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Stress vulnerability shapes disruption of motor cortical neuroplasticity

Gellner AK, Sitter A, Rackiewicz M, Sylvester M, Philipsen A, Zimmer A & Stein V.

Chronischer Stress ist mittlerweile als eine wichtige Ursache fir neuropsychiatrische Erkrankungen
wie Depressionen oder Angststorungen anerkannt. Die Entschliisselung der Mechanismen der
individuellen Stressanfalligkeit bzw. -resilienz ist wichtig, um die Prdvention, Diagnose und
Behandlung neuropsychiatrischer Stérungen voranzutreiben. Im Vergleich zu affektiven Symptomen
sind motorische Symptome und ihre Pathophysiologie bei psychiatrischen Patienten und ihren
praklinischen Modellen noch zu wenig bekannt und erforscht.

Physiologen um Anne-Kathrin Gellner und Valentin Stein der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie sowie vom Institut fiir Physiologie Il des Universitatsklinikums Bonn, nutzten in
ihrer Studie ein chronisches soziales Stressmodell und charakterisierten im Anschluss die Mause
durch eine Kombination verschiedener Verhaltenstests als stressempfindlich oder -resilient. Diese
Phanotypen spiegelten sich ebenfalls klar in der jeweiligen (Dys-)regulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse wider.

Mittels longitudinaler in-vivo 2-Photonen-Mikroskopie durch ein chronisches kraniales
Knochenfenster gelang es den Forschern, die Dynamik dendritischer Spines von Pyramidenzellen aus
Schicht V des motorischen Kortex als Reaktion auf Stress zu verfolgen. Bemerkenswert war ein
deutlicher Verlust dendritischer Spines im Vergleich zu ungestressten Kontrolltieren, der direkt nach
Ende der Stressphase gemessen wurde. Diese reduzierte Spinedichte erholte sich abhdngig vom
Stress-Phanotyp mit deutlicher Verzégerung bei den stressempfindlichen Mausen.

Im Hinblick auf den individuellen Stress-Phanotyp identifizierten die Forscher stressinduzierte Muster
einer veranderten motorischen Lernfahigkeit und damit einhergehender struktureller Plastizitat des
primarmotorischen Kortex. Wahrend resiliente Mause bei der grobmotorischen Lernaufgabe
hervorragend abschnitten und stressempfindliche Mause diese nicht erfolgreich absolvierten, gelang
es beiden Stress-Phanotypen nicht, die feinmotorische Aufgabe zu erlernen. Dies ging mit einer
verminderten Stabilitat der wahrend des Lernens gebildeten dendritischen Spines einher. Neben den
neuronalen Veranderungen wurden eine chronische Astrogliose und verdanderte Mikroglia-
Morphologie zusammen mit einer verstarkten Interaktion zwischen Mikroglia und Neuronen im
motorischen Kortex der stressempfindlichen Mause entdeckt.

Liquorveranderungen sind ein translational wichtiges Instrument, um zentrale Effekte von Stress auf
das Gehirn weiter entschliisseln zu kénnen. In der Studie wurden proteomische Fingerabdriicke im
Liquor flinf Wochen nach Stress analysiert. Damit konnten die gezeigten Verhaltensanderungen und
strukturellen Veranderungen der Neuroplastizitat mit neurodegenerativen Stérungen und einer
gestorten synaptischen Homdostase in Verbindung gebracht werden. Die Arbeit unterstreicht die
Bedeutung der synaptischen Integritdit und das Risiko der Neurodegeneration bei neuro-
psychiatrischen Stérungen wie der Depression.

Zusammenfassend gelang es, die Charakterisierung von stressempfindlichen und -resilienten
Individuen im chronischen sozialen Stressmodell weiter zu verfeinern. Das Team fand bei resilienten,
phanotypisch eigentlich gesunden Mausen eine Beeintrachtigung des feinmotorischen Lernens und
einen Verlust von dendritischen Spines im motorischen Kortex. Vor diesem Hintergrund sollten
mogliche Stressfolgen im Bereich der Motorik in die diagnostischen und therapeutischen
MaBnahmen fir den Menschen einbezogen werden. Darliber hinaus unterstreichen die Daten die
Notwendigkeit einer kritischen Neubewertung von Resilienz nach belastenden, traumatischen
Lebensereignissen.
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