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De rol van de extracellulaire matrix bij

geheugenproblemen bij langdurige depressie
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Waarom dit onderzoek?

Cognitieve problemen, waaronder geheugenproblemen, zijn een bekend feno-
meen bij depressie. Deze problemen kunnen voortbestaan ondanks remissie
van de depressie. De oorzaak van deze geheugenproblemen is onbekend, waar-
door een specifiek behandelingstraject hiervoor niet mogelijk is.

Onderzoeksvraag

Hoe ontstaan deze geheugenproblemen en wat zijn de belangrijke eiwitten die
deze veroorzaken? Is er een causaal verband tussen regulatie van synaptische
eiwitten in de hippocampus en de gedragsproblematiek die op de lange ter-
mijn wordt waargenomen?

Hoe werd dit onderzocht?

Als preklinisch model voor geheugenproblemen bij depressie kozen wij voor
het model van door social defeat geinduceerde langdurige stress (soes). Dit
model biedt de mogelijkheid om in afwezigheid van acute stress de langeter-
mijngeheugenproblemen (> 2-3 maanden) te bestuderen die ontstaan door het
ondergaan van 1 week van sociale stress (verslagen worden in een gevecht).
Volwassen ratten in het sprs-model, waarbij sociale stress werd gevolgd door
individuele huisvesting, werden beoordeeld op het hebben van affectieve pro-
blemen en geheugenproblemen 2-3 maanden na de week van sociale stress.
Vervolgens werden ze behandeld met imipramine gedurende 3 weken en we-
derom getest om te zien of de problemen waren verdwenen. Hierna keken we
welke eiwitten in synapsen geisoleerd uit de hippocampus, een verandering
van expressieniveaus lieten zien. Tevens keken we of deze veranderingen te-
niet werden gedaan door de imipraminebehandeling. In een andere groep rat-
ten werd synaptische communicatie tussen zenuwcellen bestudeerd. De cau-
saliteit van deze veranderingen voor geheugenproblemen en veranderingen in
synaptische communicatie werd onderzocht door infusie van een enzym dat

de veranderde eiwitten afbrak.

Belangrijkste resultaten

Het expressieniveau van een specifieke groep van eiwitten die zich buiten de
zenuwcellen bevinden en waarvan bekend is dat ze een rol spelen in geheugen,
nl. eiwitten uit de extracellulaire matrix, was significant hoger bij de ratten
met een depressie en geheugenproblemen (197-206%). De éénmalige afbraak
van deze eiwitten in de CA1-regio (onderdeel van de hippocampus) leidde 2
weken later tot een specifieke normalisatie van geheugen, en 2-4 weken later
tot normalisatie van synaptische communicatie in de hippocampale CA1.

Consequenties voor de toekomst

Deze resultaten tonen aan dat geheugenproblemen bij een diermodel van
langdurige depressie te verhelpen zijn door de ophoping van eiwitten uit de
extracellulaire matrix in de hippocampus te remmen. Deze eiwitten of hun
afbraakenzymen vormen mogelijk een nieuw aangrijpingspunt voor het ont-
wikkelen van behandeling tegen geheugenproblemen bij depressie.



