
Wer an Depressionen leidet, der erlebt immer
wieder Phasen von Traurigkeit und Schwer-
mut. Bei Patienten mit unipolarer Depression
wechseln solche emotionalen Tiefs mit Zeiten
der Ausgewogenheit ab. Patienten mit bipola-
rer Depression erleben zusätzlich Phasen von
Manie oder Hypomanie mit stark erhöhter
freudiger Erregung bis zu Größenwahn und
Verschwendungssucht. Dass beide Depressions-
formen erblich sind, ist seit langem bekannt,
aber eine gemeinsame genetische Grundlage
galt bisher als ausgeschlossen. Wissenschaftler
des Münchner Max-Planck-Instituts für Psy-
chiatrie haben zusammen mit kanadischen
Kollegen nun eine bestimmte Variante des
P2RX7-Gens mit dem Auftreten der beiden
unterschiedlichen Depressionsformen in 
Verbindung gebracht, was vollkommen neue
Forschungs- und Therapiewege eröffnet. 
(HUMAN MOLECULAR GENETICS, ADVANCE ONLINE

PUBLICATION, 5. Juli 2006)

Die Ursachen der Depressionserkrankung sind bis-
her weitgehend unbekannt. Neben Auslösern wie
psychosozialen Belastungen spielt die persönliche
Veranlagung eine entscheidende Rolle. Bei bipo-
larer Depression geht man von einer Vererbung in
83 bis 93 Prozent der Fälle aus; bei unipolarer 
Depression schwanken die entsprechenden Zahlen
zwischen 34 und 75 Prozent.

Das Team um Florian Holsboer, Direktor am
Max-Planck-Institut für Psychiatrie, untersuchte
Gene von 1000 Patienten mit unipolarer Depressi-
on und einer etwa ebenso großen Kontrollgruppe.
Die Studie der Wissenschaftler ergab, dass etwa

30 Prozent der Patienten mit Depression eine 
bestimmte Variation im Gen P2RX7 aufwiesen.
Dabei ist ein einzelner Baustein dieses Gens – 
ein Nukleotid – verändert oder ausgetauscht. 
Das Risiko, an einer unipolaren Depression zu er-
kranken, erhöht sich um 40 Prozent, wenn diese
Veränderung heterozygot vorliegt, sich also die
mütterlicherseits und väterlicherseits vererbten
Gensequenzen unterscheiden.

Zuvor hatten bereits die kanadischen Kollegen
des CHUL Research Center und der Université 
Laval in Quebec 213 Patienten mit bipolarer 
Depression genetisch untersucht und ebenfalls 
einen Zusammenhang mit der P2RX7-Genvarian-
te herausgefunden. 

„Die identifizierte Assoziation der P2RX7-Nuk-
leotidvariation mit der unipolaren Depression und
der bipolaren Depression deutet darauf hin, dass
verschiedene psychiatrische Erkrankungen ge-
meinsame genetische Ursachen haben”, sagt 
Bertram Müller-Myhsok, Forscher am Münchner
Max-Planck-Institut für Psychiatrie.

Das Gen P2RX7 trägt die Bauanleitung für ein
Protein in der Membran von Nervenzellen, die 
in verschiedenen Hirnregionen lokalisiert sind.
Dabei handelt es sich um einen Kalzium leitenden
Ionenkanal, der die Zellmembran durchspannt.
Die gefundene Genvariante von P2RX7 verändert
den intrazellulären – in das Innere der Zelle ra-
genden – Teil des Kanals und beeinflusst mit ho-
her Wahrscheinlichkeit dadurch seine Fähigkeit
zur Interaktion mit anderen an der Signalüber-
tragung im Gehirn beteiligten Molekülen.

P2RX7 bietet einen idealen Angriffspunkt für
zukünftige Antidepressiva, da er als ein in der

Membran sitzender Rezep-
tor direkt extrazellulär er-
reichbar ist. „Die Möglich-
keit, genetisch bedingte
Funktionsänderungen in
Nervenzellen gezielt durch
Medikamente korrigieren zu
können, ist ein Neubeginn
in der Depressionstherapie“,
sagt daher Max-Planck-
Direktor Florian Holsboer.
„Wir haben dank der hu-
mangenetischen Befunde
einen völlig neuartigen
Wirkmechanismus für die
nächste Generation von
Antidepressiva entdeckt.“
Diese werden vor allem
schneller klinisch wirken als
die jetzt verfügbaren Medi-
kamente, so die Hoffnung
des Mediziners. ●
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Das Gehirn filtert, was wir hören. Das gelingt
ihm unter anderem deshalb, weil einzelne
Gruppen seiner Neuronen nur auf bestimmte
Frequenzen reagieren. Neurobiologen des
Max-Planck-Instituts für biologische Kyber-
netik in Tübingen haben jetzt Gehirne von
Makaken mithilfe der hochauflösenden funk-
tionellen Kernspintomografie untersucht und
für einige Hörbereiche des Denkorgans eine
Frequenzkarte erstellt. Dabei haben die For-
scher neuronale Felder identifiziert, die im 
Gehirn entweder durch einzelne Frequenzen
oder durch Frequenzgemische aktiviert wer-
den. Die Gehirnstruktur von Makaken ist 
der des Menschen sehr ähnlich, sodass sich ein
Großteil der Erkenntnisse übertragen lässt. 
(PLOS BIOLOGY, 20. Juni 2006)

tet, dass das Gehirn anschließend die Schallquel-
len bestimmten Frequenzen zuordnet. Welche Be-
reiche des Denkorgans allerdings für einzelne Fre-
quenzen zuständig sind, konnte bislang im Detail
nur mit elektrophysiologischen und anatomischen
Untersuchungen gezeigt werden – und das auch
nur im Gehirn von Tieren, etwa von Makaken.

Nun haben Forscher die Gehirne von Maka-
ken auch mit der hochauflösenden funktionellen
Kernspintomografie untersucht. „Solche Aufnah-
men des auditorischen Kortex von Affen gab es
bislang nicht“, sagt Christopher Petkov, der die
Untersuchungen am Tübinger Max-Planck-Insti-
tut leitete. „Wir haben diese Lücke jetzt geschlos-
sen.“ Da die Gehirne von Mensch und Affe sehr
ähnlich aufgebaut sind, lässt sich nun ein Großteil
der gewonnenen Erkenntnisse übertragen. Insbe-
sondere ist das Hörsystem bei beiden Spezies na-
hezu identisch.

Bei ihren Messungen haben die Tübinger Wis-
senschaftler eine so genannte Frequenzkarte des
auditorischen Kortex der Affengehirne erstellt
und damit herausgefunden, wo in einem Areal 
des auditorischen Kortex bestimmte Frequenzen
verarbeitet werden. Der auditorische Kortex ist in
einzelne Felder unterteilt, vier haben die Max-
Planck-Forscher bei ihrer Studie zum ersten Mal
kartieren können. Insgesamt sind nun elf Felder
bekannt, die sich auf der Hirnoberfläche mosaik-
artig anordnen.

Bei der Anordnung ergibt sich ein periodisches
Muster: Jedes Feld nimmt jede Frequenz wahr.
Doch die Wahrnehmung, verteilt über ein einzel-
nes Feld, erfolgt unterschiedlich stark. An dem
angrenzenden Feld erfolgt die lokale Aufnahme
der Frequenzen genau umgekehrt, sodass sich
über den auditorischen Kortex hinweg ein Auf
und Ab der Tonhöhen ergibt, für die jeweils be-
stimmte Nerven zuständig sind. „Wahrscheinlich
haben die einzelnen Felder dabei verschiedene
Aufgaben“, sagt Christopher Petkov: „Die Unter-
schiede kennen wir aber noch nicht genau.“

Die Tübinger Neurophysiologen haben die Fel-
der nun in zwei Gruppen eingeteilt, die jeweils für
unterschiedliche Schallsignale zuständig sind.
Drei dieser Felder, die eine Art Kern des auditori-
schen Kortex bilden, reagieren auf Töne einzelner
Frequenzen. Die anderen acht, darunter auch die
vier neu charakterisierten, sprechen eher auf
Geräusche an, in denen sich verschiedene Fre-
quenzen mischen. Diese Felder schließen sich wie
ein Gürtel um die drei Kernfelder.

Mit ihrer Untersuchung und der neu erstellten
Frequenzkarte können die Max-Planck-Forscher
künftig besser studieren, wie sich das Gehirn in
einer lauten Umgebung auf eine einzelne Schall-
quelle konzentriert. ●
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NEUROPHYSIOLOGIE

Das Mosaik der Töne im Gehirn
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Dem Depressionsgen auf der Spur

Das Hirnareal, 
mit dem Makaken

Schall verarbei-
ten, gleicht einem

Mosaik mit ein-
zelnen Feldern.

Max-Planck-For-
scher haben mit

der funktionellen
Kernspintomo-

grafie charakte-
risiert, wie sich
das Frequenz-
spektrum über 
jedes einzelne
dieser Felder 

verteilt.

Ob in einer Fabrikhalle, in der ratternde Maschi-
nen Krach machen, oder bei einer Party, auf der
Musik und Menschen durcheinander lärmen:
Wenn wir uns unterhalten, können wir die Stim-
me des Gesprächspartners dennoch aus der
Geräuschkulisse herausfiltern. Denn was wir
hören, entscheidet unser Gehirn. Wie es das be-
werkstelligt, ist noch nicht vollständig geklärt.

Inzwischen weiß man aber, dass bestimmte Ge-
hirnareale dafür verantwortlich sind, jene Geräu-
sche zu verarbeiten, die von der Gehörschnecke
(Cochlea) im Innenohr aufgenommen werden.
Dies geschieht Punkt für Punkt, ähnlich wie bei
der Netzhaut der Augen. Für die Cochlea bedeutet
das, dass verschiedene Frequenzen bestimmte
Gruppen von Neuronen des so genannten audito-
rischen Kortex im Gehirn aktivieren. Man vermu-

... zu Tode betrübt: Depressionen zählen zu den großen Volkskrankheiten. 
Die jetzt gefundene Variante des Gens P2RX7 eröffnet neue Therapiewege
für die Behandlung mit Medikamenten.

http://goto.
mpg.de/mpg/

filme/2004/02/
Massgeschneider-
teMedikamente
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