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Der Schalter, der süchtig macht
Rauschmittel verändern langfristig, wie Nervenzellen miteinander kommunizieren. Der Neurologe Christian Lüscher
erhält für seine Erkenntnisse über die Synapsen der Sucht den Otto-Naegeli-Preis. VON LENA STALLMACH

Drogen wie Heroin und Kokain gel-
ten als besonders gefährlich, weil sie
schnell süchtig machen. In den 1990er
Jahren lautete dieWarnung gar: Bereits
der einmalige Konsum könne in der
Sucht enden. Mittlerweile weiss man,
dass das nicht stimmt. Zwar führt vor
allem Heroin bei regelmässigem Kon-
sum schnell zu einer körperlichen Ab-
hängigkeit.Dabei gewöhnt sich der Kör-
per an die Droge und reagiert mit Ent-
zugssymptomen, wenn sie nicht mehr
konsumiert wird.

Dennoch werden «nur» 20 bis 30
Prozent der gelegentlichen Konsumen-
ten süchtig, was bedeutet, dass sie den
Konsum nicht mehr kontrollieren kön-
nen und auch bei negativen Konse-
quenzen nicht darauf verzichten kön-
nen.BeimRauchen geht man davon aus,
dass dies bei etwa 5 bis 10 Prozent der
Personen, die damit anfangen, geschieht.
Aber woran liegt es, dass manche Men-
schen eine Sucht entwickeln und andere
den Konsum gut kontrollieren können?
Diese Frage beschäftigt Suchtforscher
schon seit vielen Jahrzehnten.

Der Neurologe Christian Lüscher
von der Universität Genf sucht tief im
Gehirn nach einerAntwort, nämlich auf
der Ebene der Nervenzellen und der sie
verbindenden Kontakte, der Synapsen.
Seit gut zwanzig Jahren erforscht er die
Schaltkreise der Sucht und wird dafür
nun mit dem Otto-Naegeli-Preis ausge-
zeichnet. Seine Ergebnisse beruhen auf
Untersuchungen bei Mäusen. Sie weisen
einen Weg auf der Suche nach medizi-
nisch-therapeutischen Möglichkeiten
zur Behandlung von Drogen- und Ess-
sucht, wie es in der Medienmitteilung
der Otto-Naegeli-Stiftung heisst.

Lüscher begann seine Arbeit in
einer Zeit, als man dazu überging, Sucht
als eine Erkrankung des Gehirns zu se-
hen. Jahrzehntelange Forschung hatte
gezeigt, dass viele Drogen, ebenso wie
gutes Essen oder Sex, das Hirn-in-
terne Belohnungssystem aktivieren. So
unterschiedlich Substanzen wie Niko-
tin, Kokain oder Ecstasy sind – sie alle
erhöhen die Menge des Botenstoffs
Dopamin im sogenannten Nucleus ac-
cumbens, was neurobiologisch wie eine
Belohnung wirkt.

Drogen sind ein Lernsignal

«Dopamin ist ein Lernsignal, das be-
wirkt, dass ein Verhalten wiederholt
wird. So lernen Menschen und Tiere,
welche Verhaltensweisen sich lohnen»,
erklärt Lüscher. Süchtig machende Sub-
stanzen lösen einen heftigen Anstieg
von Dopamin aus, deshalb ist das Lern-
signal besonders stark.

Das tun sie auf verschiedeneArt und
Weise. So docken Cannabis, Nikotin
oder Kokain an unterschiedliche Rezep-
toren und Nervenzellen an.Aber immer
mit dem gleichen Effekt: In einem zen-
tralen Teil des Belohnungssystems, dem
Nucleus accumbens, wird mehr Do-
pamin ausgeschüttet (siehe Infografik).
Zu dieser Erkenntnis haben Lüschers
Arbeiten wesentlich beigetragen.

Des Weiteren haben er und sein
Team gezeigt, wie die drogenbedingte
Dopaminausschüttung die Kommuni-
kation der Nervenzellen langfristig ver-
ändert. Dopamin führt dazu, dass Syn-
apsen ausgebaut und verstärkt werden,
was die Signalübertragung fördert. Eine
solche Verstärkung haben amerikani-
sche Forscher 2001 bei Mäusen bereits
nach einer einmaligen Dosis Kokain be-
obachtet.Allerdings werden solcheVer-
änderungen mit der Zeit auch wieder
rückgängig gemacht.

Bei wiederholtem Konsum entste-
hen aber drogenbezogene Schaltkreise
zwischen verschiedenen Hirnregionen,
mit dem Effekt, dass Mäuse ebenso wie
Menschen ein stärkeres Verlangen nach
der Droge entwickeln. Dabei erhal-
ten beispielsweise Erinnerungen an be-
stimmte Orte oder Personen, die mit der
Drogeneinnahme zusammenhängen,
eine besondere Bedeutung. Sie können

den Drang verstärken und sogar viele
Jahre nach einem Entzug einen Rück-
fall auslösen.

Doch nicht nur die drogenbezoge-
nen Schaltkreise steuern das Verhal-
ten, sondern auch andere Nervenzell-
verbindungen, die beispielsweise einen
Menschen an das unangenehmeGefühl
nach der Drogeneinnahme erinnern, an
das leere Portemonnaie oder an das Be-
dürfnis, sich besser um die Kinder zu
kümmern. Solange die negativen Kon-
sequenzen einen Menschen davon ab-
halten können,Kokain zu nehmen oder
übermässig Alkohol zu trinken, spricht
man nicht von Sucht. Doch bei man-
chen Menschen kippt das Verhältnis
zwischen diesen Schaltkreisen, und das
Verlangen nach der Droge ist stärker
als alles andere.

Belohnung auf Knopfdruck

Vor zwei Jahren hat Lüschers Team bei
Mäusen einen Schaltkreis identifiziert,
der bei der Entstehung dieses zwang-
haften Drogenkonsums eine entschei-
dende Rolle spielt. Die Forscher arbei-
teten dafür mit Mäusen, denen sie eine
Art Schalter ins Gehirn eingebaut hat-
ten. Dieser ermöglicht eine direkte Sti-
mulation des Dopaminsystems durch
einen Laserstrahl, was dann ähnlich
wie eine besonders starke Droge wirkt.
Wenn die Mäuse einen Hebel in ihrem
Käfig dreimal drückten, folgte die Sti-
mulation der Nervenzellen und damit
eine sofortige Belohnung.

Die Mäuse fanden grossen Gefallen
daran und betätigten den Hebel schon
bald so häufig, dass sie ihr Belohnungs-
zentrum 80Mal pro Stunde stimulierten,
und erreichten damit die von den For-
schern gesetzte maximale Dosis.

Viel wichtiger für den Versuch war
aber, dass dieMäuse dafür auch Schmer-
zen in Kauf nahmen. In einem nächsten
Versuch folgte jedes dritte Mal näm-
lich anstatt einer Belohnung ein Elek-
troschock. Einige Tiere liessen darauf-
hin von dem Hebel ab, sie konnten ihr
Verhalten also noch kontrollieren.Doch
60 Prozent der Mäuse betätigten den
Hebel fast gleich oft wie zuvor – ähn-

lich wie drogensüchtige Menschen, die
für ihren Konsum negative Konsequen-
zen in Kauf nehmen.

Die Forscher untersuchten darauf-
hin, wie sich die Schaltkreise der süch-
tigen Mäuse von denen der nichtsüch-
tigen unterschieden. Dabei machten
sie eine verstärkte Verbindung zwi-
schen dem sogenannten orbitofronta-
len Kortex imVorderhirn und dem dor-
salen Striatum aus, das ebenfalls Teil
des Belohnungssystems ist. Verstärk-
ten die Forscher diese Verbindung bei
den nichtsüchtigen Mäusen durch ge-
zielte elektrische Stimulationen, zeig-
ten auch diese Tiere im Experiment mit
den Elektroschocks einen zwanghaf-
ten Konsum. Schwächten die Forscher
die Verbindung dagegen bei den süch-
tigen Mäusen, konnten sich diese nach-
her besser beherrschen.

Warum dieser entscheidende Schalt-
kreis bei einem Teil der Tiere verstärkt
wird und bei einem anderen nicht,
untersuchen die Forschenden derzeit.
Sie nehmen an, dass die beiden Grup-
pen unterschiedliche Voraussetzungen
mitbrachten.Da dieVersuchstiere gene-
tisch identisch waren, kann es nicht an
den Genen liegen. Zwar ist Suchtver-
halten zu einem gewissen Teil gene-
tisch bedingt, wie man aus Zwillings-
studien weiss, doch die psychosozialen
Umstände spielen ebenfalls eine grosse
Rolle. So weiss man etwa, dass trauma-
tische Erlebnisse in der Kindheit, aber
auch langanhaltender Stress das Risiko
für eine Suchterkrankung erhöhen.
«Solche Erfahrungen schlagen sich auch
auf die Biochemie der Zellen nieder,
was die Entstehung bestimmter Schalt-
kreise begünstigen kann. Man spricht
von epigenetischen Mechanismen», er-
klärt Lüscher.

Therapien verbessern

Auch wenn es den Forschern damit
noch nicht gelungen ist, die Ursache zu
klären, so kann das Wissen über zen-
trale neurobiologische Schaltkreise
wertvoll sein, wenn es um künftige
Therapien geht. Zwar sind die Metho-
den,mit denen sich die Schaltkreise der

Sucht durch elektrische Stimulation bei
den Mäusen auflösen lassen, nicht für
den Einsatz am Menschen geeignet.
Denn eine so gezielte Stimulation ist
nur möglich, wenn man den Tieren mit
gentechnischen Methoden molekulare
Schalter einbaut.

Doch haben die Forscher in einem
weiteren Experiment mit Mäusen ge-
zeigt, dass auch eine unspezifische
Elektrostimulation wie die Tiefe Hirn-
stimulation, die etwa bei Parkinson-
patienten zum Einsatz kommt, in Kom-
bination mit Medikamenten eine gute
Wirkung erzielt. Dabei wird eine Elek-
trode in das Gehirn implantiert und
kann dort gewisse Areale stimulieren.
Das Problem ist nur, dass alle Nerven-
zellen gleichermassen stimuliert wer-
den: solche, die eine Synapse schwä-
chen, ebenso wie diejenigen, die sie
stärken. Deshalb kann sich die Wir-
kung aufheben. In Kombination mit
einemMedikament, dass die Dopamin-
rezeptoren blockiert, erzielte die Stimu-
lation jedoch den gewünschten Effekt:
Die Synapse wurde geschwächt, und
das Suchtverhalten nahm ab.

In der Theorie ist dies eine elegante
Lösung.Doch die praktische Umsetzung
ist schwierig. Zwar gibt es ein paar Bei-
spiele, bei denen die Tiefe Hirnstimu-
lation bei Suchtpatienten eingesetzt
wurde. Aber eine Studie mit mehreren
Patienten habe sich noch nicht realisie-
ren lassen, sagt Lüscher. In den Nieder-
landen hätten Forscher einen Versuch
gestartet, aber sie hätten nicht genug
Freiwillige gefunden. «Es gibt Tausende
Parkinsonpatienten, die bereit sind, sich
eine Elektrode ins Gehirn zu implan-
tieren. Doch bei Suchtpatienten ist dies
nicht der Fall», sagt er. Eine Therapie,
die auf diesemKonzept beruht, lässt sich
derzeit nicht verwirklichen.

Aber das Wissen über die Schalt-
kreise und synaptischen Veränderun-
gen könne auch sonst für die klinische
Forschung genutzt werden, sagt Lüscher,
beispielsweise beim Testen neuer phar-
makologischer Substanzen. Aber auch
für Verhaltenstherapien kann es nütz-
lich sein, um die Problematik des Sucht-
verhaltens besser zu erklären.
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«Es gibt Tausende
Parkinsonpatienten,
die bereit sind, sich
eine Elektrode ins Gehirn
zu implantieren.
Doch bei Suchtpatienten
ist dies nicht der Fall.»
Christian Lüscher
Neurologe an der Universität Genf
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Eine Verstärkung der Synapsen in diesem Schaltkreis führt
zu zwanghaftem Drogenkonsum (für Kokain in etwa 20 Prozent
der Konsumenten).

Eine Verstärkung der Synapsen
motiviert dazu, den Drogen-
konsum zu wiederholen. Diese
initiale Verhaltensveränderung
nach Drogenexposition wird bei
allen Konsumenten beobachtet.

Alle suchtmachenden
Substanzen setzen
Dopamin in diesem
Schaltkreis frei.


