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Das suchtige

Gehirn

Das Suchtgedachtnis verschwindet mit dem korperlichen
Entzug nicht. Die Erforschung der neuronalen Hinter-
grinde konnte dazu verhelfen, diese Spuren zu tilgen -
oder zumindest die Ruckfallgefahr zu schwachen.

Von Eric J. Nestler
und Robert C. Malenka

in feiner Streifen weifSen Pulvers
auf einem kleinen Spiegel. Eine
Spritze. Ein Loffel. Fatalerweise
geniigt dem Drogenkonsumen-
ten noch nach Jahren oft schon der
Anblick des Zubehérs, um nach dem
»Kick« zu gieren: dem intensiven Gliicks-
rausch, in dem sich der Betreffende im
absoluten FEinklang mit sich und der
Welt wihnt, alle Sorgen und Schmerzen
abfallen, die Gedanken und Sinne scharf

IN KURZE

und klar, die Gefiihle stark und warm er-
scheinen.

Nur hilt der Zustand des »Flash«
nicht lange an. Wer nun aber wiederholt
zu der Suchtdroge greift, wird bald mer-
ken, dass sich in ihm etwas verindert.
Damit die Hochstimmung aufkommt,
muss er die Ration steigern. Und allein
um sich wie frither einfach nur normal
zu fithlen und im Alltag zurechtzukom-
men, braucht er jetzt seine Droge. Ohne
sie ist er niedergeschlagen und fiihlt sich
schwach, ja sogar kérperlich krank. Das
Potenzial, Sucht zu erzeugen, haben

Obwohl die verschiedenen Suchtstoffe ganz unterschiedliche Gehirnmecha-
nismen manipulieren, wirken sie alle Gber das Belohnungssystem des Gehirns. Im
natlrlichen Zusammenhang bestarkt dieses Lustsystem erfolgreiches Verhalten.
So graben sich normalerweise glinstige Strategien im Gehirn ein.

Bei wiederholtem Drogenkonsum bilden sich melekulare Anpassungen an die
Situation aus. Allein kann das Gehirn nun immer schlechter Gllicksgefiihle und
schlieRlich sogar ein normales psychisches und korperliches Wohlgefiihl erzeu-
gen. Der Organismus »schreit« nach der Droge.

Auch nichtstoffliche Suchtformen, etwa Spielsucht, Esssucht, Arbeitssucht, ma-
nifestieren sich anscheinend in gleicher Weise im Belohnungssystem.

Chronischer Missbrauch erzeugt auch bleibende Veréanderungen. Genaue
Kenntnisse der neuronalen Hintergriinde von Sucht kénnten neue Behandlungs-
wege er¢ffnen, um den zelluldaren und molekularen Entgleisungen zu begegnen.
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Rauschgifte, aber auch Alkohol und

Nikotin haben bei Siichtigen blei-
bende Spuren im Gehirn gelegt. Deswe-
gen kann lebenslang schon die geringste
Assoziation mit dem Drogenkonsum ein
unwiderstehliches Verlangen nach dem
Suchtstoff auslosen.

nicht nur »harte« Drogen wie Heroin
oder Kokain, sondern beispielsweise
auch »Speed« (Amphetamine), Alkohol
und Nikotin.

Der Drogensiichtige erlebt einen
Teufelskreis: Bald verliert er die Kontrol-
le tiber den Konsum, und das »Craving«
— der unbezwingbare Drang, sich den
Stoff erneut zuzufithren — gewinnt nach
jedem Trip schnell wieder {iberhand. Die
Droge bestimmt nun das Leben. Auf
Dauer schidigt sie nicht nur die Ge-
sundheit des Betreffenden, sondern der
Stichtige gerit auch schnell in finanzielle
und soziale Schwierigkeiten.

Rauschgifte aktivieren im Gehirn das
so genannte »Lust-« oder »Belohnungs-
system«. Dabei handelt es sich um tief
liegende komplexe neuronale Schaltkrei-
se, die zu dem Wohlgefiihl etwa nach ei-
nem guten Essen oder nach dem Ge-
schlechtsverkehr beitragen. Auch bei-
spielsweise ein netter Witz, der Anblick
eines schonen Gesichts oder der Gedan-
ke an ein grofles Sparkonto aktivieren
dieses System. Biologisch gesehen hilft
das Belohnungssystem des Gehirns nor-
malerweise dem Organismus, das Richti-
ge zu tun, um zu iberleben und sich
fortzupflanzen.

Seit Neurobiologen das Lustzentrum
vor fiinfzig Jahren zufillig entdeckten,
haben sie schon eine Menge iiber die
an Sucht beteiligten zelluliren und mo-
lekularen Mechanismen herausgefunden.
Immer besser beginnen sie auch zu ver-
stehen, wieso Drogen Sucht erzeugen
und wieso sich dies praktdisch lebenslang
in die Strukturen des Belohnungssys- >
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SUCHT

D> tems eingribt. Das erhellt die scheinbare

Widerspriichlichkeit zwischen der Ge-
wohnung an die Substanz — der »Tole-
ranz« — einerseits und der »Sensitisie-
rung« (der tiberempfindlichen Reaktion
auf den Suchtstoff) andererseits: Zwar
benétigt der Betroffene immer mehr da-
von fiir die gleiche euphorisierende Witr-
kung, die Nervenschaltkreise stumpfen
sozusagen dagegen ab — und doch rea-
giert der Organismus immer intensiver
auf die Droge. So kommt es, dass der
Drang, sich die Substanz unverziiglich
verpassen zu miissen, immer leichter ent-
steht. Noch nach Jahren kann dieses Be-
diirfnis beim winzigsten Anlass unwider-
stehlich hervorbrechen. Schon schlechte
Stimmung kann dazu geniigen. Kénnte
man das Suchtgedichtnis sozusagen wie-
der leeren oder diese Gedichtnisspeicher
verschliefen, wiirde vielen Drogenop-
fern zu einem unbeschwerteren Leben
verholfen.

Tiere als bereitwillige
Drogenkonsumenten
Auf die Spur der Gehirnbahn, in der sich
Sucht manifestiert, fithrten Tierstudien:
Ratten konnten einzelne Gebiete ihres
Gebhirns iiber eine eingepflanzte Elektro-
de selbst stimulieren, wenn sie eine Taste
driickten; einen bestimmten Ort moch-
ten sie offenbar besonders gern reizen —
sie vergaflen dariiber sogar das Fressen.
Seit rund vierzig Jahren untersuchen
Hirnforscher dieses System genauer im
Zusammenhang mit Rauschmitteln und
Suchtdrogen aller Art. Ratten, Miuse
oder Affen, die durch Driicken auf ver-
schiedene Hebel selbst bestimmen kén-
nen, ob sie Futter erhalten, iiber eine in-
travends gelegte Kaniile eine Salzlosung
zugefithrt bekommen oder aber als dritte
Option eine typische Rauschdroge, ver-
passen sich schon nach ein paar Tagen
bereitwillig immer wieder zum Beispiel
Kokain, Heroin oder Amphetamine.
Nach ihrem Verhalten zu urteilen,
werden die Tiere dabei bald siichtig. Sie
kiimmern sich dann mehr um die Zu-
fuhr der Droge als um normales Verhal-
ten wie Schlafen oder Fressen. Manche
von ihnen wiirden dabei verhungern
oder an Erschépfung sterben. Hat die
Substanz, wie Kokain, ein sehr hohes
Suchtpotenzial, verbringt die Ratte néti-
genfalls viele Stunden tiglich am Hebel,
wenn sie ihn fiir den nichsten Schuss ein
paar hundert Mal driicken muss. Zu be-
obachten ist auch, dass die Tiere sich
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sehr oft in der Nihe der Drogentaste
aufhalten.

Wird der Suchtstoff nicht mehr be-
reitgestellt, horen Ratten bald auf, den
Hebel zu bedienen. Doch sogar nach
monatelanger Abstinenz betdtigen sie
ihn unverziiglich wieder, sofern sie nur
einen Hauch des Stoffs verspiiren — oder
wenn sie sich in dem alten Kifig wieder-
finden. Aufschlussreich ist auch, dass die
Nager bei unangenechmen Erlebnissen
und in Stresssituationen in ihr altes
Suchtverhalten zuriickfallen. Das alles
erinnert an die Reaktionen drogenstich-
tiger Menschen.

Mittlerweile haben Hirnforscher die
am Drogenmissbrauch beteiligten Ge-
hirnregionen kartiert. Sie kennen heute
die zentrale Funktion des Belohnungs-
systems dabei. Verschiedenste Sucht-

drogen, und sogar andere Suchterschei-
nungen wie etwa Spiel- oder Esssucht,
scheinen sich letztlich in derselben Ge-
hirnbahn regelrecht einzufressen — auch
wenn sie sonst durchaus auf unter-
schiedliche Art, und auch an verschie-
denen Stellen, in neuronale Prozesse
eingreifen. Im Belohnungssystem iiber-
nehmen die Drogen das Kommando
iiber die neuronalen Schaltkreise. Stirker
und anhaltender als jedes natiirliche Er-
eignis stimulieren sie deren Aktivitit.
Die Schliisselkomponente ist hierbei
der Botenstoff »Dopamin« — einer der so
genannten Neurotransmitter, die Signale
zwischen Nervenzellen iibermitteln. Den
entscheidenden Schaltkreis bezeichnen
die Forscher als »mesolimbisches Dopa-
minsystem« oder einfach »mesolimbi-
sches System«: eine Gruppe von Nerven-

Drogenmissbrauch: Angriff auf das Gehirn

prafrontale i
GroBhirnrinde

Lustsystem fest
im Griff der Sucht

Chronischer Missbrauch von
Drogen verandert eine ent-
scheidende neuronale Bahn
des Belohnungs- oder Lust-
systems: den Signalweg von

neuronale .
Botenstoffe -
(Neurotransmitter):

=== Dopamin

Area tegmentalis
i ventralis (ATV)

der Area tegmentalis ventra- == Glutamat
lis (ATV) zum Nucleus ac- — CABA L i
cumbens (NAc), auf dem der (NAc)
neuronale Botenstoff »Dopa- i Mandelkern
min« eingesetzt wird (mittle- (Amygdala)
rer roter Pfeil). Hippocampus
Die farbigen Pfeile auf B
dem Gehirnschema zeigen Nervenzelle des Nucleus
einige der Bahnen, auf de- accumbens
nen die beiden genannten "‘*--._Hempfﬁngli‘:h fur Dopamin-
Gebiete mit weiteren an ei- Signdle
ner Sucht beteiligten Hirnre-
gionen kommunizieren.
Dynorphin  bei-
spielsweise ge-

langt zum ATV und
bewirkt, dass dessen
Zellen weniger Dopa-
min freisetzen.

Die Proteine dieser Gene
wirken bei Toleranz und
Abhéangigkeit mit.
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zellen, die von der Area tegmentalis vent-
ralis (ATV) im Mittelhirn an der
Hirnbasis aus lange erregungsleitende
Fortsitze — Axone — zu Zielregionen im
Vorderhirn schicken, wo sie bei Bedarf
Dopamin freisetzen (Schema unten).

Zielregion im Vorderhirn ist insbe-
sondere der Nucleus accumbens (NAc),
ein Kerngebiet tief unterhalb der fronta-
len Grof8hirnrinde. Die Dopaminbahn
zwischen diesen beiden Zellgruppen ist
fiir Sucht entscheidend: Tiere mit Lisio-
nen dieser Hirngebiete interessieren sich
nicht mehr fiir Suchtdrogen.

Neuronale Belohnungssysteme sind
stammesgeschichtlich sehr alt. Schon der
im Boden lebende, als Forschungsobjekt
beliebte Fadenwurm Caenorbabditis ele-

gans besitzt eines. Setzt man
bei ihm die Hand voll

Dopamin liefernder Schliisselneuronen
aufler Gefecht, kriecht der millimeterlan-
ge Wurm an seinem Leibgericht, einem
Klumpen Bakterien, einfach vorbei.

Belohnungssystem:

mit Gedéachtnisstrukturen verkniipft
Das Belohnungssystem von Siugern hat
einen komplexeren Aufbau. Auflerdem
ist es mit einigen anderen Gehirnregio-
nen verschaltet, die Erlebnisse mit Ge-
fithlen belegen helfen. Thr Zusammen-
spiel bestirkt Verhalten, das angenehme
Empﬁndungen erzeugt, wie Fressen, Sex
oder Sozialkontakt. So trigt der Mandel-
kern (die Amygdala) dazu bei, die Giite
des Erlebten zu bewerten. Er beeinflusst,
ob ein Verhalten zukiinftig wiederholt
werden sollte oder nicht, und hilft, zwi-

schen Erfahrungen und Reizen Verkniip-

fungen zu schmieden. Eine weitere wich-
tige Hirnregion in dem Zusammenhang
ist der Hippocampus, der beim Gedicht-
nis mitwirkt und mit dafiir zustindig ist,
Erlebnisse mitsamt dem Kontext im Ge-
dichtnis abzulegen.

Die vordere Grofthirnrinde, der pri-
frontale Cortex, schliefSlich koordiniert
und verarbeitet all diese Informationen.
Dort wird auch iiber das endgiiltige Ver-
halten entschieden. Denn die mesolim-
bische Dopaminbahn fungiert dabei nur
als Gradmesser. Sie teilt den anderen
Hirnzentren lediglich mit, in welchem
Mafle eine Aktivitit sich lohnt. Je hoher
der Wert, desto eher wird der Organis-
mus sie in guter Erinnerung haben und
wieder zeigen.

Dass diese Schaltkreise auch beim
Menschen vorkommen und unser Ver- [>

Nervenzelle der Area

Rasche Anpassung und Dauerschéden

tegmentalis ventralis ,
Auslaufer gibt Dopamin- :g . CREB delta-FosB
Signale s
25
4
< 2
’ 1 1 L 1 1 1 1 1 1 | Z
e 1 2 3 4 5 2
Drogengabet 4+ 4 4 4+ # letzte Drogengabe £
Tage

deltﬁosB

dauerhafte Sensitisie-
rung und »Craving«

Bei wiederholten Do-

pamin-Signalen  ent-
steht allmahlich immer
mehr delta-FosB, ein Pro-
tein, das sich anhauft.

Dopamin

Dopamin-

Bei einem Dopamin-
rezeptor

Signal steigen in der
Zelle die Konzentrationen
von cAMP einem inner
zelluldren Botenstoff, und

delta-
FosB

cAMP

von Kalzium-lonen. Ili)ar::;i:m- die Dynorphin-Syn-
these und aktiviert an-
Sehr schnell  wird ] dere Gene - nicht die
nun CREB aktiviert. T gleichen wie CREB.
Dieses Protein aktivie el
seinerseits  bestimn
Gene. ;
CREB
l»‘ﬂy ﬂ'h:- 7
':_ durch CREB 'Ja - o _ von delta-Fos
= aktivierte Gene - ~ aktiviertes Ge
- - [ <J'
: __h L I
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delta-FosB hemmt

Die nun hergestellten Proteine
erhdhen die Sensitivitdt auf
den Suchtstoff: Die Reaktion da-
rauf fallt starker aus; schon gerin-

Die Konzentration zweier Molekiile bestimmt
mit, ob die Toleranz gegenlber der Droge Uber-
hand hat oder ob die Sensitisierung Uberwiegt.
CREB beherrscht das Geschehen wahrend des
akuten Missbrauchs. Solange dieses Protein
dominiert, leidet der Slchtige unter Entzugs-
erscheinungen und verlangt nach mehr Stoff.
Dieser Effekt verliert sich nach einigen Tagen
Enthaltsamkeit.

Delta-FosB akkumuliert sich nur langsam,
bleibt aber mindestens wochenlang erhalten.
Es 16st Strukturveranderungen aus, die fir die
lebenslange Riickfallgefahr verantwortlich sein
konnten.

Das Protein CDK5 et-
wa koénnte bleibende
Strukturveranderungen in
den Zellen des Nucleus
accumbens hervorrufen.
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SUCHT

Das Gehirn Kokain

Hotspots nach dem Konsum
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Geflhlsintensitat

25—

2,0
15
1,0

0,5

0,0
0

Infusion
von Kokain

Craving

(Rausch-
erlebnis)

1

(Verlangen nach mehr)

5 10 15
Zeit in Minuten

Area tegmentalis ventralis

prafrontale GroBhirnrinde

Gehirnaufnahmen von Kokainsiichtigen bestatigen, dass sich die Aktivitat vieler
Hirnregionen direkt nach der Drogenzufuhr verandert. Hier sind nur einige da-
von markiert: Je heller die Farbe, desto mehr ist das Gebiet beeinflusst.

Die Teilnehmer der Studie gaben wahrend des Versuchs an, wie stark jeweils
das Rauscherlebnis und der Drang nach mehr Drogenkonsum in den Minuten
nach der Gabe waren. Die Area tegmentalis ventralis und der Auslaufer der
| Amygdala sind demnach flr den »Flash« wichtig, die Amygdala sowie der Nu-

20 cleus accumbens fir »Craving« (Grafik). Der Drang nach mehr Stoff steigt,

wenn das Rauscherlebnis abflaut.

D> halten dhnlich wie bei anderen Siugern

steuern, ergaben in den letzten zehn Jah-
ren Gehirnaufnahmen, auf denen die au-
genblickliche Aktivitit einzelner Hirn-
gebiete zu beobachten ist. Auch das
menschliche Belohnungssystem spricht
nicht nur an, wenn durch ein natiirliches
Verhalten eine angenechme Empfindung
aufkommt, sondern ebenfalls bei Dro-
genkonsum.

Bei Kokainsiichtigen beispielsweise
flackert der Nucleus accumbens — wo das
Dopamin ankommt — scheinbar regel-
recht auf, sobald man ihnen die Droge
anbietet (sieche Bilder oben). Eine kurze

GLOSSAR

Mesolimbisches Dopaminsystem:
wichtiger Teil des Belohnungs- oder
Lustsystems; Neuronen der Area
tegmentalis ventralis (ATV) schicken
den neuronalen Botenstoff Dopamin
unter anderem zum Nucleus accum-
bens (NAc)

CREB; delta-FosB: zwei Proteine
fir die Genregulation

Toleranz: verminderte Wirkung
der gleichen Drogenmenge

Abhiéngigkeit: physiologische An-
passung bei akutem Konsum;
Grund fir Entzugserscheinungen

Sensitisierung: gesteigerte Reak-
tion auf die gleiche Dosis
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Filmsequenz vom Kokain-Schnupfen, ja
nur ein Foto von den Utensilien hat die-
selbe Wirkung. Gleichzeitig reagieren
auch der Mandelkern sowie einige Regi-
onen der Groflhirnrinde. Dieselben Re-
gionen springen bei Spielsiichtigen an,
denen Fotos von Gliicksautomaten ge-
zeigt werden. Demnach scheint die me-
solimbische Bahn auch bei nichtstoff-
lichen Suchtformen eine Schliisselfunk-
tion einzunechmen.

Gleiche Wirkung auf viele Weise

Abgeschen von ihrer Wirkung auf das
Belohnungssystem erzeugen die verschie-
denen Suchtstoffe sonst teilweise durch-
aus unterschiedliche kérperliche Effekee.
Kokain steigert beispielsweise stark den
Herzschlag, wirke also als Stimulans, und
das Opiat Heroin lindert Schmerzen und
wirkt sedierend. Trotzdem sorgen beide
dafiir, dass der Nucleus accumbens mit
Dopamin iiberflutet wird, beziehungs-
weise sie tduschen dort eine Dopamin-
schwemme vor (siche Kasten S. 40).

Wie iibertonen Drogen den korper-
eigenen Belohnungseffekt? Normaler-
weise wiirden die dopaminhaltigen Zell-
auslidufer den Botenstoff freigeben, wenn
sie an der Kontaktstelle zum nichsten
Neuron ein Signal ihrer Zelle iibertragen
sollen. Dann durchquert das Dopamin
dort den schmalen synaptischen Spalt zu
dem Neuron, wo es an ein passendes Re-
zeptormolekiil andockt, und das Neuron

empfingt das Signal. Spiter schafft ein
Transportsystem das Dopamin wieder
zuriick in den Zellausliufer zur Wieder-
verwendung.

Die Suchtdrogen verstirken oder si-
mulieren, jede auf ihre Weise, die Dopa-
minwirkung. Kokain und ein paar ande-
re Stimulanzien hemmen voriibergehend
das betreffende Protein fiir den Abtrans-
port des Signalmolekiils. So erzeugen sie
an den Zellen des Nucleus accumbens
einen Dopaminiiberschuss. Die Opiate
hingegen, also auch Heroin, bewirken
eine Dopaminschwemme einerseits da-
durch, dass sie sich an hemmende
Nervenzellen im ATV binden, dem
Mittelhirngebiet, wo auch die dopamin-
produzierenden Neuronen liegen. Nor-
malerweise konnen diese hemmenden
Nervenzellen die Dopaminneuronen ab-
schalten, was die Opiate aber verhin-
dern. Daneben wirken Opiate auch im
Nucleus accumbens selbst, denn sie imi-
tieren korpereigene Molekiile, die so ge-
nannten Endorphine, die dort ebenfalls
als euphorisierende Botenstoffe fungie-
ren (siche Kasten S. 40).

Leider ist beim Drogenkonsum das
unmittelbare Hochgefiihl, welches als Be-
lohnung und Bestirkung erlebt wird,
nicht die einzige Folge der Dopaminiiber-
flutung. Bald, besonders bei wiederhol-
tem Gebrauch der Substanz, beginnt sich
das Belohnungssystem an den Zustand
anzupassen. Das leitet die Sucht ein.
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Fiir frithe Suchtstadien sind Toleranz
und als dessen Folge Abhingigkeit cha-
rakteristisch. Toleranz meint, dass sich
der Organismus an die Droge gewdhnt
hat, also mehr davon verkraftet und vor
allem auch mehr benétigt, um noch die
gleiche Wirkung etwa auf Stimmung
oder Konzentrationsvermdgen zu ver-
spiiren: ein Prozess, der sich steigert.
Zwanggsliufig erzeugt die Gewohnung
mitsamt der zunehmenden Dosierung
des Suchtstoffs Abhingigkeit von der
Droge. Der Kérper hat sich nun umge-
stellt und kommt ohne sie nicht mehr
zurecht. Wird sie ihm jetzt vorenthalten,
bedeutet das entsetzlich quilende seeli-
sche und oft auch kérperliche Zustinde.

Wie sich das Belohnungssystem

auf den Drogenkonsum einstellt

Beides, Toleranz wie Abhingigkeit, ist
eine vertrackte Auswirkung davon, dass
wiederholter Drogenkonsum die nor-
malen Abliufe im Belohnungssystem
des Gehirns immer mehr abschwicht.
Das System versucht nimlich gewisser-
maflen, der unnatiirlichen Uberschwem-
mung mit Dopamin entgegenzuwirken.
Dabei hilft das Protein »CREB« mit, das
als ein so genannter Transkriptionsfaktor
die Aktivitit bestimmter Gene reguliert.

CREB selbst wird von einem kleinen
Signalmolekiil aktiviert, dessen Menge
in den Nucleus-accumbens-Zellen durch
das Dopamin-Signal steigt. Nun stimu-
liert CREB die Synthese bestimmter
Proteine, welche das Belohnungssystem
drosseln (sieche Kasten S. 36/37). Unter
anderem entsteht Dynorphin, ein Pro-
tein mit opiatihnlichen Eigenschaften.
Dieses Molekiil hemmt die Dopamin
liefernden Zellen des ATV iiber eine
neuronale Riickwirtsschleife. Das be-
deutet: Das System liefert jetzt von selbst
nicht mehr genug des Botenstoffs Dopa-
min, um dem Kérper angenehme Riick-
meldungen zu geben. Also verlangt er
dringend nach der Droge — er ist von ihr
abhingig.

Die hemmende Riickkopplung er-
klirt zudem die steigende Toleranz ge-
geniiber dem Suchtstoff — also dessen
sinkende Belohnungskraft sowie das
Verkraften grofSerer Substanzmengen —
in der Phase chronischen Drogenmiss-
brauchs: Das System drosselt die Dro-
genwirkung, indem es eigene Molekiile
dagegensetzt. Versucht der Konsument
den dimpfenden Effekt mit mehr Sucht-

stoff zu iibertonen, produzieren die Zel-
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len noch mehr eigene hemmende Mo-
lekiile.

Der geschilderte Prozess diirfte die
Symptome in der akuten Phase des Dro-
genkonsums mitbestimmen. Dass Dro-
gensiichtige auch Jahrzehnte nach dem
Entzug noch riickfallgefihrdet sind,
muss allerdings mit anderen Mechanis-

Erhalten Versuchstiere Drogen, die

nicht stichtig machen, weisen die
signalempfangenden Fortsatze von Neu-
ronen im Nucleus accumbens (ganz oben)
die normale Dichte von Dornen auf (Mit-
te). Wenn dieTiere kokainstichtig sind, sit-
zen die Dornen viel dichter (unten). Die-
ses Phanomen konnte der Grund fir die
Sensitisierung und stete Riickfallgefahr
bei einer Sucht sein.

men zusammenhingen. Denn CREB
wird bei Drogenverzicht schon nach ein
paar Tagen wieder inaktiviert. Dann
schwindet auch die Toleranz. Sie macht
jetzt dem gegenteiligen Effekt Platz, der
Sensitisierung: In Zukunft ist der Orga-
nismus fiir den Suchtstoff iiberempfind-
lich, was die Riickfallgefahr zu einem
wesentlichen Teil bedingt.

Der kleinste Ausloser, sogar schon
der Gedanke an die Droge weckt fortan
das unwiderstehliche Verlangen — das
»Craving« — nach dem Stoff. In diesem
Zusammenhang stielen die Forscher auf
einen Transkriptionsfaktor,
»delta-FosB« genannt. Dieses Protein ist
ungewdhnlich stabil. Es entsteht Tierstu-
dien zufolge nach Drogenkonsum in
Neuronen des Nucleus accumbens und ei-
nigen anderen Hirnregionen und bleibt
dort einige Wochen bis Monate aktiv.
Dadurch reichert es sich bei wiederhol-
ter Drogengabe allmihlich an, nimmt
also bei chronischem Missbrauch immer
mehr zu. Und die hohe Konzentration
kann noch lange nach dem letzten Dro-
genkonsum die genetische Aktivitit der
Nervenzellen weiter beeinflussen.

weiteren

Bleibende Spuren der Sucht

Miuse, die dieses Protein wegen einer ge-
netischen Mutation im Nucleus accum-
bens im Ubermaf bilden, neigen von al-
lein zu Uberempfindlichkeit auf Drogen.
Sie werden nach dem Entzug auch be-
sonders leicht riickfillig. Interessanter-
weise produzieren die Nucleus-accum-
bens-Zellen der Nager das Protein delta-
FosB auch bei anderen wiederholten
angenchmen Ereignissen, zum Beispiel
wenn die Tiere ausgiebig in einem Lauf-
rad rennen diirfen oder Siiffigkeiten er-
halten — ein Hinweis, dass dieser Trans-
kriptionsfaktor auch bei Suchtformen
anderer Art mitwirke. Es konnte sein,
dass das Protein generell gebildet wird,
wenn man etwas als wohltuend erlebt —
oder genauer gesagt, dass der Faktor be-
teiligt ist, wenn wir ein positiv bestirktes
Verhalten gern wiederholen.

Allerdings wird auch delta-FosB nach
einigen Monaten Drogenenthaltsamkeit
wieder auf ein Normalmafl herunterge-
drosselt. Wieso die Sensitisierung danach
nicht verschwindet, konnte ein erst kiirz-
lich entdecktes Phinomen erhellen.
Hirnforscher wissen, dass die Zellen des
Nucleus  accumbens bei  chronischem
Missbrauch von Kokain und anderen

Drogen deutlich mehr so genannte den- [>
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D> dritische Dornen zum Auffangen von Si-
gnalen ausbilden. Diese knospenartigen
Strukturen sitzen dicht bei dicht auf den
verzweigten Asten der Neuronen, die
dem Signalempfang dienen. Nun zeigte
sich bei Nagern, dass einige Monate
nach Ende des Drogenkonsums noch
immer neue Dornen ausknospen (siche
Bilder S. 39).

Ist dafiir die noch vorhandene erh6h-
te Konzentration von delta-FosB verant-
wortlich? Noch wissen wir nicht sicher,
ob auch die fortdauernde {ibersteigerte
Empfinglichkeit des Gehirns fiir Dro-
genreize mit den zusitzlich entstandenen
dendritischen Dornen zusammenhingt.
Es wiirde bedeuten, dass die Strukturen
nun bleibend extrem sensible Signalan-
tennen haben. Vielleicht ist das tatsich-

lich der Schliisselmechanismus dafiir,
dass ein ehemals Abhingiger seine Sucht
lebenslang nicht los wird.

Verstirkte Stimuli
aus anderen Hirnregionen
Am Drogengedichtnis beteiligen sich,
wie bereits angedeutet, weitere Hirn-
strukturen, vor allem Mandelkern, Hip-
pocampus und vorderes Stirnhirn. Diese
Gebiete stehen mit dem Nucleus accum-
bens und dem ATV in engem wechselsei-
tigem Austausch. Ihre Anweisungen sig-
nalisieren sie dem Belohnungssystem
durch den Botenstoff »Glutamat« (siche
Kisten unten und S. 36/37).

Wenn Rauschgifte das Belohnungs-
system mit Dopamin iiberschwemmen,
verindert das fiir mehrere Tage auch die

Gleiche Kernprozesse bei Siichten aller Art?

Dopamin als zentraler Botenstoff

So verschieden die einzelnen Rauschgifte wirken: Direkt oder
indirekt tragen sie alle dazu bei, dass im Nucleus accumbens

Neuronen, sodass

(NAc) mehr Dopamin vorhanden ist und zur Suchtentwick-

lung beitragt.

Nervenfortsatze
von Hirnrinde,
Amygdala und
Hippocampus

Botenstoff ;
Gt — 1@ _ -
: utamat-
E ﬁ LS Rezeptor
& &
.
-"1'
|
Viele Drogen,

darunter Kokain,

Amphetamine

(Speed), Morphium

und Alkohol,

kénnen die Gluta-

mat-Sensitivitat

der Neuronen in

NAc und ATV lang |
anhaltend veran-

dern.

Kokain und verwandte Stimulanzien
verstarken Dopamin-Signale im
Nucleus accumbens: Sie blockieren
die Wiederaufnahme des Signal-
molekiils beziehungsweise steigern
dessen Freisetzung.

Dopamin-
Transporter
Kokain

A o
059 @

:‘fﬁ . b
Dopamin—.ﬂ- ':'./

Dopamin-'—-._l
CREB § Rezeptor 1
T
E T
2} , 1 &
7 = .

far Opiate

Suchtgifte aus der
Gruppe der Opiate
Neuron im
Nucleus accumbens Nucleus accumbens
teilweise ahnliche Wir-

kungen wie Dopamin.

o

- : . E
D= Rezeptor *

e r.
Tl
._-':j.c delta-
. FosB

Empfindlichkeit von Nucleus accumbens
und ATV gegeniiber Glutamat. Auf
Grund dessen wird Tierexperimenten
zufolge wohl einerseits im Nucleus ac-
cumbens mehr Dopamin freigesetzt wer-
den, und zusitzlich scheinen auch die
dortigen Nervenzellen stirker auf Do-
pamin anzusprechen. Beides aber for-
dert die Aktivitit der beim Drogenkon-
sum verhingnisvollen Transkriptions-
faktoren CREB und delta-FosB. Was
vielleicht das Drogengedichtnis noch
mehr beeinflusst: Die erhohte Sensitivi-
tit auf Glutamat kénnte jene neurona-
len Bahnen stirken, die Erinnerungen
an den Drogenkonsum mit Lustgefiih-
len verkniipfen.

Gangz klar ist noch nicht, wie Drogen
die Glutamat-Sensitivitit von Neuronen

Nikotin stimuliert ATV- ]

deren Auslaufer im F -
Nucleus accumbens
Dopamin ausschutten.

ATV- I! ¢
Neuron l\ \‘ e
fiir Dopamin \ o /
__:.'
hemmendes
r Neuron im ATV

B

¥

Alkohol und Opiate

(wie Opium und Heroin)
verstarken die Dopa-
min-Ausschlttung,
indem sie Nervenzellen
hemmen, die normaler-
weise ihrerseits die
Dopamin-Neuronen im
ATV hemmen.

gehirneigener
neuronaler
Botenstoff mit
Opiateigen-
schaften

erzeugen in Zellen des
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im Belohnungssystem verindern. Ge-
dichenisforscher kennen aber im Hippo-
campus einen Mechanismus fiir eine be-
stimmte Form des Lernens, der vielleicht
dhnlich funktioniert. Dort diirfte der
Vorgang an der Gedichtnisbildung be-
teiligt sein. Und zwar steigt die Emp-
findlichkeit der Zellen fiir Glutamat fiir
mehrere Stunden, nachdem sie wieder-
holt kurz angeregt wurden — offenbar
weil voriibergehend Rezeptorproteine
fir Glutamat aus Speichern im Zellin-
nern an die duflere Zellmembran ver-
frachtet werden. Rauschgifte beeinflus-
sen im Belohnungssystem ebenfalls den
Transport von Glutamat-Rezeptoren. Es
gibt Anzeichen, dass sie auch auf die
Herstellung einiger dieser Rezeptoren
Einfluss nehmen.

Ansitze
fiir Therapien

E in (noch nicht verflgba-
res) Anti-Kokain-Medi-
kament konnte verhindern,
dass Kokain den Dopamin-
Transporter blockiert.

in (noch nicht verfiig-
bares) Breitband-Medi-
kament konnte CREB oder
delta-FosB beeintrachtigen.

in (noch nicht verfiig-

bares) Breitband-Medi-
kament konnte bewirken,
dass Glutamat den Drogen-
effekt nicht verstarkt.

Bereits verfligbare Opi-
at-Antagonisten  wie
Naltrexon (sie blockieren
Opiat-Rezeptoren) werden
auch bei Alkoholismus und
Nikotin-Abhangigkeit  ein-
gesetzt. Beide Drogen sti-
mulieren die Freisetzung
hirneigener Opiate.

TERESE WINSLOW
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Was besagen die geschilderten Be-
funde? Hirnforscher beginnen zu verste-
hen, wie Drogen das Belohnungssystem
verdndern und den Organismus siichtig
machen. Zwar bleiben viele Zusammen-
hinge noch offen, aber man kennt schon
molekulare Prozesse, die bei chroni-
schem Drogenkonsum zunechmende Ge-
wohnung und Abhingigkeit erzeugen,
sowie auch Molekiile, die noch lange
nach dem Drogenentzug wirken und
vielleicht das Gehirn dauerhaft prigen.
Diese Mechanismen lassen bereits erah-
nen, wieso ehemals Drogenabhingige so
leicht riickfillig werden — wieso sie schon
bei winzigsten Substanzmengen wieder
nach dem Suchtstoff gieren und schon
kleinste Erinnerungsfetzen den Drang
zum Rauschgift unbezwinglich machen.

Mit Sicherheit ist das molekulare
und zellulire Geschehen hinter einer
Sucht noch viel facettenreicher als hier
beschrieben. Sowohl im Belohnungssys-
tem wie in anderen Hirngebieten wer-
den Neurowissenschaftler weitere wichti-
ge Zusammenhinge entdecken. Schon
jetzt liefern die bereits erkannten Vor-
ginge Ideen fiir neue Medikamente, um
Suchtkranken zu helfen.

Medikamente zur Heilung

von Drogensucht?

Der Bedarf an innovativen Therapien ist
auch in sozialer und gesellschaftlicher
Hinsicht enorm. Medizinisch gesehen
bewirkt der Missbrauch von Alkohol,
Nikotin und anderen Drogen nicht nur
die unmittelbaren kérperlichen und psy-
chischen Suchtschiden, sondern gehért
zu den Hauptursachen fiir ernste Krank-
heiten iiberhaupt, von der Leberzirrhose
bis zum Lungenkrebs oder Aids. Allein
die 6konomischen Kosten fiir solche Fol-
geerkrankungen betragen viele Milliar-
den. Hinzurechnen muss man gesund-
heitliche und andere Auswirkungen an-
derer Zwangskrankheiten wie Ess- oder
Spielsucht.

Die heutigen Behandlungsméglich-
keiten therapieren kaum die Sucht selbst.
Bestimmte Medikamente verhindern
zwar, dass die Droge ihren Zielort im
Gehirn erreicht, allerdings fordert der
Organismus die Substanz weiterhin. An-
dere Mittel imitieren Drogenwirkungen,
was das Verlangen vermindert und den
Entzug erleichtert. Das ersetzt aber viel-
leicht nur einen Zwang durch einen an-
deren. Die etablierten Rehabilitations-
programme sind oft wirklich hilfreich,

doch auch sie konnen das Riickfallrisiko
nur vermindern, aber nicht verschwin-
den lassen.

Von  Forschungserkenntnissen  wie
den hier dargestellten versprechen wir
uns neue Therapieansiitze. Wir rechnen
damit, dass es eines Tages Medikamente
geben wird, die Langzeiteffekten des
Drogenmissbrauchs auf das Belohnungs-
system des Gehirns entgegenwirken oder
sie kompensieren. Das konnten bei-
spielsweise Verbindungen
sein, die spezifisch mit den Glutamat-
oder Dopamin-Rezeptoren im Nucleus
accumbens interagieren, oder Molekiile,
die verhindern, dass in dessen Neuronen
die Transkriptionsfaktoren CREB oder
delta-FosB aktiv werden (siche Kasten
links).

Wiinschenswert wire auch, beson-
ders suchtanfillige Menschen frithzeitig
zu erkennen, um gezielt vorsorgende
Mafinahmen einleiten zu kénnen. Sicher
spielen beim Drogenmissbrauch die psy-
chischen und sozialen Umstinde eine
grofle Rolle. Familienstudien deuten
aber darauf hin, dass das Suchtrisiko
etwa zur Hilfte auf genetischer Disposi-
tion beruht. Allerdings muss man betei-
ligte Gene erst noch finden.

Weil beim Drogenkonsum Gefiihle
und soziale Beziehungen involviert sind,
konnen Medikamente allein nicht alles
leisten. Doch die Hoflnung besteht, dass
zukiinftige Therapien zumindest die
enormen inneren Krifte zu dimpfen ver-
mogen, welche eine Sucht antreiben: die
Abhingigkeit und das starke Verlangen
nach der Droge. <

chemische

T8 Eric J. Nestler und Robert
C. Malenka erforschen die
neurobiologischen Grundlagen
der Drogenabhéangigkeit. Nest-
ler leitet am Southwestern Me-
dical Center der Universitat von
Texas in Dallas die Abteilung fir
Psychiatrie. Malenka hat an der
medizinischen Fakultét der Stan-
ford University (Kalifornien) eine
Professur fiir Psychiatrie und
Verhaltenswissenschaften.

Incentive-sensitization and addiction. Von Terry E.
Robinson und Kent C. Berridge in: Addiction, Bd.
96, Heft 1, S. 103, Januar 2001

Molecular basis of long-term plasticity underlying
addiction. Von Eric J. Nestler in: Nature Reviews
Neuroscience, Bd. 2, Heft 2, S. 119, Februar
2001

Weblinks zu diesem Thema finden Sie bei www.
spektrum.de unter »Inhaltsverzeichnis«.
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