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Zusammenfassung 

Die stimmungsverändernden Wirkungen der Cannabinoide sind seit langem bekannt. Gegenwärtig 
werden sie hinsichtlich ihres therapeutischen Potenzials bei der Behandlung von Depressionen be-
forscht. Befunde aus vielen Gebieten der Grundlagenforschung sind ein Indiz dafür, dass dieses 
System in der Tat ein brauchbares Ziel für neue antidepressive Medikamente ist. Nagermodelle für 
Depressionen haben veränderte Spiegel der endogenen Cannabinoide und des Cannabinoid-CB1-
Rezeptors ergeben, was zeigt, dass dieses System an der Ursache von Depressionen beteiligt ist. 
Zudem haben Medikamente auf Cannabinoidbasis eine Wirksamkeit in Nagertests für antidepres-
sive Aktivität ergeben, und diese Wirkungen scheinen gemeinsame Wirkmechanismen mit gegen-
wärtig verfügbaren antidepressiven Medikamenten, wie selektive Serotoninwiederaufnahmehem-
mer, zu teilen. Obwohl die Wirkungen von Cannabinoiden auf Depressionen beim Menschen noch 
erforscht werden müssen, haben tierexperimentelle Studien daher eine Unterstützung für die Fort-
führung dieses Zweiges der klinischen Forschung geliefert. 
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Einleitung 

Cannabinoidmedikamente, die für ihre Wirkungen auf 
die Stimmung bekannt sind, werden gegenwärtig kli-
nisch für die Behandlung von Depressionen getestet. 
Bei Menschen sind Depressionen durch die Kernsym-
ptome einer depressiven Stimmung und/oder den Ver-
lust der Freude oder des Interesses an den meisten 
Aktivitäten (Anhedonie) charakterisiert [1]. Andere 
Zeichen einer Depression umfassen Veränderungen des 
Körpergewichts, der Schlafmuster, des psychomotori-
schen Verhaltens, des Energieniveaus und der kogniti-
ven Leistungsfähigkeit [1]. Interessanterweise wurde 
gezeigt, dass die Aktivierung von Cannabinoid-CB1-
Rezeptoren die Schmerzwahrnehmung, die Nahrungs-
aufnahme, die Bewegungsaktivität, die Kognition und 
stimmungsbezogenes Verhalten beeinflusst (für eine 

Übersicht siehe Piomelli, 2003 [2]). Diese bemerkens-
werte Überschneidung zwischen den physiologischen 
Funktionen, die durch eine Depression verändert wer-
den, und denen, die durch die Cannabinoidrezeptor-
Signalgebung moduliert werden, hat dieses System zu 
einem möglichen Angriffspunkt für die Behandlung 
von Störungen der Stimmung gemacht. Obwohl die 
Wirkungen der Cannabisverwendung auf Störungen 
der Stimmung noch Gegenstand der Diskussion sind 
[3], liefern jüngere tierexperimentelle Studien Unter-
stützung für die Annahme, dass die Aktivierung des 
Cannabinoidsystems in der Tat eine nützliche Therapie 
für Depressionen sein könnte. Befunde aus mehreren 
Gebieten der Grundlagenforschung substantiieren diese 
Annahme. Erstens scheint in Tiermodellen der Depres-
sion (siehe unten) eine Herunterregulierung der endo-
genen Cannabinoidsignalgebung in spezifischen Ge-
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hirnregionen vorzulegen. Zweitens haben mehrere 
Gruppen eine Wirksamkeit von Cannabinoidmedika-
menten in Nagermodellen für Depressionen und Tests 
für antidepressive Aktivität festgestellt. Schließlich 
scheint die Behandlung mit diesen Medikamenten 
gemeinsame Wirkmechanismen mit traditionellen 
antidepressiven Behandlungen zu teilen. Zusammenge-
nommen liefern diese Evidenzlinien eine starke ratio-
nale Grundlage für die Verwendung von Cannabinoi-
den bei der pharmakologischen Therapie der Depressi-
onen. 
 
 
Das Studium von Depressionen bei Nagern 
Obwohl häufig geglaubt wird, dass Stimmung eine 
ausschließlich menschliche Qualität darstellt, können 
Depressionen in der Tat bei Nagern durch Verwendung 
eines chronischen, milden und/oder unvorhersehbaren 
Stresses (CMS/CUS) modellhaft dargestellt werden. In 
diesem Modell wird täglich über einen Zeitraum von 
mehreren Wochen eine zufällige Sequenz von milden 
Stressoren (wie die Verweigerung von Nahrung oder 
Wasser, Änderungen des Lichtzyklusses, Haltung auf 
engem Raum, körperliche Anstrengung) präsentiert. 
Dies verursacht eine Anzahl physiologischer und ver-
haltensbezogener Änderungen, die an Depressionen bei 
Menschen erinnern, inklusive Veränderungen des Kör-
pergewichts, der kognitiven Funktionen und des An-
sprechens auf Belohnungen [4]. Zudem sprechen diese 
Veränderungen wie beim Menschen auf eine chroni-
sche, nicht jedoch auf eine akute Behandlung mit Anti-
depressiva an, was es zu einem sehr validen Modell für 
Depressionen macht. Dieses Modell kann sowohl ver-
wendet werden, um die Wirkungen chronischen Stres-
ses auf das Gehirn zu untersuchen, als auch um Be-
handlungen, die eine antidepressiv-ähnliche Wirkung 
vermitteln, zu identifizieren. Ein anderer Test, der zum 
Studium antidepressiver Behandlungen bei Nagern 
verwendet wird, der eine gute Voraussagevalidität, 
jedoch eine geringere Augenscheinvalidität als das 
CMS-Modell aufweist, ist der forcierte Schwimmtest. 
Dieser Test ist kein Modell für Eigenschaften von 
Depressionen, sondern ein nützliches Werkzeug für die 
Identifizierung antidepressiv-ähnlicher Behandlungen. 
Die meisten antidepressiven Behandlungsverfahren - 
beispielsweise die, die monoaminerge Systeme modu-
lieren (zum Beispiel Serotonin- oder Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer) - reduzieren die Zeit, die ein 
Tier bewegungslos verbringt und erhöhen die Zeit-
dauer, die ein Nager mit Schwimmen und Anstrengun-
gen in einem Zylinder mit Wasser verbringt, von dem 
es gelernt hat, das er daraus nicht entweichen kann. 
Daher kann dieser Test auch zur Identifizierung neuer 
Medikamente, die antidepressiv-ähnliche Wirkungen 
bei Menschen besitzen könnten, dienen. Beide Testar-
ten wurden von mehreren Gruppen verwendet, um die 
Beziehung zwischen der Cannabinoidrezeptorsignalge-
bung und stimmungsabhängigem Verhalten bei Nagern 
zu untersuchen. 

Endocannabinoidveränderungen bei chronischem 
Stress 
Es gibt nur wenig Forschung zu den Wirkungen von 
chronischem Stress auf die endogene Cannabinoid-
signalvermittlung, jüngere Befunde legen nahe, dass 
dieses System durch chronische Stressmodelle der 
Depression bei Nagern verändert wird. Bei Ratten, die 
drei Wochen lang CUS ausgesetzt waren, fanden Hill 
und Kollegen eine signifikante Reduzierung der Spie-
gel des Endocannabinoids 2-AG und des CB1-Rezep-
torproteins im Hippocampus [5]. Nach einer ähnlichen 
Studie von Bortolato und Kollegen war nach zehn 
Wochen CMS die CB1-Rezeptor-mRNA im präfron-
talen Kortex vermehrt und im Mittelhirn von Ratten 
reduziert, und die 2-AG-Konzentrationen waren im 
Thalamus erniedrigt [6]. Diese Veränderungen, die im 
Hippocampus, präfrontalen Kortex, Mittelhirn und 
Thalamus beobachtet wurden, sind außerordentlich 
interessant, wenn man die Beteiligung dieser neuralen 
Strukturen bei der Regulierung von Emotionen be-
trachtet [7]. Zudem erhöhte in der Studie von Bortolato 
und Kollegen eine fünfwöchige Behandlung mit 
URB597 (ein Hemmer der Hydrolyse des Endo-canna-
binoids Anandamid; 0,3 mg/kg, intraperitoneal) die 
Anandamid-Konzentrationen im Mittelhirn, Thalamus 
und Striatum, und kehrte Stress-induzierte Verluste des 
Körpergewichts und des Konsums einer wohlschmec-
kenden Sukroselösung [6] - was weiter nahelegt, dass 
eine unzureichende Endocannabinoidsignalbildung ein 
Faktor bei einigen depressionsähnlichen Symptomen, 
die durch chronischem Stress induziert wurden, ist. 
Diese Ergebnisse von Grundlagenforschung, die eine 
Beteiligung der Endocannabinoidsignalgebung bei der 
Modulierung von Affekten zeigen, werden durch Be-
funde von Studien beim Menschen ergänzt. In klini-
schen Studien mit dem CB1-Rezeptorantagonisten 
Rimonabant bei der Behandlung der Fettleibigkeit, 
zählten angst und Depressionen zu den häufigsten 
angegebenen Nebenwirkungen [8-12]. Zudem legen 
Studien mit Menschen nahe, dass das Endocannabi-
noidsystem bei Depressionen verändert ist. Hungund 
und Kollegen berichteten von einer Zunahme der CB1-
Rezeptor-mRNA und der CB1-Rezeptor-stimulierten 
[35S] GTPγS-Bindung im dorsolateralen präfrontalen 
Kortex bei Personen mit einer Lebenszeitdiagnose 
einer starken Depression, die Selbstmord begangen 
hatten, verglichen mit normalen Kontrollpersonen 
(angepasst hinsichtlich Alter, Geschlecht und postmor-
talem Intervall), die durch einen Unfall oder natürliche 
Ursachen gestorben waren [13]. In einer anderen Stu-
die berichteten Hill und Kollegen von reduzierten Se-
rum-2-AG-Konzentrationen bei medikamentenfreien 
Frauen mit starker Depression im Vergleich zu hin-
sichtlich demografischer Faktoren angeglichen Kon-
trollpersonen, wobei die 2-AG-Konzentrationen nega-
tiv mit der Dauer der depressiven Episode korreliert 
waren [14]. In dieser Studie war die Anan-
damidkonzentration im Serum nicht mit einer starken 
Depression assoziiert, war jedoch negativ mit Maß-
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zahlen für Angst korreliert. Insgesamt legen diese Stu-
dien mit Nagern und Menschen nahe, dass die Endo-
cannabinoidsignalgebung während Depressionen oder 
negativen Affektzuständen - in spezifischen Gehirnre-
gionen und möglicherweise in der Peripherie - verän-
dert ist. Obwohl die Beziehung zwischen chronischem 
Stress und der Endocannabinoidsignalvermittlung 
weiter erforscht werden muss, zeigt diese begrenzte, 
jedoch überzeugende Evidenz, dass es eine Verände-
rung der Aktivität dieses Systems während Zuständen, 
die mit chronischem Stress verbunden sind, wie De-
pressionen, gibt. 
 
 
 
Cannabinoide und die Veränderung  
stimmungsbezogenens Verhaltens bei Nagern 

Jüngere Forschung von verschiedenen Gruppen hat 
signifikante vorklinische Hinweise für den Nutzen von 
Cannabinoiden bei der Behandlung der Depression 
ergeben. Insgesamt zeigt die Evidenz, das geringe 
Dosen von Cannabinoidagonisten Angst lösende und 
antidepressive Wirkungen bei Nagern ausüben. Aller-
dings können diese dosisabhängigen Wirkungen durch 
andere Faktoren, wie eine frühere Erfahrung mit der 
Droge oder Veränderungen der Umgebung, die das 
Stressniveau der Tiere verändern, moduliert werden 
[15]. Beispielsweise wurde berichtet, dass der syntheti-
sche CB1-Rezeptoragonist HU210 (0,1 mg/kg intrape-
ritoneal) nach akuter Gabe zu einer Zunahme ängstli-
chen Verhaltens führt [16], jedoch bei der gleichen 
Dosis, die 10 Tage lang zweimal täglich verabreicht 
wurde, antidepressive Wirkungen beim forcierten 
Schwimmtest ausübte und ängstliches Verhalten in 
anderen Nagertests für stressbezogenes Verhalten re-
duzierte [17]. Andere Gruppen haben ebenfalls antide-
pressiv-ähnliche Wirkungen dieses Cannabinoidago-
nisten gefunden. Jüngst berichteten McLaughlin et al., 
dass bei einer Infusion von HU210 (1 und 2,5 µg) di-
rekt in den Gyrus dentatus des dorsalen Hippocampus 
von Ratten die Tiere im forcierten Schwimmtest eine 
Zunahme der Schwimmzeit und eine Reduzierung der 
bewegungslos verbrachten Zeit zeigten [18]. Ähnlich 
berichteten von Bambico et al. jüngst, dass ein anderer 
Cannabinoidagonist, WIN55,212-2, in geringen Dosen 
(0,1 und 0,2 mg/kg intraperitoneal) ebenfalls die Im-
mobilität bei Zunahme der Schwimmzeit im forcierten 
Schwimmtest verminderte, jedoch in höheren Dosen (1 
und 2 mg/kg intraperitoneal) unwirksam war [19]. 
Zudem wiesen gestresste Tiere Beeinträchtigungen 
beim Umkehrlernen ("reversal learning") im Morris-
Wasserlabyrinth auf, was durch die Gabe von HU210 
(0,01 mg/kg intraperitoneal) [5]. Die Befunde dieser 
Studien unterstreichen die Fähigkeit von Cannabino-
idagonisten verhaltensbezogene Wirkungen ausüben, 
die denen bekannter antidepressiver Substanzen äh-
neln, und Stress-induzierte Beeinträchtigungen kogni-
tiver Funktionen, ein auch bei Menschen beobachtetes 
Symptom von Depressionen, zu korrigieren. 

Cannabinoide und traditionelle Antidepressiva: 
gemeinsame Wirkungen 

Obwohl der Mechanismus bzw. die Mechanismen, 
durch die Cannabinoide stimmungsbezogenens Ver-
halten modulieren, bisher nicht vollständig aufgeklärt 
ist, scheint die Gabe von Cannabinoiden Wirkungen zu 
verursachen, die denen nach der Gabe anderer antide-
pressiver Substanzen ähneln, namentlich eine Verstär-
kung der Serotoninsignalgebung und eine Nervenneu-
bildung im Hippocampus. In der Studie von Bambico 
et al. waren die antidepressiven Wirkungen einer Be-
handlung mit WIN55,212-2 von einer Zunahme der 
Feuerungsrate serotonerger Neurone des dorsalen Nuk-
leus raphe begleitet und wurden durch eine vor-
ausgehende Gabe eines Serotoninsynthesehemmerrs 
verhindert [19]. Zudem ähnelt das Verhaltensprofil im 
forcierten Schwimmtest nach Cannabinoidbehandlung 
- Zunahme des Schwimmens, jedoch keine Änderung 
des Strampelns - dem durch selektive Serotonin Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) verursachten [20], was 
weiter nahelegt, dass diese Substanzen durch eine Ver-
stärkung der serotonergen Signalgebung wirkt. Eine 
Verstärkung der Neurogenese im Hippocampus kann 
ein weiteres gemeinsames Charakteristikum von Can-
nabinoiden und aktuellen antidepressiven Behandlun-
gen sein. Die Neurogenese im Hippocampus ist ein 
wichtiges, wenn nicht gar notwendiges Ereignis [21] 
für die Wirkungen von Antidepressiva auf das Verhal-
ten (Übersicht in [22], und interessanterweise hat eine 
Anzahl von Gruppen die Beteiligung von Cannabinoi-
den bei der Regulierung der Zellproliferation und -
differenzierung nachgewiesen (Übersicht in [23]). In 
der Tat berichteten Jiang und Kollegen, dass eine Be-
handlung mit HU210 die Proliferation embryonaler 
hippocampaler Nervenstamm-/-progenitorzellen als 
auch erwachsener Hippocampus-Zellen in Zeltkulturen 
verstärkte, und dass die Wirkungen von HU210 auf 
stimmungsbezogenens Verhalten (beschrieben im vor-
hergehenden Abschnitt) verhindert wurden, wenn die 
Tiere während der HU210-Behandlung einer Röntgen-
bestrahlung des Hippocampus ausgesetzt waren, was 
die Nervenstammzellen zerstörte. Daher scheinen die 
Wirkungen von Cannabinoiden ähnlich wie einige 
andere bekannte antidepressive Behandlungen (so wie 
SSRI) von einer Verstärkung der serotonergen Aktivi-
tät und einer Nervenneubildung im Hippocampus ab-
zuhängen. 
 
Schlussfolgerungen 

Zusammengefasst haben verschiedene Linien der 
Grundlagenforschung der Idee, dass Cannabinoidmedi-
kamente ein therapeutisches Potenzial für die Behand-
lung der Depression besitzen, Glaubwürdigkeit verlie-
hen. Ein Nagermodell der Depression, das CMS/CUS-
Protokoll, scheint eine Abschwächung der Endocanna-
binoidsignalgebung zu induzieren, und eine Verstär-
kung kehrt die durch dieses Protokoll induzierten de-
pressionsähnlichen Symptome um. Zudem haben sich 



Kurzübersicht 
 
 
 
 

8 Cannabinoids  Vol 3, No 2  22. Juni 2008   

einige Cannabinoidrezeptoragonisten im forcierten 
Schwimmtest, ein Test mit hoher Voraussagevalidität 
für die Identifizierung antidepressiver Substanzen, als 
wirksam erwiesen. Schließlich verursacht eine Be-
handlung mit Cannabinoidmedikamenten Wirkungen, 
die denen verfügbarer Antidepressiva gemeinsam sind. 
Insgesamt haben jüngere Befunde nachgewiesen, dass 
das Cannabinoidsystem in die Ätiologie und Therapie 
von Depressionen inolviert ist, was eine solide Recht-
fertigung für die Untersuchung dieser Substanzen als 
neue pharmakotherapeutische Mittel für die Behand-
lung der Depressionen liefert. 
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