GEHIRN UND  VERSTEHEN

Angst, Verlust einer nahe stehenden Person durch Trennung oder Tod, finanzielle Schwierigkeiten oder Arger
am Arbeitsplatz stellen fiir viele Menschen massive psychische Belastungen dar. Sie konnen bei entsprechen-
der Veranlagung zu Niedergeschlagenheit, dem Gefiihl der Hilflosigkeit, Storungen des Fortpflanzungs- und
des Immunsystems, zu Herz-Kreislauf-Problemen bis hin zu psychischen Erkrankungen wie Depressionen fiih-
ren. Bei diesen Vorgangen kommt dem Gehirn eine Schliisselfunktion zu. Hier werden die aus der Umwelt ein-
treffenden Informationen gesammelt, verarbeitet und in Reaktionen umgesetzt, welche sich im neuroendokri-
nen System und im Verhalten manifestieren. Storungen des zentralnervésen Neurotransmitterstoffwechsels sind
kennzeichnend bei der Entstehung und Entwicklung (Pathogenese) psychischer Erkrankungen und unterstrei-
chen die zentrale Rolle des Gehirns bei der Reaktion des Organismus auf Stressoren.

Psycho-Stress macht das
Gehirn krank

Tierexperimentelle Untersuchungen decken neue
Wirkmechanismen von Anfidepressiva auf
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Eberhard Fuchs, Gabriele Fligge

In den vergangenen Jahren stieg
die Zahl depressiver Erkrankun-
gen in Industriegesellschaften ste-
tig an und damit auch eine so-
ziookonomische Belastung. Etwa
zehn Prozent der Bevolkerung er-
leiden einmal oder mehrmals im
Leben eine depressive Erkran-
kung. Daher ist die Verbesserung
der medizinischen Versorgung
depressiver Patienten eine du-
Berst relevante gesundheitspoliti-
sche Aufgabe. Die Entwicklung
neuer Ansdtze zur medikamento-
sen Behandlung von Depressio-
nen war bisher erfolglos, und trotz
intensivster Bemiihungen konnte
die Pathophysiologie dieser Er-
krankungen nicht vollstandig auf-
geklart werden. Auch war bisher
unklar, wie die gangigen und er-
folgreich eingesetzten Antide-
pressiva ihre positive Wirkung
entfalten und damit zur Linde-
rung depressiver Symptomatik
fihren. Um die durch belastende
Situationen ausgelosten Vorgange
im Zentralnervensystem auf zel-
lularer und molekularer Ebene
besser zu verstehen und neue
Behandlungsstrategien zu ent-
wickeln, sind Untersuchungen an
aussagekraftigen Tiermodellen
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notwendig. Eines dieser Tiermo-
delle, in dem Stress von einer
starken psychologischen Kompo-
nente begleitet wird, ist das Tu-
paia-Stressmodell.

Tupaia als Modell fiir chroni-

schen psychosozialen Stress

Tupaia gehoren zur zoologischen
Familie der Tupaiidae. Dieser Na-
me leitet sich von dem Wort »Tu-
pai« ab, womit im malaiischen
Raum, der Heimat der Tiere, alle
in ihrem duferen Erscheinungs-
bild wie Hornchen (Englisch:
shrew) aussehenden Tiere be-
zeichnet werden (Abb.1). Die
englische Bezeichnung tree
shrew und der deutsche Name
Spitzhérnchen sind irrefihrend,
denn die Tiere sind entwicklungs-
biologisch nicht mit der Gruppe
der Hornchen verwandt. Anfang
des letzten Jahrhunderts zog
der englische Forscher Wilfred
LeGros-Clark aus seinen anato-
mischen Studien die Schlussfol-
gerung, dass Tupaia als primitive
Urahnen der Primaten zu be-
trachten sind. Spdter mehrten
sich jedoch Befunde, die dazu
fihrten, dass man heute nur noch
von einer entfernten Verwandt-

schaft mit den Primaten spricht.
Taxonomisch werden Tupaia nun
als »urspriingliche, plazentale
Sdugetiere« in einer eigenen Ord-
nung Scandentia zusammenge-
fasst (Thenius, 1988).

Die tagaktiven Tiere sind in
den tropischen Regen- und Berg-
wildern, aber auch in der Nihe
menschlicher Siedlungen Sid-
und Stdostasiens weit verbreitet.
Wie Freilandstudien zeigten, be-
wohnen mannliche und weibli-
che Tiere ineinander tibergehen-
de Territorien, in denen sie in
lockerer Paarbeziehung leben.
Die Mannchen verteidigen diese
Reviere heftig gegen eindringen-
de Artgenossen. Fir unsere Un-
tersuchungen machen wir uns
dieses ausgepragte Territorialver-
halten zunutze, wobei unter kon-
trollierten Laborbedingungen so-
ziale Konfliktsituationen ausge-
lost werden, die von einer starken
psychologischen Komponente
begleitet sind. Setzt man ein
Mannchen in den Kéfig eines Art-
genossen, wird der Eindringling
innerhalb kurzer Zeit angegriffen
und unterworfen. Werden dann
beide Tiere durch ein Gitter von-
einander getrennt, so dass das
unterlegene Tier den tiberlegenen
Artgenossen zwar immer noch
sieht, aber nicht mehr attackiert
werden kann, sind beim Verlierer
typische Stress-Symptome zu be-
obachten. Trennt man die Tiere
jedoch nach der Auseinanderset-
zung mit einer undurchsichtigen
Wand, so treten beim Verlierer
keinerlei Stressreaktionen auf.
Dies deutet darauf hin, dass die
optische Anwesenheit des domi-
nanten Tieres als entscheidender
Stressor wirkt. Man kann die Tie-
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Abb. 1

Spitzhémcehen (Tupaia
belangeri). Das Deut-
sche Primaten Zentrum
in Gottingen pflegt eine

Kolonie von Tupaia

belangeri mit etwa 160
Tieren — eine der groR-
ten und wichtigsten
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Kolonien weltweit.
Foto: Frauke Ohl

re (iber mehrere Tage bis zu Wo-
chen in der Versuchssituation hal-
ten und das Trenngitter taglich fur
eine kurze Zeit 6ffnen. Dadurch
entsteht fiir das unterlegene Tier
eine Situation der Unvorherseh-
barkeit und Unkontrollierbarkeit -
beides Faktoren, die auch beim
Menschen als starke psychische
Belastung empfunden werden,
daher auch der Terminus chroni-
scher psychosozialer Stress. Als
Folge der psychosozialen Belas-
tung entwickelt sich bei Tupaia
ein depressives Syndrom mit Ge-
wichtsverlust, Schlafstérungen,
verminderter Motorik und Apa-
thie (Fuchs & Flugge, 2002).

Chronische psychosoziale

Belastung fiihrt zu strukturellen
Verdnderungen im Gehirn

Die Auswirkungen akuter Belas-
tungen auf zentralnervose Pro-
zesse wurden in der Vergangen-
heit intensiv untersucht. Dagegen
wissen wir nur wenig tber die
zentralnervosen Anpassungsvor-
gange, die bei chronischer psy-
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chischer Belastung auftreten. Be-
kannt ist, dass durch psychische
Belastungen verschiedene Regu-
lationssysteme im Gehirn ak-
tiviert werden, wobei dem Hypo-
thalamus - Hypophysen - Neben-
nierenrinden-System (HHN-Sys-
tem) mit den Glucocorticoidhor-
monen Cortisol und Corticoster-
on eine zentrale Rolle zukommt
(McEwen, 2002). Erhohte Kon-
zentrationen der Glucocorticoid-
hormone im Blut gelten als In-
dikator fir Belastung. Nach un-
serem heutigen Wissensstand
sind Cortisol (zum Beispiel bei
Mensch und Tupaia) beziehungs-
weise Corticosteron (zum Bei-
spiel bei Ratten) mit verantwort-
lich fur erfolgreiche oder nicht-
erfolgreiche Anpassungsprozesse
im Gehirn als Reaktion auf Stress.
Damit spielen diese Hormone ei-
ne scheinbar paradoxe Rolle, da
sie fur den Stoffwechsel der Zel-
len des Organismus unerldsslich
sind, andererseits bei chronisch
erhohten Konzentrationen im
Blut negative Auswirkung auf

Neurone im Gehirn haben kon-
nen und unter anderem eine
Schwédchung des Immunsystems
bewirken.

Die fettloslichen (lipophilen)
Glucocorticoide koénnen leicht
die Blut-Hirn-Schranke passieren
und beeinflussen die Expression
zahlreicher Gene, indem sie als so
genannte Transkriptionsfaktoren
fungieren (genomische Wirkung).
Dartiber hinaus verursachen sie
»Membraneffekte«, das heifst sie
beeinflussen (modulieren) die
elektrische Aktivitat von Neuro-
nen. Von allen Regionen des Ge-
hirns hat die Hippocampus-For-
mation die hochste Dichte von
Rezeptoren fiir Cortisol/Corticos-
teron. Dieser Teil des Gehirns
spielt eine wichtige Rolle bei
Lern- und Geddchtnisvorgdngen
und bei rdumlicher Orientierung.
Er wird entwicklungsbiologisch
dem limbischen System zuge-
rechnet und ist damit auch wich-
tig fur die Integration emotionaler
Prozesse.

Glucocorticoide modulieren
nicht nur die elektrische Aktivitat
von Neuronen,
auch mitverantwortlich fiir mor-
phologische Verdnderungen in
Neuronenverbdnden. Schon An-
fang der 1950er Jahre gab es Be-
funde, wonach ein chronischer
Uberschuss von Cortisol die Ge-
stalt (Morphologie) von Neuro-
nen modifiziert. Diese Ergebnisse
gerieten flr einige Jahre in Ver-
gessenheit und erlangten erst An-
fang der 1980er Jahre durch die
Arbeiten amerikanischer For-
schergruppen neue Aktualitat.
Ratten wurden Giber mehrere Wo-
chen mit Corticosteron behandelt
oder tiber drei Wochen taglich fir
mehrere Stunden in einer Rohre
immobilisiert. In beiden Experi-
menten wurde eine deutliche Ab-

sondern sind

nahme der dendritischen Ver-
zweigungen von Pyramidenneu-
ronen in der Hippocampus-For-
mation beobachtet (McEwen,
2002). Unklar war aber, ob auch
psychischer Stress zu solchen
Veranderungen fiihrt. Unsere For-



schungsarbeiten haben an Tupaia
gezeigt, dass chronische psycho-
soziale Belastung einen Rick-
gang der Dendriten von Pyra-
midenneuronen in der Hippo-
campus-Subregion CA3 bewirkt
(Abb. 2; Magarifios et al., 1996).
Auch in den Zellkernen der Pyra-
midenneurone waren strukturelle
Verdnderungen zu beobachten.
Diese Veranderungen traten aus-
schlieRlich bei psychosozial ge-
stressten Tieren auf, wihrend Do-
minante nicht betroffen waren.
Neuere Ergebnisse lassen darauf
schliefen, dass die lang andau-
ernde soziale Belastung in den
Zellkernen der Hippocampus-
Neurone zu vermehrter Bildung
von Heterochromatin fiihrt, einer
stark kondensierten Form des
Chromatins, in der wenig Tran-
skription stattfindet, also viele
Gene »abgeschaltet« sind.

Nach einem alten Dogma der
Neurobiologie gibt es im Zentral-
nervensystem erwachsener Sau-
getiere einschlieBlich des Men-
schen keine Neubildung von Ner-

venzellen (Neurogenese). Diese
Vorstellung hatte lange Zeit einen
starken Einfluss auf die Interpreta-
tion neurowissenschaftlicher Da-
ten und bewirkte unter anderem,
dass viele neurodegenerative
Krankheiten fiir nicht therapier-
bar gehalten wurden. Anfang der
1960er Jahre erschien jedoch ei-
ne Verdffentlichung, in der die
Frage gestellt wurde, ob nicht
doch auch im Gehirn erwachse-
ner Sdugetiere Neurogenese statt-
findet (Altman, 1962). Mit dieser
Forschungsarbeit wurde eine Ent-
wicklung angestoBen, die unser
Wissen Uber strukturelle Plasti-
zitat des ausdifferenzierten Zen-
tralnervensystems grundlegend
verandert hat. Inzwischen ist
Neurogenese bei Vertretern ver-
schiedener Gruppen von Wirbel-
tieren einschlielich nicht-huma-
ner Primaten und des Menschen
nachgewiesen worden.

Eine Region im adulten, aus-
differenzierten Gehirn, in denen
standig Neurone neu gebildet
werden, ist die subgranulare Zo-
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ne des Gyrus dentatus, einem Teil
der Hippocampus-Formation.
Wie wir heute wissen, kontrolliert
eine grofe Palette von Faktoren
die Neurogeneserate beziehungs-
weise die Lebensdauer von Neu-
ronen im Gyrus dentatus. Als
neurochemische Stimulatoren
beziehungsweise Inhibitoren der
Neurogenese wurden Neuro-
transmitter, Wachstumsfaktoren
und Hormone identifiziert, wobei
hohe Konzentrationen an Gluco-
corticoiden die Neurogenese
hemmen (Fuchs & Gould, 2000).
Daher war es nahe liegend, die
Neubildungsrate von Nervenzel-
len im Gyrus dentatus von
psychosozial belasteten Tupaia
zu untersuchen, bei denen der
Glucocorticoidspiegel konstant
erhoht ist. Chronische psychoso-
ziale Belastung fihrt bei sozial
unterlegenen Tupaia zu einer
deutlichen Abnahme der Neubil-
dung von Nervenzellen in diesem
Hirngebiet (Abb. 2; Gould et al.,
1997). Damit war — neben der
Abnahme der dendritischen Ver-

Abb. 2

Stress verandert Neuro-
ne im Gehim. A: Im
Gyrus dentatus, einem
Teil der Hippocampus-
Formation, die fUr Ler-
nen und Geddchtnis
wichtig ist, nimmt unter
Stress die Zahl der neu
gebildeten Neurone ab
(durch Pfeile gekenn-
zeichnete rote Flecken
im linken Teil des Bil-
des). B: Pyramiden-
Neurone im Hippo-
campus haben stark
verzweigte Dendriten.
Unter Stress nimmt die
Zahl der Verzweigun-
gen sowie die Lange
der Dendriten ab. Da
auf den Dendriten die
Kontaktstellen zu ande-
ren Neuronen lokalisiert
sind (Synapsen), beein-
flussen die Verdnderun-
gen den Informations-
fluss zwischen den
Neuronen.

Abbildung: Eberhard
Fuchs, Gabriele Flugge
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zweigungen von Pyramidenneu-
ronen — mit einem zweiten Pa-
rameter nachgewiesen, dass psy-
chosozialer Stress morphologi-
sche Veranderungen von Neuro-
nen in einem Hirngebiet hervor-
ruft, welches unter anderem eine
wichtige Rolle bei Lern- und Ge-
dachtnisvorgangen spielt.
Insgesamt unterstiitzen diese
Befunde neuere Vorstellungen
Uber die Entstehung depressiver
Erkrankungen. Nach diesem Kon-
zept laufen am Anfang der Ent-
wicklung einer Depression im Ge-
hirn Prozesse ab, die eine Form
emotionalen Lernens darstellen
und die, wie andere Lernprozesse
auch, auf neuronaler Plastizitit
basieren. Erst im spateren Verlauf
kommt es dann zu den leider
immer noch unbekannten zen-
tralnervosen Vorgangen, die das
Krankheitsbild bedingen.

Antidepressiva als Stimulatoren
neuroplastischer Prozesse

Neue Theorien zur Pathophysio-
logie depressiver Erkrankungen
gehen von einer verminderten
Neuroplastizitdt der Gehirne von
Depressiven aus. Der Nachweis
der Wiederherstellung plastischer
Eigenschaften durch Antidepres-
siva wdre ein wichtiger Schritt
zum Verstandnis der Erkrankung
und der Entwicklung neuer Be-
handlungsstrategien.

Ob der Begriff »depressiv« fiir
sozial belastete Tupaia zutreffend
ist oder nur einen subjektiven Ein-
druck aus anthropozentrischer
Sicht bezeichnet, war zunichst
unklar. Daher behandelten wir

Graduiertenkolleg 289:

Perspektiven der Primatologie —
Infegration genetischer, neurobiologischer
und ethologischer Forschungsansatze

(red.) Naturwissenschaftliche und medizinische Forschung tiber und mit
Primaten hat in Gottingen eine lange Tradition. Das seit 1997 von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geforderte Graduiertenkolleg
289: »Perspektiven der Primatologie — Integration genetischer, neuro-
biologischer und ethologischer Forschungsansdtze« nutzt die an der
Universitat Gottingen und dem Deutschen Primatenzentrum vorhande-
ne wissenschaftliche Kompetenz, um in einem multidisziplindren Ansatz
aktuelle Fragestellungen auf den Gebieten Neurobiologie, Genetik und
Ethologie (Verhaltensforschung) zu bearbeiten. Das Studienprogramm
legt besonderen Wert auf die Zusammenarbeit: Neben der methodi-
schen Kooperation ist der Wissenstransfer zur Entwicklung von inter-
disziplinaren Forschungsstrategien von zentraler Bedeutung. Zurzeit
gehoren dem Graduiertenkolleg zehn Stipendiaten an, die im Rahmen
von Forschungsprojekten ihre Promotion vorbereiten.

Die Forschung mit Primaten bietet die Moglichkeit, Wissen zu stam-
mesgeschichtlichen, verhaltensbiologischen und physiologischen
Aspekten des Menschen zu gewinnen. Dar(ber hinaus haben die Unter-
suchungen eine herausragende Bedeutung fiir die biomedizinische For-
schung mit der Zielsetzung, Erkrankungen des Menschen zu verstehen
und Therapiekonzepte zu fordern. Aullerdem werden im Graduierten-
kolleg Fragen der Ziichtung und Haltung von Primaten fiir Experimen-
tierbedingungen bearbeitet. Dazu werden Methoden der Genetik, der
Ethologie und der Neurobiologie herangezogen. lhre Erprobung bildet
zusammen mit der Fortpflanzungsbiologie einen Schwerpunkt des Kol-
legs. Sprecher des Graduiertenkollegs ist Prof. Dr. Gerhard Hunsmann
(Deutsches Primatenzentrum).

wahrend eines Stressexperiments
die unterlegenen Tiere mit dem
Antidepressivum Clomipramin.
Um eine moglichst dhnliche Situ-
ation wie bei Patienten zu errei-
chen, erhielten die Tiere die Ver-
bindung tber mehrere Wochen
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taglich oral verabreicht. Unter
der Behandlung mit dem Antide-
pressivum normalisierte sich das
Verhalten der gestressten Tupaia
innerhalb von zwei bis drei Wo-
chen fast vollstandig; gleiches
galt fur die Konzentration des




»Stress-Hormons« Cortisol. Ein
weiterer interessanter Befund
war, dass bei den behandelten
Tieren die Wirkung des Antide-
pressivums nicht sofort, sondern
mit einer gewissen Verzogerung
eintrat und zeitlich dhnlich verlief
wie bei Patienten. Zudem wissen
wir auch, dass bei Tupaia der
Stoffwechsel von Antidepressiva
demjenigen des Menschen ver-
gleichbar ist. Aufgrund dieser Be-
funde und der Tatsache, dass die
Symptome chronisch psychoso-
zial belasteter Tupaia denjenigen
depressiver Patienten dhneln und
die Behandlung der Tiere mit
Antidepressiva zu einer deut-
lichen Verbesserung des Allge-
meinzustands fiihrt, stellen Tu-

paia ein valides Modell fiir Unter-
suchungen der neurobiologi-
schen Grundlagen depressiver Er-
krankungen dar (Fuchs & Fligge,
2002).

In einer Reihe von Untersu-
chungen mit verschiedenen Arten
von Antidepressiva konnten wir
nachweisen, dass die Verbindun-
gen ausschlieBlich bei psychoso-
zial belasteten Tieren die stress-
induzierte Abnahme der Neuro-
geneserate im Gyrus dentatus
kompensieren und damit die ein-
geschrankte Plastizitdt in einem
wichtigen Teil des Gehirns wie-
der herstellen konnen. Doch
nicht nur die Neubildung der
Nervenzellen, sondern auch das
Volumen des Hippocampus und
der Hirnstoffwechsel normalisier-
ten sich in Folge der Behandlung
(Czéh et al, 2000; van der Hart et

al., 2002). Diese Arbeiten geben
grundlegende Einblicke in die
Wirkungsweise von Antidepressi-
va und weisen darauf hin, dass
verschiedene Antidepressiva mog-
licherweise zu einem dhnlichen,
wenn nicht gar identischen End-
ergebnis fithren, obwohl sie unter-
schiedliche neurochemische Pro-
zesse anstofSen.

Zusammenfassung

Sozialer Stress kann zu zentral-
nervosen Erkrankungen wie De-
pressionen fiihren. In den letzten
Jahren haben wir in einem Tier-
modell nachweisen konnen, dass
chronischer psychosozialer Stress
zu zentralnervosen und neuroen-
dokrinen Prozessen fiihrt, wie sie

dhnlich auch bei depressiven Pa-
tienten auftreten. Im Folgenden
werden die Ergebnisse unserer
Arbeiten an dem Tupaia-Modell
zusammengefasst. Wahrend mehr-
wochiger Perioden mit taglichem
psychosozialen Stress zeigen
méannliche Tupaia ein depressi-
ves Syndrom mit Hyperaktivitat,
Schlafstorungen und reduzierter
motorischer Aktivitit. Die Tatsa-
che, dass einige dieser Symptome
durch die Behandlung mit Anti-
depressiva verbessert werden
konnten, bestatigt die Giiltigkeit
des experimentellen Paradigmas
als Modell fuir depressive Erkran-
kungen. In den Gehirnen der
psychosozial belasteten Tiere ha-
ben wir verschiedene strukturelle
Veranderungen beobachtet, bei-
spielsweise einen Rickgang der
Zahl der Verzweigungen von
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Dendriten der Pyramidenneuro-
ne im Hippocampus und eine
verminderte Neurogeneserate. Es
wird vermutet, dass solche neuro-
strukturellen Veranderungen zum
Krankheitsbild von Depressionen
beitragen und dass Antidepressi-
va ihnen entgegen wirken. Um
diese Annahmen zu tberpriifen,
haben wir psychosozial belastete
Tupaia mit verschiedenen Antide-
pressiva behandelt. Es zeigte sich,
dass die Medikation den Stoff-
wechsel (Metabolismus) im Ge-
hirn, die Neubildung (Neuroge-
nese) von Nervenzellen im Gyrus
dentatus und das Volumen der
Hippocampusformation normali-
sierte. Unsere Befunde untersttit-
zen neuere Theorien, die besa-

gen, dass affektive Storungen
durch mangelnde Uberlebensfi-
higkeit von Neuronen und einge-
schrankte »neuronale Plastizitat«
(standige Weiterentwicklung und
Starkung neuraler Verschaltun-
gen) verursacht werden und dass
die therapeutische Wirkung von
Antidepressiva auf der Wieder-
herstellung dieser Eigenschaften
beruht.

Schlussbemerkung

Emotionale Stérungen werden
von zentralnervosen Veranderun-
gen begleitet, die letztlich zu Er-
krankungen des Gehirns und pe-
ripherer Organe fiihren konnen.
Tierexperimentelle Untersuchun-
gen konnen zum grundlegenden
Verstandnis solcher zentralnervo-
sen Prozesse beitragen, da sie de-
taillierte Analysen von strukturel-
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len bis hin zu molekularen Ande-
rungen erlauben. Unsere Unter-
suchungen zeigen, dass man an
Tupaia neurobiologische Mecha-
nismen untersuchen kann, die
der Entstehung depressiver Er-
krankungen zugrunde liegen. Mit
Hilfe dieses Tiermodells konnen
wir die Kenntnisse tiber Pathome-
chanismen affektiver Stérungen
verbessern, neue Einblicke in ver-
haltenssteuernde neurochemi-
sche Prozesse gewinnen und un-
ser Wissen Uber die Wirkungs-
weise von Antidepressiva erwei-
tern. <
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Social stress is known to be
involved in the etiology of
central nervous disorders such as
depression. In recent years, an an-
imal model has been validated
that uses chronic psychosocial
stress to induce central nervous
and neuroendocrine changes that
might be similar to those occurring
in the course of a depressive disor-
der. This article summarizes obser-
vations made in the tree shrew
chronic psychosocial stress mo-
del. During periods of daily social
conflict, male tree shrews develop
symptoms that are similar to those
observed in depressed patients,
e.g. persistent hyperactivity of
the hypothalamic-pituitary-adre-
nal axis, disturbances in sleeping
patterns and reduced motor activi-
ty. Some of these parameters can
be re-normalized by antidepres-
sants which supports the view that
the tree shrew psychosocial stress
paradigm is a valid model for de-
pressive diseases.
We observed structural chan-
ges in the brains of socially stres-

sed animals, such as retraction of
the dendrites of hippocampal py-
ramidal neurons and reduced
neurogenesis. Such changes pro-
bably contribute to the pathophy-
siology of depression, and rever-
sing them may be a mechanism
by which antidepressants achieve
their therapeutic action. There-
fore, we investigated the effects of
different antidepressant drugs in
the tree shrew chronic psychoso-
cial stress model. The effects of
stress were prevented by simulta-
neous administration of antide-
pressants yielding normal brain
metabolite levels, a normal proli-
feration rate of granule cells in the
dentate gyrus and a normal vol-
ume of the hippocampal forma-
tion. These findings provide ex-
perimental evidence for recent
theories that impairments of neu-
ronal viability and neuroplasticity
might be important causal factors
of mood disorders suggesting
antidepressants as potential

stimulators for neural resi- .
lience.



