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Die Suchtfalle

Rauschgifte wie Kokain und Heroin blockieren iiber neuronale Lernmechanismen

die Fahigkeit, bewusste Entscheidungen zu treffen. Der Genfer Neurobiologe
Christian Liischer untersucht, was dabei genau an den Nervenzellen vor sich geht.
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etrachten Sie einmal die oben abgebildete
BBerglandschaft. Hiibsch, nicht wahr? Und
so beruhigend! Ganz anders reagieren aller-
dings Kokainstchtige auf diese Aufnahme: Ihr
Puls steigt, die Hinde werden feucht, es uiber-
kommt sie ein starkes Verlangen nach der Dro-
ge. Das beobachtete der Suchtforscher Daniele
Zullino vom Genfer Universitdtsspital bei meh-
reren Patienten, denen er das Bild zeigte.

Die Erkldrung: Die in weif3es Plastik gehtllten
Heuballen erinnern Betroffene an eine uibliche
Verpackungsform von Kokain. In vielen Fillen
reichen solche Bilder schon aus, um ein sehr
starkes Verlangen nach dem Rauschgift auszu-
16sen und damit unter Umstdnden sogar einen
Ruckfall zu provozieren.

Das Experiment demonstriert das Grundpro-
blem jeder Sucht (siehe Kasten S. 50): Bestimmte
Assoziationen mit dem Drogenkonsum kdnnen
zu einem Kontrollverlust fiihren und damit zu
zwanghaftem Konsum. Oft ist diese Verkniip-
fung so tief eingebrannt, dass der Siichtige sie
gar nicht mehr bewusst wahrnimmt. In Europa
leiden 37 Millionen Menschen an einer subs-
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tanzgebundenen Sucht; die hdufigsten Drogen
sind Nikotin, Alkohol, Kokain und Heroin. Hinzu
kommen Millionen Spiel- oder Esssiichtige. Kli-
nisch gesehen ist ihnen eines gemeinsam - der
Kontrollverlust. Trotz negativer Auswirkungen
ziehen die Betroffenen zwanghaft das Konsu-
mieren einer Substanz oder ein bestimmtes Ver-
halten allen anderen Tatigkeiten vor. Eine voll-
standige Heilung ist bislang kaum maoglich. Ein
klarer Auftrag an die neurobiologische For-
schung, denn Sucht stellt eine Erkrankung des
Gehirns dar.

In den letzten zehn Jahren haben Neurobio-
logen bereits einiges iber die zu Grunde liegen-
den korperlichen Vorginge herausgefunden.
Wir wissen heute, dass die tiberméfige Aktivie-
rung eines bestimmten, kleinen Teils des Mittel-
hirns Sucht hervorrufen kann. Diese Region
heifit ventrales Tegmentum (englisch ventral
tegmental area, kurz VTA). Experimente wie das
eingangs beschriebene sowie Tierversuche zei-
gen, dass Sucht durch einen pathologischen
Lernvorgang entsteht, bei dem das ventrale Teg-
mentum eine zentrale Rolle spielt.

TRUGERISCHES IDYLL

Ein Bauernhof im Berner
Oberland nach der Heuernte.
Der Anblick der weilRen Plastik-
ballen kann bei Kokainslich-
tigen zu erhohter Herzfrequenz
und starkem Verlangen nach
der Droge fiihren.

AUF EINEN BLICK

Sucht - eine
Hirnerkrankung

Bei jeder Suchterkran-
kung fiihren biolo-

: gische Lernmechanismen
dazu, dass sich der Kon-
sum einer Substanz oder
ein Verhalten automa-
tisiert.

2 Drogen wie Kokain

oder Heroin verandern

im Mittelhirn Glutamatre-
: zeptoren vom NMDA- und
: AMPA-Typ. Das setzt eine

¢ Signalkaskade in Gang, an
¢ deren Ende die Sucht-
krankheit steht.

3 Die Aktivierung von

»metabotropen«

Glutamatrezeptoren ver-
© hindert die durch Drogen
vermittelte synaptische

: Plastizitat — und so viel-

¢ leicht auch die Suchtent-
i stehung. Hier kénnten

¢ zukiinftige Therapien an-
setzen.



Nachste Schritte
Forscher wollen bessere
Tiermodelle entwickeln, die
das Phanomen Sucht umfas-
sender abbilden und gene-
tischen, molekularen sowie
zellbiologischen Techniken
zugdnglich sind. Neue Metho-
den —etwa durch Licht
aktivierbare lonenkanale, die
gezielt in Neurone des Beloh-
nungszentrums eingebaut
werden - sollten es erlauben,
Hypothesen an solchen
Modellen zuverldssiger zu
testen.

Um das Phdnomen Sucht zu erfassen, muss
man sich zunéchst mit der grundsétzlichen Fra-
ge beschiftigen, was geschieht, wenn Menschen
souverdane Entscheidungen treffen — denn bei
Suchtkranken ist die Fihigkeit dazu stark beein-
trachtigt. Tiere und Menschen besitzen zwei
komplementédre Systeme der Entscheidungsfin-
dung, die auch anatomisch in unterschiedlichen
Teilen des Gehirns angesiedelt sind (siehe Kas-
tenS. 52):

1. Eine abwédgende Entscheidung hat das best-
mogliche Ergebnis zum Ziel. Hierflir gilt es ver-
schiedene Optionen zu vergleichen, was wiede-
rum Zeit braucht. Diese Vorgehensweise ist sehr
flexibel — das heifét, je nach den Bedingungen
kann eine andere Wahl getroffen werden.

2. Beim automatischen Entscheiden fiihrt
ein Reiz zu einer sehr schnellen Reaktion. Dies
hat den Vorteil, dass Handlungen unbewusst
ablaufen. Man kann dann seine Aufmerksam-

Abhangigkeit und Sucht - nicht dasselbe

Umgangssprachlich werden die Begriffe Abhangigkeit und Sucht oft syno-
nym verwendet. Aus neurobiologischer Sicht miissen sie jedoch unterschie-

den werden.

Abhangigkeit ist definiert durch das Auftreten eines Entzugssyndroms,
sobald die Droge nicht mehr verabreicht wird. Ausgepragt ist das bei Heroin
und anderen Opiaten, wo schon Stunden nach der letzten Dosis ein charak-
teristisches Entzugssyndrom auftritt. Abhangigkeit lasst sich durch ein Ent-
zugsprogramm erfolgreich behandeln.

Sucht hingegen bezeichnet einen dauerhaften Zustand, trotz aller nega-
tiven Auswirkungen zwanghaft eine Substanz zu konsumieren oder ein be-
stimmtes Verhalten auszuiiben. Das heil3t aber auch: Nach einem erfolg-
reichen Entzug ist ein Betroffener zwar nicht mehr abhangig, jedoch immer
noch siichtig! Nimmt er die Droge erneut zu sich, wird er schnell wieder die

Kontrolle verlieren.

Wahrend manche Drogen, etwa Opiate wie Heroin, jeden Menschen sehr
schnell abhangig machen, werden bei Weitem nicht alle Abhangigen siich-
tig. Bei Opiaten betrifft das wenige Prozent der Konsumenten, und selbst fiir
die am starksten siichtig machende Droge Kokain erfiillt nur jeder flinfte die
Diagnosekriterien einer Sucht. Ahnlich verhilt es sich mit Verhaltensweisen
und Handlungen wie etwa dem Gliickspiel. Laut epidemiologischen Studien
tritt Spielsucht nur bei weniger als einem Prozent aller Menschen auf, die in
ihrem Leben einmal gespielt haben. Die weitaus meisten kénnen also ohne
Gefahr ein Kasino besuchen — sie werden es problemlos wieder verlassen.

Die Abgrenzung von Sucht und Abhangigkeit sowie die Beobachtung,
dass selbst bei wiederholter Exposition nur eine Minderheit die Kontrolle
Uber ihr Verhalten verliert, fihrt zu den zwei Grundfragen der modernen
Suchtforschung: An welchen Hirnstrukturen greifen die Drogen an und wel-
che Veranderungen verursachen sie dort? Zudem gilt es zu verstehen, inwie-
fern sich diese Verdanderungen in denjenigen Individuen unterscheiden, die

wirklich stichtig werden.
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keit gleichzeitig auf andere Tatigkeiten richten -
sich etwa am Steuer eines Autos mit dem Bei-
fahrer unterhalten.

Verhaltensexperimente bei Ratten und Méu-
sen deuten darauf hin, dass stichtig machende
Drogen diese beiden Systeme miteinander ver-
kniipfen. Die Folge ist eine »Automatisierung«
des Konsums: Man entscheidet sich nicht mehr
willentlich fiir die Droge, sondern steht unter
einem Zwang. Um diese Vermutung zu tber-
priifen, durchtrennte David Belin in Barry Eve-
ritts Labor an der University of Cambridge bei
kokainstiichtigen Ratten jene Nervenbahnen,
welche die beiden Entscheidungssysteme im
Gehirn miteinander verbinden. Daraufhin inte-
ressierten sich die Tiere viel weniger fiir das wei-
Be Pulver, die Automatisierung des Konsums
war gestoppt.

2001 machte Mark Ungless im Labor von
Antonello Bonci und Robert Malenka an der
University of California in San Francisco eine
wegweisende Beobachtung: Schon eine einzige
Kokaindosis verstarkt bestimmte Synapsen im
ventralen Tegmentum. Diesen mehrere Tage
andauernden Effekt vermitteln Kalziumionen,
die tiber so genannte NMDA-Rezeptoren — An-
tennenmolekiile fiir den Botenstoff Glutamat —
in die Zelle einstromen. Der erhdhte Kalzium-
spiegel 16st eine Kaskade von biochemischen
Vorgingen aus, in deren Folge sich die Gluta-
matrezeptoren eines anderen Typs verdndern:
die AMPA-Rezeptoren.

Fataler Lernmechanismus
Mittlerweile bestédtigten mehrere Forschungs-
gruppen diese Beobachtung auch bei allen an-
deren Sucht verursachenden Drogen. Diese Sub-
stanzen verdndern also Kontaktstellen zwischen
Nervenzellen im Gehirn. Neuroforscher spre-
chen von synaptischer Plastizitdt — einem Vor-
gang, der auch immer dann auftritt, wenn wir
etwas lernen.

In unserem Labor in Genf versuchen wir,
dem molekularen Mechanismus bei der Sucht-
entstehung auf die Spur zu kommen. Meine
Mitarbeiterin Camilla Bellone nahm die Gluta-
matrezeptoren vom AMPA-Typ genauer unter
die Lupe und stellte fest, dass sich mit der Ver-
starkung der Signaliibertragung der Aufbau die-
ser Rezeptoren grundlegend verdndert: Statt ei-
ner GluR2- und einer GluRi-Untereinheit ent-
halten sie jetzt nur noch GluR1-Untereinheiten.

Dieses Bdumchen-wechsel-dich beeinflusst
die Funktion der Synapsen gleich doppelt: Die
Rezeptoren reagieren nun empfindlicher — die
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Drei Wege zur Sucht

Das ventrale Tegmentum des Mittelhirns ist eine Ansammlung
von Nervenzellkorpern — ein »Nervenkern« — mit zwei Typen
von Neuronen: Projektionsneurone setzen den Botenstoff Do-
pamin im ventralen Striatum (genauer:im Nucleus accumbens)
und im prafrontalen Kortex frei. Interneurone schiitten den
hemmenden Transmitter GABA im ventralen Tegmentum selbst
aus und bremsen so die Tatigkeit der Projektionsneurone. Alle
Sucht erzeugenden Drogen erhéhen den Dopaminspiegel im
Nucleus accumbens; die molekularen Grundlagen hierfiir wur-
den in den letzten Jahren an genetisch verdnderten Mausen
entdeckt. Heute unterscheiden Forscher drei Mechanismen.

1) Einige Drogen hemmen die Interneurone und verstarken da-
mit die Aktivitat der Dopaminneurone. In diese Klasse gehdren
die Opiate, Cannabis, Gammahydroxybutyrat (GHB) sowie sehr
wahrscheinlich auch die Benzodiazepine, obwohl bei diesen
der experimentelle Beweis noch aussteht.

2) Nikotin aktiviert durch agb2-Acetylcholinrezeptoren Dopa-
minneurone direkt. Dies zeigte ein Experiment mit Mausen,
denen die b2-Rezeptoruntereinheit fehlt: Die Tiere haben kei-
nerlei Interesse an Nikotin, das ihnen offeriert wird. Als Uwe
Maskos vom Pariser Institut Pasteur bei solchen Nagern die b2-
Untereinheit in den Nervenzellen des ventralen Tegmentums
wiederherstellte, begannen die Mause sich angebotenes Niko-
tin zu verabreichen.

3) Kokain, Amphetamine und Ecstasy verandern Dopamin-
transporter, die in den synaptischen Spalt zwischen zwei Ner-
venzellen freigesetztes Dopamin wiederaufnehmen, und blo-

ckieren so diesen Vorgang. Amphetamine gelangen zudem in
das Zellinnere und verhindern dort, dass sich die synaptischen
Vesikel mit Dopamin fiillen. Das erhoht die Dopaminkonzen-
tration im Zellinnern und kehrt letztlich die Richtung des Do-
pamintransports um: Es wird weniger Dopamin in die Zelle
aufgenommen und mehr in die Synapse freigesetzt. Wie die
Amphetamine dringt auch Ecstasy ins Zellinnere ein und totet
dadurch Neurone ab —im Unterschied zu Kokain.

Drogen wie Lysergsaurediethylamid (LSD) erhdhen hinge-
gen den Dopaminspiegel nicht und machen daher auch nicht
siichtig.

ventrales Tegmentum ventrales Striatum

1. Hemmung von 3. Blockierung der

Interneuronen Dopaminwiederauf-
(Opiate, Cannabis, nahme (Kokain,
GHB, Benzo- Amphetamine, Ecstasy)
R CABA diazepine) y a
ey

2.direkte Aktivierung
(Nikotin)

Projektionss
neuron

DopaminLJ B
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neuronale Antwort wird also stdrker — und wer-
den zusétzlich auch noch fir Kalziumionen
durchldssig. Letztere dienen nicht nur als Boten-
stoff flr synaptische Plastizitdt, sondern steu-
ern auch viele andere wichtige Funktionen in
der Zelle.

Manuel Mameli ging in unserem Labor da-
raufhin der Frage nach, wie sich eine durch Dro-
gen hervorgerufene Plastizitdt wieder riickgan-
gig machen ldsst. Er isolierte diinne Schnitte
von Médusegehirnen in Petrischalen und wies an
ihnen durch elektrische Messungen nach, dass
hierfiir wiederum ein anderer Typ von Gluta-
matrezeptoren noétig ist — der »metabotrope«.
Nach dessen Aktivierung werden innerhalb von
Minuten neue GluR2 enthaltende AMPA-Rezep-
toren produziert und in die Synapse eingebaut.
In einem weiteren Experiment zeigte Mameli,
dass dieser Mechanismus nicht nur in Hirn-
schnitten, sondern auch in lebendigen Miusen
stattfindet.

Die metabotropen Glutamatrezeptoren stel-
len demnach eine Art Verteidigungssystem ge-
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gen Sucht dar —was erkldren konnte, warum nur
ein kleiner Prozentsatz aller Drogenkonsu-
menten tatsdchlich klinisch stichtig wird: Mog-
licherweise sind solche Menschen besonders
suchtgefdhrdet, deren metabotrope Rezeptoren
nur schlecht aktivierbar sind.

Durch Drogen hervorgerufene Plastizitét ist
nicht auf das ventrale Tegmentum beschrankt,
sondern kann auch in der Grofthirnrinde oder
im Nucleus accumbens beobachtet werden, die
beide direkt mit dem ventralen Tegmentum
verbunden sind. Fiir diese Art von Hirnverdnde-
rung muss beispielsweise eine Ratte jedoch
mindestens eine Woche lang wiederholt die
Droge verabreicht bekommen - ein deutlicher
Unterschied zum eindrucksvollen
effekt« bei den NMDA-Glutamatrezeptoren im
ventralen Tegmentum.

Diese zeitliche Abfolge ldsst vermuten, dass
die verschiedenen Formen drogeninduzierter
Plastizitdt voneinander abhdngen — zusammen
ergeben sie eine Kettenreaktion. So kénnten die
synaptischen Verdnderungen im ventralen Teg-

»Einmal-

Gedachtniseffekt von
Kokain bei Mausen

In einem Kafig mit zwei
unterschiedlich gestalteten
Halften wird das Tier 15
Minuten lang mit der Video-
kamera gefilmt. Nach einer
Kokaingabe entwickelt es
eine Praferenz fiir diejenige
Kafigseite, auf der die Dro-
geninjektion stattfand — hier
die linke (Laufwege der Maus:

unteres Bild).

MIT FRDL. GEN.VON CHRISTIAN LUSCHER

51



Hirnrinde

orbitofrontaler

Thalamus

Pallidum

Striatum

Mittelhirn

ENTSCHEIDENDER
UNTERSCHIED

Eine geplante, bewusste Ent-
scheidung entsteht im ventra-
len Striatum (Nucleus accum-

bens), im Hippocampus und im

orbitofrontalen Kortex. Auto-
matische Entscheidungen hin-

gegen aktivieren weiter hinten
liegende Bereiche des Scheitel-
lappens und des Striatums. Bei-
de Systeme werden durch Dopa-
min reguliert, einmal vom ven-

tralen Tegmentum und einmal
von der Substantia nigra aus.

Hippocampus
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ine-Evoked Synaptic Plasti-
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Evoked Synaptic Plasticity:
Persistence in the VTA Trig-
gers Adaptations in the NAc.
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Weitere Quellen unter:
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artikel/ 1011025
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Kortex

geplante
Entscheidung

Nucleus
accumbens

ventrales
Tegmentum

mentum mit der Zeit ihrerseits zu Umbauten
an den Nervenzellen im Nucleus accumbens
fihren. Erst Letztere wiirden dann die Entschei-
dungsfindung in den automatischen Modus ab-
gleiten lassen, bis hin zum Zwangsverhalten.
Um diese Annahme zu iberpriifen, bieten
sich Verhaltenstests an, beispielsweise bei Mau-
sen. Allerdings ldsst sich das komplexe Phino-
men Sucht bei den Nagern nicht umfassend
nachbilden. Deshalb konzentrieren sich Forscher
auf einzelne Aspekte — etwa das eingangs er-
wahnte Aktivieren des Suchtverhaltens durch
Gedachtnisinhalte. Fiir solche Experimente wird
eine Maus in einem zweigeteilten Kéfig gehal-
ten, dessen Wande in der linken und der rech-
ten Halfte unterschiedlich angemalt sind. Eine
Videokamera registriert eine Viertelstunde lang
die spontanen Bewegungen des Tiers und zeich-
net seinen Weg auf (siehe S. 51 rechts unten).

Kleine Dosis, lange Wirkung
Jetzt erhdlt die Maus eine Kokaininjektion, wo-
raufhin der Versuchsleiter sie durch eine Ab-
sperrung in der linken Kafighilfte halt. Am fol-
genden Tag entfernt er die Barriere wieder. Den-
noch hilt sich die Maus lieber im linken Kéfigteil
auf, dessen Wandbemalung sie offenbar mit der
Droge assoziiert. Dieser Geddchtniseffekt halt
mehrere Tage an und kann sogar noch nach Wo-
chen durch eine geringe Dosis Kokain wieder
hervorgerufen werden — wie bei menschlichen
Suchtkranken.

Ainhoa Bilbao im Labor von Rainer Spanagel
am Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit in

Scheitel- Hirnrinde
lappen
Thalamus
automatische
Entscheidung
Pallidum
dorsales i
Striatum stratum
Subgtantia Mittelhirn
nigra

Mannheim fithrte 2008 den gleichen Test mit
einer genetisch verdnderten Maus durch. Dem
Tier fehlten die oben beschriebenen NMDA-Re-
zeptoren in den Dopaminneuronen des ventra-
len Tegmentums, deren Aktivierung den Start-
schuss zur Entwicklung einer Drogensucht gibt.
Das Resultat war eindeutig: Im Gegensatz zu
normalen Mdusen konnte eine geringe Einmal-
dosis Kokain den Geddchtniseffekt nach ldnge-
rer Zeit nicht wieder hervorrufen.

Hatte der Nager also den Zusammenhang
von Raum und Droge einmal vergessen, lief3
sich die Erinnerung nicht mehr reaktivieren. Es
bestand folglich keine dauerhafte Riickfallge-
fahrdung — und damit auch keine Sucht mehr
im klinischen Sinn.

Kirzlich konnten wir nun nachweisen, dass
sich die durch Drogen hervorgerufene synap-
tische Plastizitét tatsdchlich im Verlauf einiger
Tage vom ventralen Tegmentum ins Striatum
hinein ausbreitet. Es werden also immer weitere
Kreise des Belohnungssystems verdndert, was
schlie8lich zum Kontrollverlust fithren kann.

Unser wachsendes Wissen tiber diese Mecha-
nismen lasst hoffen, dass wir bald verstehen,
warum verschiedene Menschen so unterschied-
lich anfdllig fur Sucht sind. Dann sollte auch
endlich eine kausale Therapie in erreichbare
Nidhe riicken, welche die Krankheit bei ihren
Wurzeln packt. ~

Christian Liischer ist Neurologe und Neurobiologe

sowie Professor an der Medizinischen Fakultdt der
Universitdt Genf.
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