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Johanniskraut

Dem Wirkungsmechanismus einen Schritt naher

Der folgende Artikel ist die schriftliche
Fassung des gleichlautenden Referats,
das der Autor anlasslich des Sympo-
siums «Johanniskraut — eine potente
Arzneipflanze fordert die Wissen-
schaft» am 16. November 2006 in

Bern gehalten hat.

Ulrich Honegger

Einleitung

Anlésslich des ersten Johanniskraut-
Symposiums 2001 in Bern haben wir
uber das Wirkprinzip von Johannis-
kraut und seinen Inhaltsstoffen gespro-
chen. Die damals vorgestellten Resul-
tate waren noch recht bescheiden. Fir
einen Pharmakologen, der es gewohnt
ist, sich an streng wissenschaftlichen
Grundlagen von Monosubstanzen zu
orientieren, war es ungewohnlich,
einen Extrakt, und nicht einzelne Wirk-
stoffe, zu untersuchen. In den letzten
funf Jahren bin ich von diesem ur-
sprunglichen Denken abgekommen.
Deshalb tragt das Referat den Titel
«Johanniskraut: Dem Wirkungsmecha-
nismus einen Schritt ndaher». Es ist
meine Aufgabe, Ihnen die Fortschritte
dieser funf Jahre dauernden Johannis-
kraut-Forschung néher zu bringen. Ein
«Schritt» kann ein Schritt mit Sieben-
meilenstiefeln sein oder aber auch nur
einen kleinen Schritt bedeuten. Ich
uberlasse es Ihnen, wie gross Sie diesen
Schritt einschatzen.

Botanik

Der botanische Name des Johannis-
krauts ist Hypericum perforatum. Per-
foratum, weil die kleinen Driisen in
den Blattern den Anschein erwecken,
man koénne durch die Blatter hin-
durchschauen. Johanniskraut wird 30
bis 60 cm hoch und wird im Juni, zur
Zeit der vollen Blite, geerntet. Weil
dies um die Sommersonnenwende am

24. Juni, dem Johannistag, der Fall ist,
kam die Pflanze auch zu ihrem Namen.
Im englischsprachigen Raum heisst sie
St. John’s wort. Hypericum perforatum
kommt praktisch auf der ganzen Welt
vor und wird auch auf der ganzen Welt
als Heilpflanze eingesetzt.

Inhaltsstoffe

Die Beschiftigung mit einem Gesamt-
extrakt, mit all den vielen Inhaltsstoffen
war damals fiir mich das Neue und
Befremdende. Des Weiteren musste ich
erkennen, dass es neben den bekann-
ten, nachweisbaren Substanzen noch
etwa 150 weitere Inhaltsstoffe gibt. Wel-
che Stoffe das aktive Prinzip ausma-
chen, war weder damals noch ist es
heute bekannt. Weil bis heute keine ein-
zelne Substanz fir die Wirkung verant-
wortlich gemacht werden kann, gilt fir
mich: Das Wirkprinzip ist der Gesamt-
extrakt. Sie werden sich vorstellen kon-
nen, wie viel es gebraucht hat, bis ich
diesen Schritt vollziehen konnte, um
vom komplexen Gesamtextrakt als dem
Wirkprinzip sprechen zu koénnen!

Pharmakologie der

Antidepressiva

An dieser Stelle ist ein kurzer Exkurs
in die Neurophysiologie zu machen: An
der Synapse, der Verbindung zwischen
zwei Nervenzellen, wird ein Signal von
einer Zelle, iiber einen Spalt, auf die
nachste weitergeleitet. Dies geschieht
durch Ausschiittung einer Ubertriger-
substanz, eines sogenannten Neuro-
transmitters, in den synaptischen Spalt.
An der nachsten Nervenzelle bindet die
Ubertrigersubstanz an spezifische Re-
zeptoren (vgl. Abbildung I). Dies l6st in
dieser Zelle ein Signal aus, das entlang
dieses Neurons weitergeleitet wird.

Die von uns im Zusammenhang mit
Depressionen  hauptsachlich unter-
suchten Neuronen sind noradrenerg
und/oder serotoninerg. Gemdss unse-
rem heutigen Wissen kénnen Antide-
pressiva die Wiederaufnahme des Neu-
rotransmitters aus dem synaptischen
Spalt hemmen. Damit bleibt diese
Ubertrigersubstanz  linger und in
hoherer Konzentration synapti-
schen Spalt. Andererseits hemmen ge-

im

Abbildung 1: Ubertragung des Nervenreizes am synaptischen

Spalt

wisse Antidepressiva das Enzym Mono-
aminooxidase Subtyp A, welches Nor-
adrenalin  und Serotonin abbaut.
Durch die Verminderung dieses Ab-
baus wird ebenfalls eine Konzentra-
tionserhéhung der Neurotransmitter
im synaptischen Spalt bewirkt. Als wei-
terer moglicher Akuteffekt der Antide-
pressiva fithrt auch eine vermehrte Aus-
schittung von Neurotransmittern in
den synaptischen Spalt zu einer Anrei-
cherung der Ubertrigersubstanz zwi-
schen den beiden Nervenzellen. Wird
eine einzelne Dosis eines Antidepressi-
vums eingenommen, dann fiihrt dies
bereits zu einem Ansteigen der Neuro-
transmitterkonzentration. Erst nach
lingerer, fortgesetzter Einnahme der
Antidepressiva kommt es zu postsynap-
tischen Veranderungen. Die Zahl der
Rezeptoren, an welche die Neurotrans-
mitter binden, werden an der Zellober-
flache reduziert. In Tierversuchen und
mit Zellkulturen konnte gezeigt wer-
den, dass dieser Effekt etwa nach ein bis
zwei Wochen eintritt. Nach dieser La-
tenzzeit tritt die klinische Wirkung der
Antidepressiva in vivo auch bei Patien-
ten ein. Es ist der Zeitpunkt, in dem
diese Rezeptoren reduziert werden.

Darstellung in Modellen

Wir haben versucht, die Akut- und
Langzeitwirkungen in Modellen darzu-
stellen. Dazu haben wir ein In-vitro-
Modell untersucht, das akute Effekte
auf die Neurotransmitteraufnahme in
Hirngewebe zeigt.
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Als Modell fur die Langzeitwirkung
von Antidepressiva wurden kultivierte
Astrozytomazellen aus dem Cortex von
Ratten verwendet. Diese Zellen expri-
mieren beta-adrenerge Rezeptoren.
Nach der Stimulation dieser Rezepto-
ren mit einem selektiven Agonisten
wird zyklisches Adenosin-Monophos-
phat (cAMP) gebildet. Diese Bildung
von cAMP, als zelluldrer Signalsubstanz,
wurde ebenfalls gemessen.

Untersucht wurden die Effekte von
Johanniskraut-Extrakt und mit denen
von Trizyklika, wie Imipramin und De-
sipramin, oder von SSRI, wie Fluvoxa-
min und Fluoxetin, verglichen. Fur
Noradrenalin- und Serotonin-Aufnah-
memessungen haben wir Gewebe-
schnitte aus dem Cortex verwendet.
Far die Messung der Dopamin-Auf-
nahme praparierten wir Striatum-
schnitte des Rattenhirns, in dem man
eine hohe Dichte an dopaminergen
Nervenzellen findet. Es war namlich
eines unserer Ziele, auch Dopamin zu
untersuchen.

Fur die praktische Untersuchung in-
kubierten wir die Hirnschnitte (Durch-
messer 1,8 mm, Dicke 0,3 mm) fiir 30
Minuten in einer antidepressivumhalti-
gen Wirkstofflosung und bestimmten
anschliessend die Aufnahme von radio-
aktivem Noradrenalin, Serotonin oder
Dopamin. Damit ldsst sich zeigen, ob
die Aufnahme der Neurotransmitter in
diese Schnitte gehemmt wird oder un-
verandert weiterlauft. Die ersten Resul-
tate dieser Messungen konnte ich
schon vor fiinf Jahren zeigen. Die Stan-
dardabweichungen sind in der Zwi-
schenzeit etwas kleiner geworden. (vgl.
Abbildung 2).

Desipramin hemmt die Noradrena-
lin-Aufnahme mit der hochsten Potenz,
gefolgt von Imipramin mit etwas gerin-
gerer Wirkung. Auch Fluvoxamin
hemmt die Aufnahme. Dies zeigt, dass
SSRI ab einer gewissen Konzentration
ihre Serotonin-Selektivitit verlieren,
und die Noradrenalin-Aufnahme eben-
falls hemmen. Wenn man den Effekt
eines Hypericum-Extrakts misst, kann
man auch von diesem Extrakt eine
Hemmung der Noradrenalin-Auf-
nahme in diesen Rattenhirnschnitten
beobachten. Die Abbildung zeigt, dass
die Wirkungsstarke (Efficacy) nicht ma-
ximal ist. Wir haben eine geringere ma-
ximale Hemmung der Noradrenalin-
Aufnahme im Vergleich zu den
synthetischen Antidepressiva.

Im Falle der Messung der Aufnahme-
hemmung von Serotonin ist, wie dies zu
erwarten ist, das SSRI Fluvoxamin der
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Wir versuchten dann zu
bestimmen, ob auch die
Aufnahme von Dopamin
verandert wird. Und tatsichlich wurde
auch die Dopamin-Aufnahme in den
Striatumschnitten vom Hypericum-Ex-
trakt gehemmt, wiahrend die syntheti-
schen Antidepressiva keine signifikante
Hemmwirkung entfalteten. Die Hemm-
potenz von Hypericum-Extrakt ist fir
Noradrenalin am grossten, gefolgt von
Dopamin und schliesslich von Seroto-
nin. Die Affinitat fiir den Dopamin-
Transport ist siebenmal geringer als die
fir Noradrenalin aber dreimal héher
als die fur Serotonin. Hypericum-
Extrakt hemmt also die Aufnahme der
drei Neurotransmitter. Dies ist eine
Ausnahme fir ein Antidepressivum,
weil die meisten Antidepressiva wenig
Effekt auf die dopaminerge Aufnahme
haben.

depressiva

Chronisches Modell

Als Modell zur Untersuchung des
chronischen Effekts verwendeten wir
Ratten-Astrozytomazellen, die wir in

Abbildung 2: Aufnahmehemmung von Noradrenalin durch Anti-

Kultur hielten. Bei diesen Zellen tritt
eine partielle Wachstumshemmung
auf, deshalb konnen wir mit denselben
Zellen mehrere Tage arbeiten. Wir be-
handelten sie wahrend sechs bis acht
Tagen, weil wir gesehen hatten, dass
diese Zeit fir die maximale Wirkung
ausreicht. Wir haben am Schema des
synaptischen Spalts gesehen, dass vor
allem die beta-adrenergen Rezeptoren
in ihrer Zahl reduziert werden. Diese
Reduktion wird von allen Antidepres-
siva herbeigefiihrt. Auch in vivo sieht
man diese Abnahme der beta-adrener-
gen Rezeptoren, und deshalb haben
wir sie als Modell genommen.

Abbildung 3 zeigt die Verminderung
der Beta-Adrenozeptoren-Dichte. Hy-
pericum-Extrakt bewirkt eine hoch-
signifikante Abnahme im Vergleich
zur Kontrolle, jedoch eine weniger aus-
gepragte als Desipramin oder Fluoxe-
tin.

Wenn man aber das daraus entste-
hende Signal misst, die Bildung von
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Abbildung 3: Beta-Adrenozeptoren-Dichte und cAMP-Antwort
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cAMP, das tiber die Rezeptorenstimula-
tion mit Isoprenalin gebildet wird, fin-
det man eine fiir alle drei untersuchten
Antidepressiva identische Abnahme.
Das heisst, dass wahrscheinlich im Hy-
pericum-Extrakt noch eine weitere
Komponente aktiv ist, die diese Signal-
bildung unterdriickt, denn der Unter-
schied in der Abnahme der Beta-Adre-
nozeptoren wird hier vollstindig
kompensiert. Das haben wir immer wie-
der gemessen, weil wir es anfanglich
nicht glaubten. Aber es hat sich immer
wieder bestitigt: Beim Ausmass der
Abnahme des relevanten Signals ist
zwischen den synthetischen Substanzen
und dem Extrakt nicht zu unterschei-
den.

Rezeptorrecycling

Warum nehmen die Beta-Adrenozep-
toren ab? Wie kann man das erklaren?
Wenn ein Betarezeptor durch einen
Agonisten stimuliert wird, bewegt er
sich in der Zellmembran zu einem Ort,
wo durch eine Invagination der Mem-
bran Vesikel, sogenannte Endosomen,
gebildet werden. Diese Vesikel trans-
portieren die stimulierten Rezeptoren
ins Zellinnere. Spater wird der Rezep-
tor wieder an die Zelloberfliche
zurtcktransportiert.

Nebenbei: Dieses Rezeptorrecycling
ist meiner Meinung nach eine tolle Ein-
richtung der Natur.

Ist man Stresssituationen ausgesetzt,
schiittet die Nebenniere Adrenalin aus
und stimuliert die Betarezeptoren,
was die bekannten Stresszeichen wie
Schwitzen, Steigerung der Pulsfre-
quenz und so weiter hervorruft. Damit
diese Vorgange mit der Zeit den Orga-
nismus nicht schadigen, schiitzt er sich
dagegen, indem er die stimulierten Re-
zeptoren in die Zelle hineinverlagert.
Dadurch sind weniger funktionelle Re-
zeptoren an der Oberfliche, und die
Stimulation ldsst nach. Wenn die Stress-
symptome mit der Zeit abnehmen, er-
folgt dies nicht etwa, weil weniger Ad-
renalin ausgeschiittet wird, sondern
weil die Zahl der auf den Adrenalinim-
puls reagierenden Rezeptoren und de-
ren Signalausbreitung abnimmt.

Wir wollten nun dieses Recycling
sichtbar machen und haben die DNS
von humanen Beta-1-Adrenozeptoren
mit derjenigen eines griin leuchtenden
Proteins ligiert. Damit liess sich ein
grun leuchtendes Rezeptorkonstrukt
bilden, das von den Zellen exprimiert
wurde und im Fluoreszenzmikroskop
sichtbar war. Man sieht also den nun
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grun leuchtenden Rezeptor an der
Oberfliche von Zellen, in die dieses
Konstrukt eingeschleust wurde. Wenn
man diese Zellen mit dem Beta-Agonis-
ten Isoprenalin behandelt — man
konnte auch Noradrenalin nehmen —
dann geschieht Folgendes: Die vorher
nur an der Oberfliche sichtbaren Re-
zeptoren wandern gemass dem Rezep-
torrecycling in die Zelle hinein, und
die fluoreszierende Farbe wird im Zell-
innern sichtbar. Wenn wir den Agonis-
ten entfernen, wandern die Rezepto-
ren-Proteinkonstrukte wieder an die
Oberflache.

Verlangsamung des Recyclings

Wenn wir nun diesen Vorgang an Zel-
len vornehmen, die chronisch mit dem
trizyklischen Antidepressivum Desipra-
min behandelt wurden, dann sieht man
die Rezeptoren zuerst an der Ober-
flache, die nach der Stimulation mit
Isoprenalin in die Zellen hineinwan-
dern. Nun wascht man den Agonisten
weg, und die Rezeptoren bleiben in der
Zelle. Das heisst, das Recycling wird ver-
langsamt. Nun kann man sich vorstel-
len, dass ein lingeres Verweilen der
Rezeptoren in der Zelle eine Vermin-
derung der Zahl dieser Rezeptoren an
der Oberfliche bedeutet. Und damit
kann man auch in vivo diese Reduktion
der funktionellen Betarezeptoren, die
durch die chronische Antidepressivaex-
position und zusitzlich durch die er-
hohten Noradrenalin-Konzentrationen
im synaptischen Spalt ausgeldst wird,
erklaren.

Nun lag es auf der Hand, mit dem
Johanniskraut-Extrakt das gleiche Ex-
periment vorzunehmen. Transfizierte
Zellen wurden mit dem Extrakt chro-
nisch behandelt und anschliessend
durch konfokale Fluoreszenzmikrosko-
pie untersucht. Dabei wurde die Zelle
mit einem Laser bestrahlt und die
Fluoreszenz gemessen. Als wir bei unse-
rem ersten Versuch den Laser einschal-
teten, erlebten wir ein «Feuerwerk».
Die Zellen explodierten férmlich, weil
sich darin eine grosse Hitze gebildet
hatte. Hypericin, ein Inhaltsstoff des
Hypericum-Extraktes, ist ein roter Farb-
stoff, der die Energie des Laserstrahls
zurtickhalt und sie in Warme umwan-
delt, was dann zu dem beobachteten
Vorgang fithrte. Um dieses Problem zu
umgehen, verwendeten wir einen Hy-
pericin-freien Extrakt. Wir stellten vor-
gangig fest, dass dieser Hypericin-freie
Extrakt sowohl in Bezug auf Neuro-
transmitteraufnahme und Rezeptoren-

abnahme als auch in Bezug auf die Bil-
dung von cAMP genau so wirksam war
wie ein Hypericin-haltiger Extrakt.

Eine Behandlung der Zellkulturen
mit dem Hypericum-Extrakt bewirkt
eine Verlingerung der Verweildauer
der Rezeptoren in der Zelle, das heisst,
auch der Extrakt verlangsamt dieses
Recycling, wie wir es nach chronischer
Einwirkung von synthetischen Antide-
pressiva (Trizyklika und SSRI) schon
beobachtet haben.

Schlussfolgerungen

® Die akute Wirkung von Johannis-
kraut-Extrakt ist eine Hemmung der
zellulairen Aufnahme von Norad-
renalin, Serotonin und Dopamin,
vergleichbar mit Trizyklika und SSRI.
Der Dopamin-Effekt ist bei den Trizy-
klika und bei den SSRI nur ansatz-
weise vorhanden.

® Die chronische Wirkung von Johan-
niskraut-Extrakt ist eine Reduktion
der funktionellen Beta-Adrenozepto-
ren-Dichte und eine Abnahme des
cAMP-Signals. Die gesamte Beta-Ad-
renozeptorenzahl wird nicht ver-
mindert, nur ihre Dichte an der Zell-
oberfliche nimmt ab. Diese Wirkung
ist vergleichbar mit derjenigen von
Trizyklika und SSRI.

® Wir haben die Untersuchungen an
den Modellen auch mit isoliertem
Hyperforin respektive Hypericin als
Monosubstanzen durchgefiihrt. Aber
weder auf die Neurotransmitterauf-
nahme noch auf die Rezeptoren-
dichte an der Zelloberfliche haben
diese beiden Einzelsubstanzen eine
Wirkung ausgetibt. Und deshalb gilt
fur mich nach wie vor, dass das wirk-
same Prinzip der Gesamtextrakt und
nicht eine Einzelsubstanz ist, oder
wir haben diese noch nicht entdeckt.
Die einzelnen Substanzen tiben eine
additive oder gar synergistische Wir-
kung aus und erzielen dadurch eine
Gesamtwirkung, die derjenigen eines
trizyklischen oder eines SSRI-Antide-
pressivums entspricht. |

Anschrift des Referenten:

Prof. emer. Dr. Ulrich Honegger
Musterplatz 43

3033 Wohlen
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