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D as „Monoamin-Defizit“ galt

lange als eine der entschei-

denden neurobiologischen

Ursachen von Depressionen und be-

stimmte über viele Jahre die For-

schung auf diesem Gebiet. Nach die-

ser Hypothese sind depressive Er-

krankungen primär auf ein zerebra-

les Defizit der monoaminergen Neu-

rotransmitter Serotonin, Noradrena-

lin und/oder Dopamin zurückzu-

führen. Diese Vorstellung führte u.a.

zur Entwicklung der Gruppe der

spezifischen Monoamin-Wiederauf-

nahmehemmer, welche die klassi-

schen Antidepressiva wie Mono-

aminoxidase-Inhibitoren oder tri-

zyklische Antidepressiva weitge-

hend ablösten.

Trotz intensivster Bemühungen

konnte die Pathophysiologie depres-

siver Erkrankungen bisher jedoch

nicht vollständig aufgeklärt werden.

Auch ist nicht schlüssig geklärt, wie

die gängigen und erfolgreich einge-

setzten Antidepressiva ihre positive

Wirkung entfalten und damit zur

Linderung depressiver Symptomatik

führen. Antworten auf diese offenen

Fragen erhofft man sich von neuen,

in den letzten Jahren entwickelten

Theorien über die neurobiologi-

schen Ursachen depressiver Erkran-

kungen. Neben einer Dysfunktion

auf neuromodulatorischer Ebene,

u.a. durch Monoamine aber auch

durch Neuropeptide vermittelt, wei-

sen aktuelle Ergebnisse verschie-

denster präklinischer und klinischer

Studien darauf hin, dass Störungen

der neuroplastischen Prozesse mit

verantwortlich sein könnten für de-

pressive Erkrankungen (12) (siehe

auch Beitrag von Vollmert und Braus

in diesem Heft).

Neue Zellen für das 
(erfahrene) Gehirn?
Über viele Jahrzehnte galt in der

Neurobiologie die Auffassung, dass

es im Zentralnervensystem (ZNS) er-

wachsener Säugetiere einschließlich

des Menschen keine Neubildung von

Nervenzellen (Neurogenese) gibt.

Diese Auffassung basierte primär auf

den Arbeiten von Santiago Ramón y

Cajal, der als Pionier der Neuroana-

tomie als erster die Struktur von

Neuronen detailliert beschrieb und

die neuronalen Netzwerke im adul-

ten ZNS folgendermaßen charakteri-

sierte: „In adult centres the nervous

paths are something fixed, ended,

immutable. Everything may die, no-

thing may be regenerated“ (3). Da-

mit schienen sich Gehirn und

Rückenmark deutlich vom periphe-

ren Nervensystem und anderen Or-

ganen zu unterscheiden, welche re-

generative Fähigkeiten besitzen und

in denen spontan neue Zellen gebil-

det werden können. Die Vorstellun-

gen Cajals hatten lange Zeit einen

starken Einfluss auf die Interpreta-

tion neurowissenschaftlicher Stu-

dien und bewirkten u.a., dass eine

Reihe neurodegenerativer Krankhei-

ten als therapieresistent betrachtet

wurde.

Aufgrund einer Untersuchung an

Ratten stellte dann aber Altman

1962 die Frage, ob im Gehirn adulter

Säugetiere nicht doch neue Nerven-

zellen gebildet werden (2). Dieser

Arbeit wurde jedoch über viele Jahre

keine besondere Bedeutung beige-

Die Entwicklung neuer Ansätze zur medikamentösen Behandlung von Depressionen hat in den

vergangenen Jahren kaum Fortschritte gemacht, und trotz intensivster Bemühungen konnte

die Pathophysiologie von depressiven Erkrankungen nicht vollständig aufgeklärt werden. In-

zwischen hat sich jedoch in der neurobiologisch orientierten Psychiatrie die Vorstellung durch-

gesetzt, dass depressive Erkrankungen nicht nur als eine Störung des zentralnervösen Neuro-

transmitter-Stoffwechsels, sondern auch als Beeinträchtigung grundlegender neuroplastischer

Prozesse zu verstehen sind. Mit der Überlegung, dass nicht nur Nerven-, sondern auch Glia-

zellen an neuropsychiatrischen Erkrankungen beteiligt sind, eröffnen sich neue Erklärungs-

modelle, die möglicherweise auch in verbesserte Therapieformen münden könnten.

Eberhard Fuchs Gabriele Flügge
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messen, möglicherweise weil die

verwendete Methode der Autoradio-

graphie mit radioaktiv markiertem

Thymidin auf zellulärer Ebene sehr

aufwändig und störanfällig ist. Mit

der Entwicklung von Antikörpern

gegen das Thymidinanalogon 5-

Bromo-2’-deoxyuridin (BrdU) hat

sich dies geändert. BrdU wird

während der Synthesephase sich

teilender Zellen in die DNA einge-

baut und kann in Gewebeschnitten

immunzytochemisch nachgewiesen

werden; dadurch können sich tei-

lende Zellen auf relativ einfache

Weise sichtbar gemacht werden

(15). Hiermit war eine Entwicklung

angestoßen, die unser Wissen über

strukturelle Plastizität des ausdiffe-

renzierten Zentralnervensystems

grundlegend verändert hat. Inzwi-

schen ist Neurogenese bei Vertre-

tern der verschiedensten Säugetier-

gruppen einschließlich des Men-

schen nachgewiesen worden. Im

adulten, ausdifferenzierten ZNS ent-

stehen neue Nervenzellen in der

subventrikulären Zone des anterio-

ren Seitenventrikels und in der sub-

granulären Zone des Gyrus dentatus,

einem Teil der Hippocampus-For-

mation. Der neuronale Charakter

dieser neugeborenen Zellen konnte

sowohl auf ultrastruktureller Ebene,

durch retrograde Markierung ihrer

Neuriten, als auch immunozytoche-

misch mit Neuronen-spezifischen

Antikörpern nachgewiesen werden.

Unser Wissen zur Regulation der

Entwicklung dieser Zellen ist in letz-

ter Zeit stetig gewachsen, doch wis-

sen wir bisher nur wenig darüber,

welche funktionelle Relevanz den

neu gebildeten Neuronen schließ-

lich zukommt (18).

Der Nachweis von Neurogenese

im adulten Gehirn hatte aber kon-

zeptionelle Konsequenzen für die

neurobiologische Psychiatrie, und

heute werden Störungen der Neuro-

plastizität als mögliche Ursachen für

eine Reihe neuropsychiatrischer Er-

krankungen diskutiert. Seitdem man

weiß, dass auch im erwachsenen,

ausdifferenzierten Gehirn lebens-

lang neue Nervenzellen gebildet

werden, haben diese Konzepte

neuen Auftrieb erhalten (6). Wir

können heute davon ausgehen, dass

die Hirnentwicklung gewisserma-

ßen lebenslang nicht aufhört, und

dass neurale Vorläuferzellen bzw.

die ständige Neubildung von Ner-

venzellen, zumindest in bestimmten

Regionen, für normale Hirnfunktio-

nen unerlässlich sind. 

Durch welche Faktoren wird die

Neurogenese reguliert? Untersu-

chungen, besonders an Mäusen und

Ratten, zeigten, dass eine ganze Pa-

lette von Faktoren die Neurogenese-

rate bzw. die Lebensdauer von Neu-

ronen in der Hippocampus-Forma-

tion kontrolliert. Hierzu zählen der

genetische Hintergrund und die Um-

welt, in der die Tiere leben. Auch das

Geschlecht und schließlich das Alter

beeinflussen die Neurogenese. Ist

die Umwelt strukturiert und anre-

gend, lernen die Tiere ständig. Pas-

sen sie sich ständig an neue Heraus-

forderungen an, so erhöht sich die

Zahl und die Lebensdauer der Ner-

venzellen.

Was sind die molekularen Me-

chanismen dieser sehr unterschied-

lich wirkenden regulatorischen Fak-

toren? Als Mediatoren kommen u.a.

Hormone, Neurotransmitter und

Wachstumsfaktoren in Frage. Offen-

bar haben verschiedene Hormone

eine wichtige Funktion bei der Regu-

lation der Neurogenese im adulten

Gyrus dentatus, doch ist bisher

primär die Rolle der adrenalen Kor-

tikosteroide Kortikosteron bzw. des

Kortisols genauer untersucht wor-

den (8). Dabei zeigte sich, dass Glu-

kokortikoide inhibitorisch auf die

Neurogenese wirken. Die Zunahme

der Zahl neuer Nervenzellen (Proli-

ferationsrate) steigt nach Adrenalek-

tomie und sinkt unter Stress, wenn

die Konzentration an Glukokortikoi-

den im Plasma hoch ist.

Sind Tiere emotionalen Belas-

tungen (Stress) ausgesetzt, so kommt

es u.a. durch die erhöhten Kortiko-

steron- bzw. Kortisolkonzentratio-

nen im Blut zu einem deutlichen Ab-

fall der Neubildung von Nervenzel-

len im Hippocampus, einem Hirnge-

biet, welches eine wichtige Rolle bei

Lern- und Gedächtnisvorgängen

spielt (8). Der Befund der Stress-

induzierten Abnahme der Neuroge-

neserate wurde als ein weiterer Bau-

stein im Verständnis der Entstehung

depressiver Erkrankungen angese-

hen. Nach diesem Konzept laufen am

Anfang einer depressiven Erkran-

kung im Gehirn Prozesse ab, die eine

Form emotionalen Lernens darstel-

len und die, wie andere Lernprozesse

auch, auf neuronaler Plastizität

basieren. Bei entsprechender indivi-

dueller Disposition bzw. unter chro-

nischer Belastung kann es dann zu

persistierenden Veränderungen

kommen, denen das System nicht ei-

genständig entgegenwirken kann,

sondern eine therapeutische Unter-

stützung z.B. in Form einer anti-

depressiven Behandlung oder Ver-

haltenstherapie benötigt.

In einer Reihe von tierexperi-

mentellen Untersuchungen konnten

wir nachweisen, dass verschiedene

Antidepressiva bei psychosozial be-

lasteten Tieren die Abnahme der

Neurogeneserate im Gyrus dentatus

kompensieren, d.h. die einge-

schränkte Plastizität in diesem Teil

des Gehirns wieder aufheben kön-

nen. Dagegen hatten die Substanzen

bei unbelasteten Tieren keinen Ein-

fluss auf die Neurogenese (4, 23). Aus

diesen und anderen präklinischen

Studien entwickelte sich in den ver-

gangenen Jahren die „Neurogenese-

Theorie der Depression“. Nach dieser

derzeit kontrovers diskutierten Vor-

stellung soll die Depression („major

depression“) u.a. auf einer gestörte

Neurogenese-Rate im Gyrus denta-

tus des Hippocampus beruhen (9,

10).

Depressive Erkrankungen 
und strukturelle Veränder-
ungen im Gehirn
Seit 1993 wurden in einer Viel-

zahl von Untersuchungen die Hip-

pocampi depressiver Patienten mit

magnetresonanztomographischen

(MRI) Methoden volumetrisch un-

tersucht. Aus den Befunden ergibt

sich, dass offenbar eine negative

Korrelation zwischen dem Volumen

des Hippocampus und der Dauer ei-

ner nicht behandelten Depression

besteht. Eine erfolgreiche Behand-

lung führt dagegen zu einer Norma-

lisierung des Hippocampus-Volu-

mens (19). Ähnliche Ergebnisse ha-

ben wir in unseren tierexperimen-

tellen Studien erhalten. Verglichen

mit einer Kontrollgruppe hatten

psychosozial belastete Tiere ein sig-

nifikant verringertes Hippocam-
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Abb. 1 Strukturelle Veränderungen im Gehirn depressiver Patienten
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pus-Volumen. Wurden die gestress-

ten Tiere jedoch mit Antidepressiva

behandelt, waren ihre Hippocam-

pus-Volumina nicht von denen der

Kontrolltiere zu unterscheiden (4,

23).

Was könnten die Ursachen für

die Abnahme des Hippocampus-Vo-

lumens sein? Die Volumenabnahme

zusammen mit einer Verringerung

kognitiver Leistungen wird von eini-

gen Autoren auf den Verlust von Py-

ramidenneuronen im Cornu amonis

zurückgeführt (17). Diese Erklärung

ist jedoch in jüngster Zeit durch die

Anwendung stereologischer Metho-

den bei der Bestimmung der Neuro-

nenzahlen zunehmend in Frage ge-

stellt worden. Eigene tierexperimen-

telle Untersuchungen zeigen, dass es

in Folge psychosozialer Belastung zu

keiner signifikanten Abnahme der

Anzahl der Pyramidenneurone

kommt. Daher können weder die

Reduktion des Hippocampus-Volu-

mens noch die Normalisierung

durch Antidepressiva mit einer Än-

derung der Zahl von Pyramidenneu-

ronen erklärt werden (7). Wegen

seiner im Verhältnis zum Gesamtvo-

lumen des Hippocampus geringen

Größe scheiden der Gyrus dentatus

und die dort beobachteten Effekte

auf die Neurogeneserate als Er-

klärung für die Änderungen im Hip-

pocampus-Volumen aus.

Eine andere Überlegung betrifft

die Rolle der Kortikosteroide als

mögliche Auslöser neuroplastischer

Veränderungen. Bei vielen depressi-

ven Patienten findet man erhöhte

Plasmaspiegel dieser Hormone.

Nach unserem heutigen Wissens-

stand sind Kortisol beziehungsweise

Kortikosteron mit verantwortlich für

sowohl erfolgreiche als auch nicht

erfolgreiche Anpassungsprozesse

des Gehirns in Reaktion auf Stress.

Damit spielen diese Hormone eine

scheinbar paradoxe Rolle, da sie ei-

nerseits für den Stoffwechsel der

Zellen des Organismus unerlässlich

sind, andererseits bei chronisch er-

höhten Konzentrationen negative

Auswirkung auf die Zellen im Gehirn

haben können. Von allen Regionen

des Gehirns hat die Hippocampus-

Formation die höchste Dichte von

Rezeptoren für Kortisol/Kortiko-

steron (5).

Schon vor etwas mehr als 50 Jah-

ren gab es Befunde, wonach ein

chronischer Überschuss von Kortisol

die Morphologie von Neuronen mo-

difiziert. Diese Ergebnisse gerieten

für einige Jahre in Vergessenheit, er-

langten dann aber vor etwa 20 Jah-

ren u.a. durch die Arbeiten von

Bruce McEwen neue Aktualität. In

dem initialen Experiment erhielten

Ratten über mehrere Wochen Korti-

kosteron, und bei den anschließen-

den histologischen Untersuchungen

wurde eine deutliche Abnahme der

apikalen Dendriten von Pyramiden-

neuronen in der Hippocampus-Re-

gion CA3 beobachtet (13). In Zusam-

menarbeit mit Bruce McEwen konn-

ten wir zeigen, dass „psychischer

Stress“ ebenfalls ein „Schrumpfen“

der apikalen Dendriten der Pyrami-

den-Neurone in der Region CA3 be-

wirkt (11). Darüber hinaus ist – zu-

mindest im Tierexperiment – die

Stress-induzierte Verkleinerung der

Dendritenbäume reversibel und

kann zudem von Antidepressiva ver-

hindert werden (13). Mit diesen Pro-

zessen verbunden ist ein ständiger

Umbau von Synapsen (synaptische

Plastizität) und damit auch eine

ständige Änderung in der inter-neu-

ronalen Kommunikation.

Ein anderer Hinweis auf die Rolle

von Kortikosteroiden bei der Regula-

tion des Hippocampus-Volumens

kommt aus MRI-Untersuchungen

von Cushing-Patienten. Diese haben

kleinere Hippocampi als gesunde

Probanden. Wird bei Cushing-Pa-

tienten eine transsphenoidale Mik-

roadenomektomie durchgeführt,

sinken die Kortisolkonzentrationen

im Plasma auf Normalwerte, und es

kommt zu einer Normalisierung des

Hippocampus-Volumens (21).

Während bildgebende Verfahren

wie MRI, MRS (magnetic resonance

spectroscopy) oder PET (positron

emission tomography) wichtige

Hinweise auf die morphologische

Zuordnung und Lokalisation der ze-

rebralen Dysfunktionen erlauben,

wurden die zellulären Konsequen-

zen depressiver Erkrankungen in

den letzten Jahren durch post mor-

tem Analysen von Hirngewebe un-

tersucht. Studien auf mikroskopi-

scher Ebene zeigten, dass sowohl

„major depression“ als auch bipolare

Erkrankungen neben den vermute-

ten biochemischen Veränderungen

auch von Änderungen in der Mor-

phologie und Verteilung von Zellen

im Gehirn begleitet werden. So wur-

den sowohl für Neurone als auch für

Gliazellen Veränderungen in der

Dichte und Größe in einer Reihe

fronto-limbischer Hirnregionen wie

präfrontalen, orbitofrontalen und

anterioren zingulären Kortex, Amyg-

dala und Hippocampus berichtet. In-

teressanterweise findet man im Hip-

pocampus eine Erhöhung der Zell-

Präfrontaler Kortex
� Volumen 
�Größe & Dichte der Neurone 
�Dichte der Glia

Veränderungen in 
Durchblutung und
Glukosemetabolismus

Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse bildgebender und histopathologischer
Untersuchungen für den Hippocampus, die Amygdala und den präfrontalen Kortex

Amygdala
�� Volumen 
�Dichte der Glia 

Veränderungen in Durchblutung 
und Glukosemetabolismus

Hippocampus
� Volumen 
�Größe der Neurone
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dichte, während diese im frontalen

Kortex abnimmt (16). Diese quanti-

tativen neuroanatomischen Arbei-

ten bestätigen und substantiieren

die Befunde aus den Studien mit

bildgebenden Verfahren, in denen

volumetrische und metabolische

Veränderungen in diesen Hirnregio-

nen beschrieben wurden (Abb. 1).

Die Ursachen der histopathologi-

schen Veränderungen, die post mor-

tem in Gehirn-Material gefunden

wurden, sind momentan noch nicht

bekannt. So ist unklar, in wieweit ge-

netische Risikofaktoren bzw. Ent-

wicklungsstörungen die Progression

der Erkrankung bedingen, und/oder

ob die Einnahme antidepressiver

Medikamente abnormale Verände-

rungen in Neuronen und Gliazellen

hervorruft. Auch ist die Frage offen,

ob erfolgreiche und lang anhaltende

Therapien die histopathologischen

Veränderungen, welche auf eine ein-

geschränkte Neuroplastizität schlie-

ßen lassen, wieder rückgängig ma-

chen können.

Glia und ihre mögliche 
Rolle bei neuroplastischen 
Veränderungen
Insgesamt stellt sich neuronale

Plastizität im Gehirn in verschiede-

nen Formen dar, nämlich als Neuro-

genese, als ständiger Umbau von

Synapsen und damit verbundene

Änderungen in der inter-neuronalen

Kommunikation, bis zu Änderungen

in der Expression von Genen, die für

neuronale Strukturproteine codie-

ren bzw. an der Steuerung der neu-

ronaler Aktivität beteiligt sind. Da-

rüber hinaus verändern sich im ZNS

aber nicht nur die Strukturen der

Neurone ständig, sondern auch die

über viele Jahre wenig beachteten

Gliazellen. 

Die Gesamtheit der Gliazellen,

die etwa 100-mal zahlreicher als

Neurone sind, stellt keine einheit-

liche Gruppe dar, sondern wird von

verschiedenen Populationen von

Astrozyten, Oligodendrozyten und

Mikroglia gebildet. Neben ihren

klassischen Funktionen z.B. bei der

neuronalen Migration (Radialglia),

Myelinbildung (Oligodendrozyten)

und Entzündungsprozessen (Astro-

zyten und Mikroglia) wird – speziell

für die Astrozyten – neben der tro-

phischen und metabolischen Unter-

stützung von Neuronen eine Rolle

bei der Synaptogenese und Neuro-

transmission diskutiert (20). Astro-

zyten exprimieren viele der Rezep-

toren, Transporter und Ionenkanäle,

die schon in Neuronen gefunden

wurden. Zudem sind sie im Gehirn

für die Inaktivierung des extrazel-

lulären Glutamats verantwortlich

und regeln darüber nicht nur die Ak-

tivität der NMDA-Rezeptoren, son-

dern auch Glutamat-vermittelte zy-

totoxische Effekte (Abb. 2). 

Durch die vielfältigen Funktionen

könnte eine lokale Veränderung in

der Population der Astrozyten (An-

zahl, Dichte, Größe, Form) messbare

Folgen für das Funktionieren neuro-

naler Netzwerke haben. Zu den viel-

fältigen Funktionen der Astrozyten

ist nun eine weitere, sehr überra-

schende hinzugekommen. Im Gyrus

dentatus gibt es astrozytäre Vorläu-

ferzellen, aus denen neue Nervenzel-

len entstehen können. Gleichzeitig

schaffen Astrozyten das Milieu, in

dem Vorläuferzellen sich entwickeln

und weiter differenzieren können

(22). Damit scheint die neurale, d.h.

neuronale plus gliale Plastizität einer-

seits für die Funktionen des gesun-

den Gehirns unerlässlich, anderer-

seits aber auch Ursache für psycho-

pathologische Prozesse zu sein.

Funktionelle Implikationen 
der pathologischen Verän-
derung neuraler Netzwerke
Die beschriebenen zellulären

Veränderungen lassen auf Dysfunk-

tionen neuraler Netzwerke schlie-

ßen, die für die emotionalen, kogni-

tiven und somatischen Symptome

von Patienten verantwortlich sind.

Über die zellulären Veränderungen

können auch die Defizite in den

Transmittersystemen, speziell dem

momoaminergen System, erklärt

werden. Eine momentan intensiv

untersuchte Frage ist, in wieweit die

Dysfunktion der neuralen Netz-

werke genetisch bedingt ist. Offen-

sichtlich sind die Ursachen multi-

faktoriell, wobei konsequenter-

weise Gene, die zu Störungen in

zentralnervösen Neurotransmitter-

systemen führen, von primärem In-

teresse sind. Da viele der heute ein-

gesetzten Antidepressiva auf den

Serotonin- bzw. Noradrenalin-Me-

tabolismus wirken, könnte man an-

nehmen, dass besonders Mutatio-

nen in diesen Genen zur Disposition

für depressive Erkrankungen beitra-

gen. Tatsächlich gibt es Hinweise,

dass Allelvariationen in regulatori-

schen DNA-Sequenzen für den Sero-

tonin-Transporter die Wahrschein-

lichkeit für depressive Erkrankung

erhöhen (14). Weil dieser Befund

gleichzeitig einer Gen-Umweltin-

teraktion unterliegt und damit aber

offenbar nicht generalisierbar ist,

wird angenommen, dass solche

„Vulnerabilitätsgene“ kompensiert

werden können. Mit anderen Wor-

ten, das Gehirn verfügt auch auf ge-

netischer Ebene über „plastische“

Eigenschaften.

Abb. 2 Schematische Darstellung der möglichen Wirkungsweise
von Antidepressiva auf Neurone und Astrozyten
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In den letzten Jahren wurden

molekularbiologische Methoden

wie z.B. die Microarray-Techniken

entwickelt, mit deren Hilfe in

großem Maßstab die Expression

von Genen u.a. in eng umschriebe-

nen Hirnarealen untersucht werden

kann. Ursprünglich bei tierexperi-

mentellen Untersuchungen einge-

setzt und in neuerer Zeit zuneh-

mend für die Untersuchung von

post-mortem Proben verwendet,

können mit diesen Methoden Gene

identifiziert werden, die besonders

stark oder besonders schwach ex-

primiert sind. Im Zuge dieser Unter-

suchungen hat sich herausgestellt,

dass sich in depressionsähnlichen

Zuständen nicht allein die Expres-

sion von Genen des Serotonin- bzw.

des Noradrenalinhaushalts ändert.

Man hat auch deutliche Verände-

rungen in der Expression von Genen

für neuronale Wachstums- und

Transkriptionsfaktoren gefunden,

welche wiederum die Expression

anderer Gene beeinflussen. Über-

raschenderweise waren unter den

„depressionsregulierten“ Genen

auch solche, die an der Differenzie-

rung von Neuronen bzw. am Aus-

wachsen von neuronalen Fortsätzen

beteiligt sind (1).

Diese Befunde unterstützen die

Hypothese, dass die Pathophysiolo-

gie depressiver Erkrankungen nicht

nur über Störungen des zentralner-

vösen Transmitterstoffwechsels,

sondern auch über eine veränderte

Neuroplastizität zu verstehen ist.

Aufgrund der Ergebnisse präklini-

scher und klinischer Studien kann

derzeit jedoch nicht abschließend

entschieden werden, ob eine Stö-

rung der neuralen Plastizität Ur-

sache, Ergebnis oder ein Korrelat

depressiver Erkrankungen ist.

Depression – an impairment 
of neural plasticity
Despite extensive investigations there

was little success in recent years with

respect to an improvement of thera-

pies for depressive disorders and the

understanding of the etiology and

pathophysiology of the disorders. 

A current hypothesis postulates that

depression is not only related to dys-

functioning of central nervous neuro-

transmitter systems but may also be

related to impairments of neural

plasticity. The idea that both neurons

and glia cells are involved in the

pathophysiology of depressive disor-

ders provides a new and stimulating

approach also for the development of

new treatment strategies.
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