroplastizitat, wie Anregung des Neuri-
tenwachstums, fand man allerdings nur mit S|W. Nach aktuellem
Verstdndnis greifen verschiedene Inhaltsstoffe von Johanniskraut
iber 3 Wege in Prozesse ein, die als wesentlich im Depressionsge-
schehen verstanden werden:

Bei der Depression wird eine Normalisierung der HPA-Achse und
der deregulierten Stressantwort angestrebt. Auf zelluldrer Ebene
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bewirkt S|W eine rasche Senkung der Aktivitdt des Glukokortikoid-
rezeptors. Zusdtzlich wird die Expression des Stressgens FKBP5 ge-
senkt, wie im Tiermodell gezeigt wurde [12, 13]. Klinische Studien
werden zeigen missen, ob dieser epigenetische Risikofaktor mitilfe
von SJW auch vergleichbar im Menschen minimiert werden kann.

Oxidativer Stress im Rahmen der Depression bedingt Inflamma-
tion und neurodegenerative Prozesse. Erhdhte Entziindungsmar-
ker (z.B. IL-6-Expression in HT22-Neuronen [17]) wurden in In-vi-
tro-Studien mit S)W messbar gesenkt. Zusétzlich regte die Behand-
lung mit S)W das Wachstum von Neuriten und die Mikrogliaaktivitét
an, forderte also Plastizitdt und Reparaturvorgange.

Die Neurotransmission wird tiber prasynaptische Reuptake-In-
hibition, aber auch in postsynaptischen Prozessen moduliert. So
wurde im B-adrenergen System die B-Downregulation mit In-
ternalisierung des B1-adrenergen Rezeptors sowie verdnderter
Bindungsfahigkeit des f2-adrenergen Rezeptors durch SJW-In-
haltsstoffe beschrieben. Im serotonergen System fand man in neu-
eren Untersuchungen eine Hemmung der 5-HTTA- und 5-HT2A
-Rezeptor vermittelten Signaltransduktion, die noch im Detail er-
forscht wird.

Die vergleichende Einordnung demonstriert 3 wesentliche Wirk-
pfade von Johanniskrautextrakt, die womaglich synergistisch dem
Behandlungseffekt bei der Depression zugrunde liegen kénnen.
Krankhafte Verdnderungen der Stressachse wurden im In-vivo-Mo-
dell gebremst, neuroinflammatorische Prozesse reguliert und bio-
chemische Vorgdnge an der neuronalen Synapse konsistent mit
dem Verstandnis antidepressiver Effekte beeinflusst. Somit greift
Johanniskrautextrakt analog zu synthetischen Antidepressiva in die
der Depressionspathologie zugrunde liegenden Saulen ein, wobei
synthetische Antidepressiva - als Monosubstanzen - im Vergleich
selektiver wirkten. Im Gegensatz dazu zeigt Johanniskrautextrakt
ein breiteres Spektrum an Mechanismen und grenzt sich so durch
sein multifaktorielles Wirkprinzip von den Synthetika ab. Die An-
wendbarkeit dieses Ansatzes miisste, so weit moglich, im klinischen
Vergleich noch verifiziert werden.

Klinische Evidenz von SJW und Translation

Selten sind pflanzliche Wirkstoffe so gut beschrieben und in ihrer
Wirksamkeit belegt, wie es bei dem Antidepressivum Johanniskraut

569



@ Schattauer

der Fall ist. Dass SJW klinisch wirksam zur Behandlung der leich-
ten bis mittelschweren Depression eingesetzt werden kann, zeig-
te unter anderem die Analyse eines Cochrane Reviews [26]. Dem-
nach war S|W Placebo tiberlegen sowie therapeutisch vergleichbar
mit verschiedenen synthetischen Antidepressiva z. B. Citalopram,
fihrte allerdings zu weniger Nebenwirkungen als diese. Eine neu-
ere Metaanalyse bestdtigt diese Einschatzung [27].

Zu beachten ist allerdings, dass nur bestimmte Prdparate und
Zubereitungen ihre antidepressive Wirksamkeit in klinischen Studi-
en ausreichend belegt haben. Solche klinisch getesteten Praparate
wurden in der WEU-HMPC-Monografie der EMA als fiir die Thera-
pie von leichten bis mittelschweren depressiven Episoden geeig-
net berlicksichtigt. Dabei handelt es sich durchwegs um Prédpara-
te mit ausreichend hoher Dosierung, die aus speziell hergestellten
Trockenextrakten bestehen. Welche Rolle kdnnten nun die auf zel-
luldrer Ebene demonstrierten Wirkmechanismen in der tatsachli-
chen Behandlung einer Depression spielen? Bislang gibt es nur ver-
einzelt Hinweise zu diesen mdglichen Wirkansatzen aus klinischen
Untersuchungen.

Zwar ist ein Effekt von SJW auf den Kortisolspiegel bei Perso-
nen mit Depression bzw. krankhaft erhohter Kortisolausschiittung
noch nicht untersucht worden, vergleichbar aber zum Effekt im
In-vivo-Tiermodell [11] wird beispielsweise die Kortisolausschiit-
tung (HPA-Achse) bei gesunden Probanden dosisabhdngig durch
SJW beeinflusst [28]. Dies gibt einen Hinweis darauf, dass Kortisol
als wesentliches Element der Stressantwort mittels S)W moduliert
werden kann.

Analog zu den antiinflammatorischen Wirkmechanismen, die
auf zellularer Ebene beschrieben wurden, wurde eine systemisch
entziindungshemmende Wirkung des S|W-Inhaltsstoffs Quercetin
bei Menschen in einer Metaanalyse bestatigt [18]. Dariiber hinaus
fanden Concerto et al. [29] im Motorkortex von Probanden nach Be-
handlung mit SJW dhnliche Effekte zu in vitro gezeigten Reparatur-
mechanismen bei neurodegenerativen Prozessen. S|\W und manche
seiner Inhaltsstoffe reduzieren demnach die Ausschiittung proin-
flammatorischer Substanzen. S)W férdert zudem plastische Prozes-
se und greift somit in Reparaturmechanismen ein, die der Neuro-
degeneration bei Depression entgegenwirken kdnnen. Die prézise
Rolle der in vitro gezeigten Mechanismen von S)W bei der antide-
pressiven Behandlung bedarf weiterer klinischer Untersuchungen.
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