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Ander UNIVERSITÄT FREIBURG lassen Studien anMäusen auf ein schnell wirksamesMedikament imKampf gegen die Krankheit hoffen

OTTO SCHNEKENBURGER

Es ist ein überaus interessan-
ter neuer Therapieansatz
imKampf gegenDepressio-

nen und er kommt von der Uni-
versität Freiburg. Mit Partikeln
des HI-Virus will Forschungs-
gruppenleiter Tsvetan Serchov
Peptiden den Weg in menschli-
che Zellen ermöglichen. Diese,
so hofft er, könnten die Krank-
heit dann schneller und wirksa-
mer bekämpfen als die klassi-
schenAntidepressiva.
Zunächst einmal:DieHIV-Par-

tikel namens TAT dienen ledig-
lich als Transportmittel, um ein
Protein beziehungsweise ein
Peptid ins Gehirn eines an De-
pression erkrankten Menschen
zu bringen. Diese Fähigkeit an
sich ist nichts Neues, schon in
den 80er Jahren wurde sie er-
kannt. Auch versuchten Wissen-
schaftler bereits, diese Erkennt-
nis in der Medizin einzusetzen.
Aber nicht zur Behandlung von
Depressionen, sondern mit an-
derenProteinen inderKrebsthe-
rapie. Es gab klinische Studien,
die nicht erfolgreichwaren.
Tsvetan Serchovs Idee ist es

nun, die HIV-Partikel als Schleu-
ser in neuronale Zellen zu nut-
zen. Vorvier Jahren entdeckte er,
dass das neuronale Protein Ho-
mer1a sich zur Bekämpfung von
Depressioneignet, daesauchbei
alternativen Depressionsthera-
pien mit Schlafentzug oder der
Behandlung mit Ketamin gebil-
det wird. Ohne Unterstützung
gelingt Homer1a derWeg ins Ge-
hirn aber nicht. Daherwird es an
ein kleines Peptid aus dem HI-
Virus gebunden, der große dar-
aus resultierende Vorteil ist die
Schnelligkeit, mit der das Prote-
in so Wirkung zeigt. Weil Ho-
mer1a ein großes Protein ist, hat
Serchov zudem kleinere, ihm
ähnliche Peptide gebildet, die
schneller in die neuronalen Zel-

len gelangen und an spezifische
Rezeptoren andocken.
HIV, da denken viele erst ein-

mal an Aids, verbinden damit
trotz der Fortschritte in der Be-
handlung der Krankheit Ängste.
Sich Bestandteile davon spritzen
lassen? Bestehenda keineAnste-
ckungsrisiken? „Nein“, kann Ser-
chov beruhigen, „es handelt sich
ja im Prinzip nur um Helfer des
eigentlichen Virus. Helfer, die
auch anderen helfen können.“
Sie bilden nur einen kleinen Teil
des Virus, sie selbst haben keine
toxische Wirkung. „Es gibt Pro-
teine, die dem HI-Virus dabei
helfen, sichzubilden, esgibtPro-
teine, die dem Virus dabei hel-
fen, sich zu vermehren. Und es
gibt eben Proteine wie TAT, die
ihm dabei helfen, in die Zellen
derMenschen zu kommen.“
Nun hat das TAT-Protein bei

Krebstherapien nicht funktio-
niert. „Das kann auch amTeil, et-
wa demMolekül, liegen, das mit
ihm transportiert wurde“, erläu-

tert Serchov. „Deswegen sollte
man die Nutzbarkeit eines
Transportmittels nicht generell
in Zweifel ziehen. Zum Beispiel
gibt es jetzt eine neue klinische
Studie, die die erfolgreiche Wir-
kung von TAT bei einem Schlag-
anfall demonstriert.“
Bei Depressionen könnte dies

anders sein. Die meisten Anti-
Depressions-Medikamente auf
demMarkt gehören einer Grup-
pe an: Sie wirken stimulierend
oder abbauhemmend auf die
Gruppe der Neurotransmitter,
zu denen Serotonin, Noradrena-
lin oder Dopamin gehören. Die-
se sind Monoamine, sie wirken
als Botschaftsübermittler oder
Signalgeber an den Kontaktstel-
len derHirnneuronen, ein zu ge-
ringes Niveau davon wurde als

Auslöser von Depressionen aus-
gemacht.
„Diese chemischen Moleküle

sind nicht spezifisch, sie können
andere Rezeptoren binden und
haben daher Nebenwirkungen“,
sagt Serchov. „Ich benutze keine
chemischen Moleküle, sondern
Peptide. Diese sind spezifischer,
siewirken innerhalb einer Zelle.“
Weil ein Peptid aus zehn bis
zwölf Aminosäuren gebildet
werde, besitze es die Funktionei-
nes Codes, der verhindert, dass
„ein Safe geknackt“ werde, wählt
der Wissenschaftler als Ver-
gleich. Das bewirke spezifische
Wirksamkeit, verhindere Neben-
wirkungen.
In einer halben bis einer Stun-

de lasse sich die Wirkung der
Peptide schon erkennen, zumin-
dest bei den Mäusen, an denen
dies in Freiburg getestet wurde.
ImGegensatz dazubrauchenPa-
tienten bei den marktüblichen,
auf die Neurotransmitter wir-
kenden Medikamenten laut Ser-

chov drei bis vier Wochen der
Einnahme, um eine Besserung
zu erzielen, obwohl der Seroto-
nin- oder Noradrenalinspiegel
bereits nach kurzer Zeit ansteigt.
Auch lasse sich, nachAngaben in
der Forschungsliteratur, nur bei
30 Prozent der Patienten bereits
bei derVerabreichungdes ersten
Medikaments ein Erfolg feststel-
len. Die anderen brauchen die
Gabe anderer Medikamente, 30
Prozent der Patientenverspüren
gar keine Linderung durch den
Einsatz von klassischen Antide-
pressiva. „Das sind sehrbedauer-
liche Zahlen“, sagt Serchov.
Seine Substanzen wirken auf

Glutamat, ebenfalls ein Neuro-
transmitter. Sie aktivieren Ober-
flächenproteine, sogenannte
AMPA-Rezeptoren, wodurch die
Zelle stärker auf Reize reagiert,
Anpassung und Lernen fallen
leichter. Der Schlafentzug, der
von der Schnelligkeit der Wirk-
weise vergleichbar wäre, sei nur
eine vorübergehende Hilfe, das
auf ähnlicheWeisewirksameKe-
tamin wird bisher nur experi-
mentell eingesetzt. Beim vor al-
lem in der Anästhesie und bei
der Schmerzbehandlung ge-
nutzten Ketamin erzielt bereits
ein einziger Einsatz eine Wir-
kung über einen Zeitraum von
sieben Tagen, es kann aber Ab-
hängigkeit erzeugen und Hallu-
zinationen auslösen.
In der Arbeit mit Mäusen hat

Tsvetan Serchov die antidepres-
sive Wirkung seiner Therapie
nachgewiesen. Wie lässt sich ei-
ne Depression überhaupt bei ei-
ner Maus diagnostizieren? „Ein
Symptom der Depression ist die
Anhedonie, die Genussunfähig-
keit“, sagt Serchov. „Wir suchen
nach Anhedonie mit Hilfe von
Zucker, denMäusenormalerwei-
semögen.“ Die Tiere bekommen
Wasser und Wasser mit Zucker
zum Trinken. Eine gesunde
Maus trinkt bevorzugt das mit
ZuckerversetzteWasser, eine de-
pressive nimmt keinerlei Unter-
scheidung vor. Zum anderen er-
forscht Serchov den Auftritt von
Hoffnungslosigkeit,derbeieiner
depressiven Maus deutlich
schneller zu beobachten ist. Alle
TierversuchewurdenvomRegie-
rungspräsidiumbewilligt.
Es dürfte noch ein weiter Weg

sein von Serchovs Test an Mäu-
sen bis zum Nachweis der Wir-
kungundder Verabreichung sei-
ner Entwicklung an Menschen.
„Das liegt nicht in meinen Hän-
den“, kommentiert das Serchov.
„Ich mache nur Grundlagenfor-

schung, ich zeige einen Mecha-
nismus auf und ich schlage eine
neue Strategie vor.“ Wenn ein
Pharmaunternehmen Interesse
zeigt, die entwickelte Substanz
anMenschen zu testen, kanndie
Entwicklung weitergehen. Auch
dannwird sie nochmehrere Jah-
re in Anspruch nehmen. Neben-
effekte, die womöglich bei den
Mäusen nicht erkannt wurden,
(„Eine Maus kann mir halt nicht
sagen, wie es ihr
geht“) müssen aus-
geschlossen, eine
Dosierung muss ge-
fundenwerden.
Kontakt hat Ser-

chov derzeit keinen
zu einem Pharma-
unternehmen. „Die-
se sind auch nicht
verpflichtet, mich zu
kontaktieren“, be-
tont er. Seine For-
schung sei leider
nicht patentiert, jede
Firmakannentschei-
den, ob sie sie auf-
greifen und imitie-
ren will, auch ohne
ihn einzubeziehen.
„Ich bin ,nur’ ein Wissenschaft-
ler, der Versuch einer Patentie-
rung könnte sich über ein paar
Jahre erstrecken. Das wäre Zeit-
verschwendung, Forschung
muss nach vorne gehen. Ande-
rerseits muss Forschung frei
sein, für jeden zugänglich und
schnell zu entwickeln.“
Das renommierte Fachmaga-

zin Neuron hat schon über Ser-

chovs Entdeckung berichtet. So-
wohl seine Idee, HIV-Partikel als
Transportmittel zu nutzen, als
auch der Aspekt, auf Peptide
statt auf Monoamine zu setzen,
stieß in Fachkreisen auf Interes-
se. Der 39 Jahre alte Wissen-
schaftler stammt aus Bulgarien,
arbeitet seit neun Jahren an der
Universität Freiburg. Seine Dok-
torarbeit über die dem Tag-
Nacht-Zyklus folgende Innere

Uhr der menschli-
chen Zellen schrieb
er an der Ruhruni-
versität Bochum,
dann forschte er drei
Jahre in Straßburg.
Anfangs arbeitete er
in Freiburg in der
Psychiatrie, wechsel-
tedann indieNeuro-
chirurgie, wo er For-
schungsgruppenlei-
ter in der Abteilung
für Stereotaktische
und Funktionelle
Neurochirurgie ist.
Finanziert werden er
und eine Doktoran-
din von der Deut-
schen Forschungsge-

meinschaft.
Nun spielen bei der äußerst

komplexen Erkrankung Depres-
sion, die jährlich allein in
Deutschland rund fünf Millio-
nen Menschen neu betrifft,
nicht nur neurobiologische Ver-
änderungen imGehirn eine Rol-
le. Eine genetische Veranlagung
erhöht etwa das Risiko, beein-
flussend wirken auch psycho-

soziale Komponenten, beispiels-
weise krisenhafte Ereignisse wie
ein Verlust. Zur Therapie gehö-
ren dementsprechend auch Psy-
chotherapien. Wie ordnet Ser-
chov seine Therapie im Zusam-
menspiel mit anderen Maßnah-
men ein, sollte ihr beiMenschen
Erfolg beschieden sein? Auch
hier möchte und muss der Wis-
senschaftler zu seinem Bedau-
ern passen. „Ich bin ein Neuro-
biologe, ich schlage eine neue
Pharmakotherapie vor, ich weiß
nicht präzise, wie Psychothera-
pienwirken.“ Es ist schlichtnicht
sein Fachgebiet.
Aufhorchen lässt allerdings

schließlich noch, wie sein Medi-
kament einmal verabreicht wer-
den könnte. Nicht als Tablette,
geschweige denn als oft unge-
liebte Spritze. Sondern schlicht
als Nasenspray. „Das wird unser
nächster Schritt sein, den Ein-
satz des Homer1a-Peptids bei
Mäusen mit einem Nasenspray
zu testen. Das verspricht sogar
einengrößerenEffekt, einenied-
rigere Konzentration des Medi-
kaments.“ Ähnlich wie bei der
auch auf die Glutamat-Rezepto-
ren zielenden chemischen Sub-
stanz Ketamin hofft er darauf,
dass die Wirkung des Nasen-
sprays mit seinem Peptid über
eine Woche anhält. Denn durch
das Nasenspray kommt das Me-
dikament direkt in den Präfron-
talkortex des Gehirns, wie Tsve-
tan Serchov erklärt. „Und dieser
ist der richtige Ort für den Ein-
satz gegenDepressionen.“

„Ichmachenur
Grundlagenfor-
schung, ich zeige
einenMechanis-
musaufund
schlage eine
Strategie vor.“
TsvetanSerchov
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Licht amHorizont? Die Forschungsergebnisse an der Uni Freiburgmachen Hoffnung für die Depressionstherapie. FOTO: ADOBE

Schneller in die Zelle: Mit Bestandteilen des HI-Virus soll den Peptiden
der Weg ins Gehirn geebnet werden. FOTO: PR
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