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 Schwerpunkt SuchtPPT

Neurobiologie der Alkoholabhängigkeit

Rainer Spanagel und Falk Kiefer, Mannheim

Die Alkoholabhängigkeit geht mit ei
ner komplexen Störung der Gehirn
funktion einher. Diese beginnt mit der 
exzessiven chronischen Einnahme von 
Alkohol (Ethanol), dessen pharmako
logischer Effekt zu tiefgreifenden Ver
änderungen in Kognition und Verhalten 
führt. Es entsteht eine Präferenz für Sti
muli und Verhaltensweisen, die mit Al
kohol assoziiert sind. Im Verlauf wer
den Verhaltensmuster, die in Bezug 
zur Alkoholeinnahme stehen, zwang
haftrepetitiv eingeengt. Die Fähigkeit, 
auf Alkohol zu verzichten, geht trotz 
zumeist schwerwiegender negativer 

Konsequenzen verloren. Welcher pa
thophysiologische Mechanismus liegt 
dem zugrunde? Um an diese Thema
tik heranzuführen, werden im Folgen
den zuerst die spezifischen molekula
ren Effekte von Alkohol im zentralen 
Nervensystem (ZNS) betrachtet (pri
märe Angriffsstellen des Alkohols), um 
dann auf die für die Suchtentstehung 
maßgeblichen neurochemischen Funk
tionssysteme und Signalwege (sekun
däre Veränderungen) einzugehen. Hier
bei werden insbesondere molekulare 
und physiologische Veränderungen im 
mesokortikolimbischen System disku

tiert, da hier die Datenlage besonders 
fundiert ist, wohl wissend, dass auch 
andere Gehirnsysteme bei der Ausprä
gung von Sucht eine Rolle spielen [30].

Prof. Dr. Rainer Spanagel, Institut für Psycho-
pharmakologie am Zentralinstitut für Seelische 
Gesundheit, J 5, 68159 Mannheim, E-Mail: 
rainer.spanagel@zi-mannheim.de
Prof. Dr. Falk Kiefer, Klinik für Abhängiges Ver-
halten und Suchtmedizin am Zentralinstitut für 
Seelische Gesundheit, J 5, 68159 Mannheim

Alkoholkonsum bewirkt vielfältige Effekte im zentralen Nervensystem (ZNS). Welche molekularen 

Mechanismen sind dafür verantwortlich? In den letzten zwanzig Jahren konnten Bindungsstellen 

für Ethanolmoleküle an einer Reihe von Membranrezeptoren und Ionenkanälen charakterisiert 

werden. Bei der akuten Alkoholwirkung sind insbesondere NMDA- und GABAA-Rezeptoren bei der 

Ausprägung von psychotropen Wirkungen von Bedeutung. In ihrer Gesamtheit bewirken die Inter-

aktionen von Ethanolmolekülen mit ihren primären Angriffsstellen im ZNS subjektive Alkoholwir-

kungen und Intoxikation. Dem schließt sich eine zweite Welle indirekter Wirkungen auf eine Reihe 

von Neurotransmitter-/Neuropeptid-Systemen an. Man nimmt an, dass diese zweite Welle, an der 

in erster Linie Monoamine (Dopamin) und das endogene Opioidsystem beteiligt sind, entscheidend 

für die verstärkenden und belohnenden Eigenschaften von Alkohol ist. Molekulare Interaktionen 

von primären Angriffsstellen und den genannten neurochemischen Funktionssystemen können zu 

lang anhaltenden physiologischen Veränderungen innerhalb des mesokortikolimbischen Systems 

führen und als Folge süchtiges Verhalten bedingen. Aufgrund einer verminderten präfrontalen 

Kontrolle und einer Rekrutierung striataler dopaminerger Mechanismen, die automatisiertes Ver-

halten begünstigen, wird das Verhalten im Verlauf der Suchtentwicklung repetitiv, zwanghaft und 

zunehmend unkontrolliert. Ferner kommt es zu einem negativen emotionalen Status, der insbe-

sondere während Entzugsphasen bzw. Abstinenz auftritt und von dem extrahypothalamischen 

Corticotropin-Releasing-Hormon-System und dem dynorphinergen/Kappa-Opioid-Rezeptorsystem 

vermittelt wird. Das Wissen um diese neuroanatomischen und neurochemischen Substrate der 

Sucht hat in den letzten Jahren neue Interventionsmöglichkeiten für unsere Patienten ermöglicht.

Schlüsselwörter: Sucht, Dopamin, Glutamat, endogene Opioide, mesokortikolimbisches System

Psychopharmakotherapie 2013;20:199–208.
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Schwerpunkt Sucht

Die primären Angriffsstellen 
des Alkohols

Welche molekularen Mechanismen 
sind primär dafür verantwortlich, dass 
Ethanol auf das ZNS einwirkt? Erst in 
letzter Zeit hat sich die sogenannte Pro
teintheorie, die besagt, dass Ethanol in 
erster Linie Membranproteine angreift, 
gegen die Lipidtheorie durchgesetzt 
[34]. 

Lipidtheorie
Bis in die 90erJahre postulierte die Li
pidtheorie, dass die Wirkung von Etha
nol dadurch zustande kommt, dass er ei
ne Störung bei den Membranlipiden der 
Nervenzellen des ZNS verursacht. Ins
besondere soll dabei Ethanol direkt die 
Membranfluidität stören und dadurch 
auch die Ordnung des Lipidzustands 
von Membranen. Durch diese primä
re Wirkung von Ethanol auf Membran
lipide könnte auch eine unspezifische 
Wirkung auf eingelagerte Membran
proteine wie Ionenkanäle erklärt wer
den. Diese Hypothese hat jedoch we
sentliche Einschränkungen: so ist es 
bisher nur möglich, die Entstehung von 
Membranstörungen durch Ethanol bei 
Konzentrationen nachzuweisen, die 
deutlich über 500 mg/dl (4,06 ‰) Blut
alkohol und somit nahe an der lethalen 
Dosis von Ethanol beim Menschen lie
gen. Diese Tatsache und viele weitere 
Befunde führten zu der Schlussfolge
rung, dass die beobachtete Wirkung von 
Alkohol auf Membranfluidität und or
ganisation als biophysikalisches Phäno
men zwar nachweisbar ist, aber für die 
pharmakologische Wirkung von Alko
hol auf das ZNS im psychopathologisch 
relevanten Dosisbereich unterhalb einer 
komaassoziierten Konzentration ver
mutlich nicht von Bedeutung ist.

Proteintheorie
Im Gegensatz dazu sagt die Protein
theorie voraus, dass Ethanol auf spezi
fische Membranproteine (Rezeptoren 
und Ionenkanäle) einwirkt – dies sind 
demnach die primären Angriffsstellen 
für Ethanolmoleküle [44]. Bereits bei 
sehr niedrigen BlutalkoholKonzen
trationen von < 0,1 ‰ kann direkt die 

Funktion verschiedener Ionenkanäle 
und Rezeptoren gestört werden. In ei
ner Schlüsselpublikation haben David 
Lovinger und Mitarbeiter [25] gezeigt, 
dass die Funktion von NMethylDas
partat(NMDA)Glutamatrezeptoren 
bereits von einer sehr geringen Etha
nolkonzentration gehemmt wird. Über
dies besteht zwischen der Fähigkeit 
verschiedener Alkohole zur Inhibie
rung des durch den NMDARezeptor 
aktivierten Calciumstroms und der be
rauschenden Wirkung ein linearer Zu
sammenhang. Dieser Befund legt nahe, 
dass die durch Ethanol hervorgerufe
ne Hemmung des NMDARezeptors 
zu den neuronalen und kognitiven Ver
änderungen beitragen kann, die mit ei
ner Alkoholintoxikation assoziiert sind. 
Aber wie ist es möglich, dass Ethanol 
die Funktion des NMDARezeptors di
rekt beeinflusst?

Ethanol-Bindungsstellen am 
NMDA-Rezeptor
Der NMDARezeptor ist ein Liganden
gesteuerter Ionenkanal, der sich aus 
NR1, NR2 (A bis D) und NR3Unter
einheiten zusammensetzt und der weit
verbreitetste exzitatorische Rezeptor im 
Säugerhirn ist. Die NR1Untereinheit 
ist entscheidend für die Kanalfunktion, 
die NR2Untereinheiten enthalten die 
LigandenBindungsstelle für Glutamat, 
und die NR3Untereinheiten modulie
ren unter pathologischen Bedingungen 
die Kanalaktivität. Elektrophysiologi
sche Untersuchungen haben gezeigt, 
dass Ethanol mit TransmembranDo
mänen (dem in der Membran veran
kerten Bereich des Rezeptorproteins) 
interagiert, welche die Kanalfunktion 
beeinflussen. Bei der Suche nach einer 
möglichen Bindungsstelle für Ethanol 
am NMDARezeptor wurden gezielte 
MutageneseUntersuchungen durchge
führt, die zu einem Aminosäurenaus
tausch in den TransmembranDomä
nen der NR1Untereinheit führten. Mit 
dieser Vorgehensweise konnten poten
zielle Bindungsstellen für Ethanolmo
leküle identifiziert werden. Zum Bei
spiel führte ein Aminosäurenaustausch 
von Phenylalanin durch Alanin in ei
ner TransmembranDomäne der NR1

Untereinheit zu einer stark verminder
ten Empfindlichkeit gegenüber Ethanol 
[38]; NMDARezeptoren, die durch 
diese gezielte Mutagenese verändert 
wurden, konnten nur noch durch extrem 
hohe Alkoholkonzentra tionen gehemmt 
werden.

Ethanol-Bindungsstellen am 
GABAA-Rezeptor
Neben dem NMDARezeptor zeigen 
noch weitere im ZNS vorkommen
de Rezeptoren bzw. Ionenkanäle po
tenzielle Bindungsstellen für Alko
hol. Insbesondere wird die Funktion 
von GABAARezeptoren durch Etha
nol verstärkt. Der GABAARezeptor ist 
der bedeutendste inhibierende Neuro
transmitterRezeptor im Säugerhirn, er 
ist ebenfalls ein Ligandengesteuerter 
Ionen kanal, der sich wiederum auch aus 
verschiedenen Untereinheiten zusam
mensetzt. Mit derselben methodischen 
Vorgehensweise – Aminosäurenaus
tausch mithilfe gezielter Mutagene
se – konnte eine Region in den Trans
membranDomänen der Alpha und 
BetaUntereinheit des GABAARezep
tors gefunden werden, die an der Wir
kung von Ethanol beteiligt ist [28].

Weitere Rezeptoren für Ethanol
Neben NMDA und GABAARezepto
ren konnten noch weitere Rezeptoren 
und Ionenkanäle mit potenziellen Bin
dungsstellen für Ethanol identifiziert 
werden [44]. Man spricht von poten
ziellen Bindungsstellen, da es zurzeit 
noch keine biophysikalischen Metho
den gibt, mit denen man direkt die Bin
dung von Ethanolmolekülen an diesen 
Rezeptoren oder Ionenkanälen messen 
kann, weil das Ethanolmolekül zu klein 
ist und eine sehr geringe Bindungs
energie aufweist. Diese Eigenschaften 
schließen mit den zurzeit verfügbaren 
Methoden eine direkte Bestimmung ei
ner Ethanol bindenden Proteinregion 
aus. Andererseits hat die Entdeckung 
des LUSHProteins in der Fruchtfliege 
Drosophila melanogaster ermöglicht, 
ein Modell zu generieren, das aufzeigt, 
wie bestimmte TransmembranDomä
nen eine spezifisch Ethanol binden
de „Proteintasche“ bilden können. Die 
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Arbeitsgruppe von David Jones er
hielt hochauflösende Kristallstruktu
ren von einem Komplex aus LUSH mit 
verschiedenen kurzkettigen Alkoho
len [20] und konnte damit zeigen, dass 
die Struktur von LUSH tatsächlich eine 
spezifische Bindungsstelle für Alkohol 
enthält und es nach Bindung von Etha
nol zu einer Konformationsänderung 
kommt; dies ist eine wichtige Voraus
setzung für eine funktionale Bindungs
stelle. Eine spezifische Gruppe von 
Aminosäuren bildet dabei ein Netzwerk 
von Wasserstoffbrücken zwischen Pro
tein und EthanolMolekül und erzeugt 
damit ein strukturelles Motiv, mit dem 
die Affinität für die Bindung von Etha
nol in dieser Position verstärkt wird. 
Dieses strukturelle Motiv ist in Säugern 
bei NMDA und GABAARezeptoren 
und anderen primären Angriffsstellen 
für Ethanolmoleküle konserviert, wes
halb der Schluss naheliegt, dass die 
Ethanolbindungsstelle im LUSHProte
in ein allgemeines Modell für potenziel
le Ethanolbindungsstellen bei Proteinen 
wie NMDA oder auch GABAARezep
toren darstellt. Ein weiterer interessan
ter Aspekt zum Schluss: Alkohol ist im 
Sinnesspektrum von Fruchtfliegen ein 
wichtiges Geruchssignal. Die Fähig
keit von Fruchtfliegen, Ethanolgeruch 
zu detektieren, ist wichtig für die Che
motaxis in Richtung auf Nahrungsquel
len, beispielsweise vergorene Früchte. 
LUSH stellt dabei eine Protein mutante 
dar, die besonders gut Alkohol detek
tiert. Fruchtfliegen reagieren auf Al
kohol in einem Konzentrationsbereich 
der dem des Menschen ähnlich ist. So 
kann es zur Alkoholintoxikation mit ei
ner Sedierung bis hin zum Koma und 
Tod kommen. Diese verschiedenen 
Grade der Alkoholintoxikation lassen 
sich sehr exakt mit einem sogenannten 
Inebriometer messen und so stellt Dro
sophila ein brauchbares Tiermodell für 
das Verständnis von Intoxikations und 
Toleranzphänomenen dar [29].

Vergleich mit anderen Drogen
Insgesamt betrachtet zeigen die Daten 
der letzten zwanzig Jahre, dass Etha
nol direkt Membranrezeptoren und 
Ionenkanäle angreift. Dies untermau

ert die sogenannte Proteintheorie, und 
gegenwärtig wird angenommen, dass 
Ethanol einige primäre Angriffsstellen 
wie NMDA und GABAARezeptoren 
besitzt. Hier findet sich eine Gemein
samkeit mit anderen Drogen. Alle psy
choaktiven Substanzen haben primäre 
Angriffsstellen im ZNS: Opiate wirken 
an OpioidRezeptoren im ZNS und ent
falten so ihre primäre psychotrope Wir
kung, CannabisProdukte wirken an 
CannabinoidRezeptoren, Nicotin an 
nicotinischen AcetylcholinRezeptoren, 
usw. Während diese spezifischen Dro
genRezeptorInteraktionen oft bereits 
im nanomolaren Bereich stattfinden, 
zeigt sich eine spezifische EthanolRe
zeptorInteraktion erst ab dem unteren 
millimolaren Bereich; zudem verfügt 
Ethanol über mehrere Rezeptor und Io
nenkanalInteraktionspartner im ZNS.

Psychotrope Effekte bereits in 
geringen Konzentrationen
Hier sei noch einmal betont, dass mo
lekulare Interaktionen bereits bei Blut
alkoholkonzentrationen von 0,05 ‰ 
eintreten und somit schon gerings
te Mengen an konsumiertem Alko
hol auf unser ZNS einwirken. Diese 
neuen wissenschaftlichen Erkenntnis
se sind besonders wichtig für schwan
gere Frauen und Kinder, da hier schon 
geringste Mengen an konsumiertem 
Alkohol lang anhaltende, wenn nicht 
gar persistierende Veränderungen im 
ZNS bewirken können. Obwohl un
ser Wissen über die potenziellen Bin
dungsstellen von Ethanol an Membran
proteinen, wie am NMDARezeptor, 
kontinuierlich wächst, sind die funk
tionellen Konsequenzen dieser primä
ren EthanolRezeptorInteraktionen 
noch nicht völlig geklärt. Fest steht je
doch, dass ab Blutalkoholkonzentra
tionen von 0,15 ‰ erste psychotrope 
Effekte beo bachtet werden und hierbei 
die primären EthanolRezeptorInter
aktionen eine essenzielle Rolle spielen. 
Dies belegen Diskriminationsuntersu
chungen mit Ethanol. Bei einem Dis
kriminationstest fragt der Experimen
tator: „Fühlen Sie sich, als wenn Sie 
Alkohol getrunken hätten?“ In der Tat 
entspricht der diskriminative Ethanol

stimulus weitgehend der subjektiven 
Wirkung bei Gelegenheitstrinkern und 
tritt bereits bei Blutalkoholkonzentra
tionen von 0,15 ‰ auf [16]. Eine Viel
zahl an Diskriminationsuntersuchun
gen zeigen eine eindeutige Beteiligung 
von NMDA und GABAARezepto
ren bei der Ausprägung von psychotro
pen Wirkungen, somit liegt der Schluss 
nahe, dass primäre Angriffsstellen für 
Ethanol moleküle im ZNS subjektive 
Alkoholwirkungen und Intoxikation be
wirken.

Neurochemische Funktions-
systeme, die bei der Sucht-
entstehung involviert sind
Bereits das erste Auftreffen von Etha
nol auf die spezifischen Zielstrukturen 
im Hirn – sprich, die primären Angriffs
stellen – führt zu den typischen akuten 
subjektiven Wirkungen, aus denen die 
Eigenschaften des diskriminativen Sti
mulus dieser Droge bestehen. 
Zusätzlich zu diesen psychotropen Wir
kungen zeigt Alkohol bzw. die Alko
holintoxikation Auswirkungen, die sich 
mit ansteigender Alkoholkonzentration 
von Enthemmung über Sedierung bis 
hin zur Hypnose erstrecken können.
Dem schließt sich eine zweite Welle in
direkter Wirkungen auf eine Reihe von 
Neurotransmitter/NeuropeptidSyste
men an [46]. Man nimmt an, dass diese 
zweite Welle, an der in erster Linie Mo
noamine (Dopamin) und das endogene 
Opioidsystem beteiligt sind, entschei
dend für die verstärkenden und beloh
nenden Eigenschaften von Alkohol ist. 
Molekulare Interak tionen von primä
ren Angriffsstellen und den genannten 
neurochemischen Funktionssystemen 
können zu lang anhaltenden physiolo
gischen Veränderungen innerhalb des 
mesokortikolimbischen Systems führen 
und als Folge süchtiges Verhalten be
dingen.

Das mesokortikolimbische 
dopaminerge Belohnungs-
system
Die Befunde von James Olds, der 1954 
zerebrale Selbststimulationsexperi
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mente an Ratten durchführte, stellen 
einen Meilenstein in der Entschlüsse
lung neurobiologischer Mechanismen 
der Sucht dar [32]. James Olds ist ei
ner der bedeutendsten Psychologen des 
20. Jahrhunderts und hat maßgeblich zu 
unserem Wissen über neuro nale Schalt
kreise und deren funktionelle Bedeu
tung, insbesondere auf der Verhaltens
ebene, beigetragen. Die Entdeckung 
des Belohnungssystems stellt dabei ei
nen herausragenden Beitrag dar. Olds 
implantierte feine Elektroden in ver
schiedene Hirnregionen von Ratten, die 
dann die Möglichkeit erhielten, über 
den Druck eines Hebels die jeweilige 
Region selbst zu stimulieren. Hierbei 
stieß er auf eine anatomisch eng um
grenzte Region im Mittelhirn, deren 
Stimulation mit einer so ausgeprägten 
Verhaltensverstärkung einherging, dass 
die Selbststimulierung bis zur körper
lichen Erschöpfung unter Vernachläs
sigung essenzieller Bedürfnisse fortge
führt wurde. Schnell wurde klar, dass 
hier ein für Verhaltensgenerierung, Ler
nen und positive Verstärkung (Beloh
nung) wichtiges Zentrum entdeckt wur
de, dessen Fehlsteuerung offensichtlich 
mit einem Verhalten einhergeht, dass 
man klar als süchtig, eingeengt, zwang
haft und repetitiv bezeichnen kann. Das 
Faszinierende für die Suchtforschung 
war nun, dass der gleiche Effekt, der 
für die elektrische Stimulation gezeigt 
werden konnte, nämlich die wiederhol
te Selbststimulierung, auch bei direk
ter zerebraler Applikation von Sucht
stoffen nachweisbar war. Die Infusion 
von Cocain, Amphetamin, Heroin, Al
kohol und weiteren Stoffen mit Abhän
gigkeitspotenzial in diese anatomische 
Region bewirkte eine Fortsetzung der 
Selbstapplikation bis zur körperlichen 
Erschöpfung [50].
Das System, das aufgrund dieser Be
funde als Belohnungs oder Verstär
kungssystem bezeichnet wurde, wur
de in den letzten Jahren mit modernen 
retrograden Neuromarkierungsmetho
den anatomisch sehr gut charakterisiert 
[21]. Es handelt sich um dopaminer
ge Bahnen, die ihren Ausgangspunkt 
im ventralen Tegmentum (VTA, vent
ral tegmental area) im Mittelhirn neh

men und in den Nucleus accumbens 
(NAC) als Hauptbestandteil des vent
ralen Striatums projizieren und eng mit 
dem präfrontalen Kortex und anderen 
Zielregionen verknüpft sind. In der Ge
samtheit wird es als mesokortikolimbi-
sches System bezeichnet. Je nach Ziel
ort können die dopaminergen Bahnen 
unterschiedliche Funktionen erfüllen 
[21], insbesondere geht jedoch eine sti
mulusabhängige Aktivierung von ei
nem großen Anteil dieser Neuronen 
mit einer phasischen DopaminAus
schüttung im NAC einher, dem offen
sichtlich zentralen Verschaltungspunkt 
für die beo bachtbaren Verhaltenseffek
te. Eine dopaminerge Aktivierung im 
NAC kann zur positiven Verstärkung 
des Verhaltens führen, das zeitlich mit 
der Aktivierung einhergeht. Ein Merk
mal von dopaminergen Neuronen ist ih
re tonische Aktivität, das heißt die re
gelmäßige, spontane extrasynaptische 
Entladung. Mit einer phasischen Ent
ladung hingegen wird die synaptische 
Freisetzung großer Mengen von Dop
amin infolge kurzer Salven (Dopamin
burst) von Aktionspotenzialen bezeich
net. Der Dopaminburst ist somit eine 
Antwort auf eine Reizung dopaminer
ger Neuronen im VTA, beispielswei
se in Reaktion auf Belohnungssignale 
[12]. Aber welche Informationen wer
den durch die phasische dopaminerge 
Transmission kodiert?

Rolle von Dopamin
Galt Dopamin früher noch als hedo
nes Signal bzw. „Glücksbotenstoff“, 
nimmt man heute an, dass es einerseits 
ein Lernsignal für unkonditionierte ap
petitive Reize darstellt und anderseits 
in Folge von klassischer Konditionie
rung als ein belohnungsankündigen
des und aufmerksamkeitslenkendes Si
gnal auf konditionierte appetitive Reize 
fungiert [4, 41]. Nach der unerwarteten 
Verabreichung einer Belohnung (z. B. 
eine Zuckerlösung bei Ratten = unkon
ditionierter Stimulus) kommt es somit 
zu einem phasischen Dopaminsignal. 
Dabei tritt der Dopaminburst mit einer 
zeitlichen Verzögerung von wenigen 
hundert Millisekunden nach der Verab
reichung der Belohnung ein. Wird an

schließend die Belohnung mit spezifi
schen Reizen gepaart (z. B. einem Ton), 
so tritt der Dopaminburst mit zuneh
mender Konditionierung in zeitlicher 
Folge mit dem konditionierten Reiz auf, 
jedoch nicht mehr nach erfolgter Be
lohnung. Das phasische Dopaminsignal 
kündigt somit dem Gehirn an, dass es 
zu einer Belohnung kommen kann. In 
manchen Individuen können die kondi
tionierten Reize und das damit verbun
dene phasische Dopaminsignal zu einer 
zunehmenden Anreizmotivation (incen
tive salience) führen, sprich ein kondi
tionierter Reiz kann ein nicht kontrol
lierbares Appetenzverhalten auslösen; 
solch ein mehr oder weniger ausgepräg
ter Impulskontrollverlust ist aller Wahr
scheinlichkeit nach genetisch moduliert 
[48].
Dopaminerge Neuronen, die zum NAC 
projizieren, haben im Zusammenspiel 
mit den primären Angriffsstellen für 
Ethanolmoleküle eine essenzielle Be
deutung für die Heranbildung der von 
Alkohol hervorgerufenen Verstärkungs
prozesse. Bei der Vermittlung der he
donistischen Aspekte des Belohnungs
gefühls durch Ethanol spielt Dopamin 
hingegen wahrscheinlich keine Rolle. 
Wahrscheinlicher ist, dass ein phasi
sches Dopaminsignal im NAC als Lern
signal für den nicht konditionierten ap
petitiven Reiz des Alkoholkonsums 
dient [43]. Es ist dagegen bekannt, dass 
das endogene Opioidsystem ein neu
rochemisches Substrat darstellt, das an 
der Vermittlung positiver Gemütszu
stände beteiligt ist [22] und somit auch 
die hedonistischen Aspekte des Beloh
nungsgefühls durch Ethanol vermitteln 
könnte.

Die Rolle des endogenen 
Opioidsystems

OpioidRezeptoren, spezifische Bin
dungsstellen für Morphin und andere 
Opioide, konnten erstmals 1973 anhand 
von Bindungsstudien in Extrakten von 
Säugerhirnen nachgewiesen werden. 
Erst 20 Jahre später wurde die tatsächli
che Existenz von multiplen OpioidRe
zeptoren molekularbiologisch nachge
wiesen. Drei OpioidRezeptoren sowie 
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einige Subtypen sind heute kloniert und 
sequenziert: My, Kappa und Delta
OpioidRezeptoren, wobei Morphin 
insbesondere an MyOpioidRezepto
ren bindet. Die Entdeckung der Opioid
Rezeptoren warf natürlich die Frage 
nach ihrer physiologischen Bedeutung 
auf, da nicht anzunehmen war, dass der 
Organismus diese Bindungsstellen aus
schließlich für exogene Stoffe bereit
hält. Tatsächlich gelang dem deutsch
britischen Pharmakologen Hans Walter 
Kosterlitz 1975 der Durchbruch: Ge
meinsam mit John Hughes isolierte er 
aus über zweitausend Schweinegehir
nen eine Substanz, die er „Encephalin“ 
benannte.

Endogene Opioidpeptide
Der Nachweis der endogenen Opioid
RezeptorLiganden mit der Isolierung 
der Pentapeptide Met und LeuEnke
phalin [38] führte zu einem enormen 
Aufschwung der gesamten Opioidfor
schung. Mit über 20 weiteren endoge
nen Opioidpeptiden, die in der Zwi
schenzeit noch entdeckt wurden und 
denen allen die Nterminale Sequenz 
TyrGlyGlyPheMet/Leu gemein
sam ist, zählt das Opioidsystem zu ei
nem der am besten charakterisierten 
neurochemischen Systeme. Der Grund 
für diese Vielzahl an Opioidpeptiden 
liegt in einem gewebespezifischen, 
posttranslationalen Prozessieren dreier 
OpioidpeptidvorläuferMoleküle. Die
se verschiedenen Vorläuferpeptide, die 
als Proopiomelanocortin (POMC), Pro
enkephalin und Prodynorphin bezeich
net werden, sind im Aufbau ähnlich, 
entwicklungsgeschichtlich miteinan
der verwandt und wahrscheinlich durch 
Genduplikation entstanden. POMC ist 
das gemeinsame Vorläufermolekül des 
adrenocorticotropen Hormons (ACTH), 
des Alpha und BetaMelanotropins, 
des MetEnkephalins, des Beta und 
GammaLipotropins aber auch des en
dogenen Opioids BetaEndorphin, das 
bevorzugt an MyOpioidRezeptoren 
bindet. Proenkephalin enthält mehre
re Metund LeuEnkephalinSequen
zen sowie eine Anzahl längerkettiger 
Opioide, die vornehmlich an den Del
taOpioidRezeptor binden. Von Pro

dynorphin leiten sich verschiedene Dy
norphine ab, die als endogene Liganden 
des KappaOpioidRezeptors angese
hen werden.

Rolle im Belohnungssystem
Es wird schon lange vermutet, dass 
Opioidpeptide wie Endorphine und En
kephaline neurochemische Substra
te von Belohnungsereignissen darstel
len und wichtig für die Vermittlung der 
damit verbundenen euphorisierenden 
Wirkung sind. Frühe Studien kamen zu 
dem Ergebnis, dass sowohl Endorphine 
als auch Enkephaline intrinsische be
lohnende Eigenschaften haben. Hier
für spricht, dass Ratten sich diese Opi
oide im operanten Experiment selbst 
verabreichen (direkt in die Hirnvent
rikel [45] und in den NAC [9]). Insbe
sondere ist das VTA ein „Hot Spot“ für 
die Induk tion einer Verstärkerwirkung 
(reinforcement) durch Opioide, weil 
die Verabreichung von OpioidRezep
torAgonisten in das VTA zu einer kon
ditionierten Platzpräferenz führt [14] 
und außerdem diese Substanzen in das 
VTA von Ratten selbst appliziert wer
den [6]. Aus diesen Gründen erscheint 
es wahrscheinlich, dass die OpioidRe
zeptoren My und Delta, die Zielrezep
toren von Enkephalinen und Endor
phinen im VTA und in dem NAC, in 
wichtiger Weise an den neurobiolo
gischen Mechanismen beteiligt sind, 
die ein Belohnungsgefühl hervorru
fen. Weiter konnte gezeigt werden, dass 
die tonische Dopaminkonzentration im 
NAC von endogenen Opioidsystemen 
reguliert wird [42]. Es blieb allerdings 
noch viele Jahre ungeklärt, ob Drogen 
wirklich Belohnungsgefühle durch die 
Ausschüttung von Endorphinen und 
Enkephalinen auslösen. Anhand von In
vivoMikrodialyseexperimenten zeig
ten Olive et al. [33] in einer Schlüssel
publikation endgültig, dass Drogen, 
darunter auch Ethanol, eine Ausschüt
tung von BetaEndorphin in den NAC 
bewirken. Bemerkenswerterweise stell
te man anhand der gleichzeitigen Mes
sung der Dopaminkonzentration fest, 
dass nach der Verabreichung von Alko
hol das extrazelluläre Dopamin früher 
als die BetaEndorphinkonzentration 

anstieg, sodass neben der BetaEndor
phinvermittelten Dopaminausschüt
tung weitere Mechanismen diskutiert 
werden, die für eine alkoholinduzier
te Stimulation des Belohnungssystems 
verantwortlich sind (z. B. 5HT3Re
zeptorvermittelte Effekte). Allerdings 
gibt es Studien, in denen die positiven 
verstärkenden Eigenschaften von My/
DeltaOpioidRezeptoragonisten bei In
jektion in diesen Teil des Hirns nach
gewiesen wurden [9]. Daher kann man 
durchaus annehmen, dass ein Anstieg 
der extrazellulären EndorphinKonzen
tration an der Vermittlung der beloh
nenden hedonistischen Wirkung von 
Ethanol und anderen Drogen beteiligt 
ist. BetaEndorphin im NAC stammt 
von POMCenthaltenden Neuronen im 
Nucleus arcuatus des Hypothalamus ab 
[2]. Es ist zum heutigen Zeitpunkt je
doch nicht sicher geklärt, ob der etha
nolinduzierte Anstieg der extrazellulä
ren EndorphinKonzentration im NAC 
der direkten Aktivierung des Endor
phinsystems im Nucleus arcuatus zu
grunde liegt.
Wichtig in diesem Zusammenhang 
ist, dass die von Alkohol induzier
te Dop aminAusschüttung im NAC 
durch OpioidRezeptorantagonisten 
wie Naltrexon (z. B. Adepend®) oder 
Nalmefen (Selincro®) unterdrückt 
wird und die Suppression von operan
ter Alkoholselbstverabreichung durch 
OpioidRezeptorantagonisten mit ei
ner Abschwächung des alkoholindu
zierten Anstiegs der DopaminKonzen
tration im NAC assoziiert ist [11]. Es 
konnte auch gezeigt werden, dass Al
kohol bevorzugende Ratten (AARat
ten) eine geringere opioiderge Aktivi
tät in den Regionen aufweisen, die an 
AlkoholReinforcement beteiligt sind 
[31]; weitere Untersuchungen wiesen 
bei anderen Alkohol bevorzugenden 
und Alkohol vermeidenden Tierlinien 
angeborene Unterschiede im Opioid
system nach [14, 46]. Schließlich wä
re noch darauf hinzuweisen, dass My
OpioidrezeptorKnockoutMäuse sich 
unter unterschiedlichen Testbedingun
gen keinen Alkohol selbst verabreichen 
[36]. Diese Ergebnisse belegen, dass 
die durch Alkohol hervorgerufenen 
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Schwerpunkt Sucht

Verstärkungsprozesse nicht nur Dop
aminabhängig, sondern auch von der 
Funktionsfähigkeit des endogenen Opi
oidsystems abhängig sind.
Es wird darüber hinaus von einigen 
Forschern vermutet, dass die auftre
tende Erhöhung der InvivoSynthe
se sogenannter Tetrahydroisochinoli
ne (TIQ, tetrahydroisoquinolines) nach 
Alkoholexposition ebenfalls zur Sti
mulation von OpioidRezeptoren und 
der hedonischen Wirkung von Alkohol 
beitragen. Diese TIQ sind Kondensati
onsprodukte aus dem Acetaldehyd des 
Alkoholabbaus mit Monoaminen. Sie 
haben eine strukturelle Ähnlichkeit mit 
einer Vorstufe des Morphins und kön
nen an OpioidRezeptoren binden. Es 
gibt Berichte, denen zufolge eine intra
kranielle Verabreichung von TIQ so
wohl bei Ratten als auch bei Affen eine 
dosisabhängige Erhöhung der freiwil
ligen Alkoholeinnahme bewirkt. Somit 
könnte Alkohol über seine metaboli
schen Kondensationsprodukte Opioid
Rezeptoren stimulieren. Auf diese Wei
se ließe sich die nach Alkoholgenuss 
auftretende Euphorie ebenfalls erklä
ren; eine interessante Hypothese, die al
lerdings kontrovers beurteilt wird [5].
Insgesamt belegen die Ergebnisse von 
Tiermodellen, dass endogene Opio
ide eine entscheidende Rolle bei Be
lohnungs und Verstärkungsprozes
sen durch Alkohol in Wechselwirkung 
mit dem mesolimbischen Dopaminsys
tem spielen. Leider ist es im Tiermodell 
nicht möglich, subjektive Erfahrungen 
in angemessener Weise zu untersuchen, 
sodass die Übertragung der Erkenntnis
se auf den Menschen limitiert ist. Man 
mag darüber spekulieren, ob Wohl
befinden und Euphorie nicht weite
ren komplexeren Prozessen als nur der 
zentralen Aktivierung von My/Delta
OpioidRezeptoren unterworfen sind, 
einschließlich eines Gleichgewichts 
zwischen Stresssystem und den physio
logischen Parametern, die vom autono
men Nervensystem kontrolliert werden. 
In dieser Hinsicht ist es durchaus mög
lich, dass zukünftige Untersuchungen 
feststellen werden, dass der Hypotha
lamus in seiner Rolle als Schnittstelle 

zwischen Hirn und Körper eine wichti
ge Rolle in der Suchtentwicklung spielt.

Das mesokortikolimbische 
System und Suchtentwicklung

Auf die Wechselwirkungen des endo
genen Opioidsystems und des mesolim
bischen Dopaminsystems wurde aus
führlich eingegangen; die genannten 
Erkenntnisse bilden die Grundlage für 
den Einsatz von OpioidRezeptorant
agonisten wie Naltrexon und Nalmefen 
in der Behandlung von alkoholabhängi
gen Patienten [26, 39].

Rolle des Opioidsystems bei der 
Suchtentwicklung
Da im Verlauf einer Suchtentwicklung 
zunehmend ein negativer emotionaler 
Status zu Tage tritt, der mit einer Hoch
regulation des dynorphinergen Systems 
einhergeht [3], das im Humanhirn di
rekt Dysphorie bewirkt [35], könnte ei
ne Blockade von KappaOpioidRezep
toren zu einem zusätzlichen Nutzen in 
der Behandlung der Alkoholabhängig
keit führen [47]. Eine solche Minderung 
der über KappaOpioidRezeptoren 
vermittelten Dysphorie nach Abklin
gen der akuten, über My/DeltaOpioid
Rezeptoren vermittelten „belohnenden“ 
Alkoholeffekte könnte zu einer Minde
rung des Alkoholverlangens beitragen. 
Dies wäre ein Grund für eine mögliche 
Überlegenheit von Nalmefen gegen
über Naltrexon in der Behandlung alko
holkranker Patienten, da diese Substanz 
als Partial agonist am KappaOpioid
Rezeptor wirkt. Ein Partialagonist ist 
eine Sub stanz, die mit dem endogenen 
Liganden am Rezeptor in Wettbewerb 
tritt, jedoch im Gegensatz zu einem 
vollen Agonisten nur unvollständig die 
nachgeschaltete Signaltransduktion ak
tiviert. Da ein Partial agonist in der Re
gel in der Lage ist, einen endogenen 
Liganden konzentrationsabhängig von 
seinem Rezeptor zu verdrängen, kann 
Nalmefen die Effekte von Dynorphin 
funktionell hemmen. Diese besonde
re pharmakologische Eigenschaft von 
Nalmefen führt somit zu einer Vermin
derung dynorphinerger Überaktivität, 
dabei wird der negative emotionale Sta

tus des Patienten vermindert und das 
damit verbundene Rückfallrisiko; ein 
Behandlungsprinzip, das durchaus auch 
bei der Behandlung von depressivem 
Verhalten als sinnvoll erachtet wird, da 
präklinische Befunde nahe legen, dass 
es auch bei der Depression zu einer dy
norphinergen Überaktivität kommt.

Rolle von Dopamin bei der 
Suchtentwicklung
Neben den opioidergen Wirkungen auf 
das Belohnungssystem haben die Er
kenntnisse zum Dopamin bei der Ver
arbeitung belohnungsankündigender 
Hinweisreize (z. B. Reize, die mit der 
Alkoholaufnahme konditioniert wer
den) für das Verständnis von Sucht
erkrankungen als „Lernmodell“ ei
ne entscheidende Rolle gespielt. Terry 
Robinson und Kent Berridge von der 
Universität Michigan haben in ihrer 
Incentive Salience Theory of Addic
tion [37] postuliert, dass es durch wie
derholten Substanzkonsum zu einer 
durch neuroadaptive Prozesse vermit
telten Sensibilisierung des dopaminer
gen mesolimbischen Systems nach 
wiederholter Drogengabe kommt. Da
mit einhergehend resultiert zumindest 
in einigen Individuen auch eine höhere 
Anreizmotivation für suchtmittelassozi
ierte Reize [8]. Bei solchen Individuen 
muss davon ausgegangen werden, dass 
sie schnell einen Impulskontrollverlust 
bei der Darbietung bestimmter appetiti
ver konditionierte Reize erleiden (z. B. 
Geruchsreize, die mit einer Alkoholauf
nahme verbunden sind) und damit auch 
für eine Suchtentwicklung empfänglich 
sind.
Dieser IncentiveSalienceProzess 
spielt in der Suchtentwicklung sicher
lich eine große Rolle; weitere Prozesse 
sind jedoch ebenfalls von Bedeutung. 
So kommt es im Verlauf der Suchtent
wicklung zu einer zunehmenden Ver
schiebung der vom NAC abhängigen 
belohnungsassoziierten zielgerichteten 
Verhaltensweisen hin zu ReizReak
tionsSchemata, die vom dorsalen Stri
atum als sensomotorische Schnittstel
le verarbeitet werden [7]. In der Tat ist 
mit wiederholtem Alkoholgebrauch ei
ne Verschiebung des phasischen Dop
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aminsignals vom NAC hin zum dorsa
len Striatum zu beobachten [49]. Das 
dorsale Striatum steuert insbesondere 
stereotype und automatisierte Verhal
tensweisen und so wird es verständlich, 
dass es mit zunehmend süchtigem Ver
halten zu repetitiven eingeengten Ver
haltensweisen kommt.

Rolle von Glutamat bei der 
Suchtentwicklung
Während Dopamin die konditionierten 
Verstärkungsprozesse und die zuneh
mend striatal getriebenen Automatis
men in Bezug auf chronische Alkohol
konsummuster vermittelt, scheint das 
fortgeschrittene Stadium von Suchter
krankungen mit zwanghaftem Subs
tanzkonsum und rückfälligem Verhalten 
wesentlich von der suchtmittelinduzier
ten Plastizität glutamaterger Neurone 
im präfrontalen Kortex und dessen Pro
jektionen in den NAC abzuhängen [17]. 
Kalivas und Volkow schlussfolgern 
in einer integrativen Betrachtung der 
vorliegenden Tier und Bildgebungs
studien, dass dauerhafte synaptische 
Veränderungen in den glutamatergen 
Projektionen vom präfrontalen Kor
tex in den NAC für den zwanghaften 
Suchtmittelkonsum verantwortlich sind 
und damit wesentlich zur Aufrechter
haltung von Suchterkrankungen beitra
gen [17]. Insbesondere Bildgebungsstu
dien weisen auf eine zentrale Rolle von 
Neuroadap tionen in den Strukturen des 
präfrontalen Kortex, als wichtige Re
gionen für Aufmerksamkeits, Bewer
tungs und Exekutivfunktionen in der 
Pathogenese von abhängigem Verhalten 
hin [10, 17]. Vor kurzem konnte eine 
spezifische, persistierende molekulare 
Neuroadap tion im präfrontalen Kortex 
nachgewiesen werden [27]. Die Studie 
zeigt, dass Alkohol speziell einen klei
nen Teilbereich des präfrontalen Kor
tex, das sogenannte infralimbische Are
al, schädigt. Bei Ratten kann der daraus 
resultierende Funktionsverlust mithilfe 
von molekulargenetischen Werkzeugen 
repariert werden, wodurch diese wieder 
die volle Kontrolle über ihr Alkohol
suchverhalten erlangen. Aus der Studie 
geht weiter hervor, dass eine bestimm
te Gruppe von Neuronen im präfronta

len Kortex sehr empfindlich auf Alko
hol reagiert, wenn dieser wiederholt in 
Konzentrationen verabreicht wird, die 
üblicherweise bei Alkoholikern auftre
ten (> 2,5 ‰ über mehrere Stunden). 
Diese Neuronen behalten langfristi
ge Folgeschäden, was sich unter ande
rem darin ausdrückt, dass sie die Frei
setzung des Botenstoffs Glutamat nicht 
mehr angemessen regulieren können. 
Zurückzuführen ist dies auf eine man
gelnde Autorezeptorfunktion, die nor
malerweise durch GlutamatRezepto
ren vom Typ mGluR2 ausgeübt wird. 
Dieser Funktionsverlust kann direkt 
mit Suchtverhalten in Verbindung ge
bracht werden. Es wurde gezeigt, dass 
die Wiederherstellung des mGluR2Ni
veaus im infralimbischen Kortex alko
holabhängiger Ratten ausreichend ist, 
um deren übermäßiges Bedürfnis nach 
Alkohol wieder zu normalisieren. Diese 
Ergebnisse scheinen auch für die Alko
holsucht bei Menschen von Bedeutung 
zu sein. Im Autopsiematerial von Al
koholikern wurden in der entsprechen
den Hirnre gion ebenfalls erniedrigte 
mGluR2Werte nachgewiesen. Die Un
tersuchungsergebnisse legen nahe, dass 
Alkoholabhängigkeit nicht nur zu einer 
Abnahme von mGluR2Rezeptoren in 
neuronalen Netzwerken des präfronta
len Kortex führt, sondern dass der da
durch verursachte Funktionsausfall bei 
Alkoholsüchtigen auch die Gefahr ei
nes Rückfalls verstärkt. Die im Tier
modell aufgezeigte Möglichkeit einer 
Reparatur der mGluR2Autorezeptor
funktion eröffnet neue therapeutische 
Perspektiven.
Neben den genannten molekularen Ver
änderungen im präfrontalen Kortex, die 
für einen zunehmenden Kontrollverlust 
bei alkoholkranken Patienten stehen, 
kommt es auch zu pathologischen Ver
änderungen in der Reiz und Kontext
verarbeitung. Insbesondere für die be
vorzugte Enkodierung von Kontext und 
Alkoholeinnahme ist die reziproke Ver
bindung zwischen dem VTA und dem 
Hippokampus von Bedeutung. Wäh
rend einer abstinenten Phase können 
dann alkoholassoziierte Umgebungs
reize über diese glutamaterge hippo
kampale VTASchleife zu Craving und 

Rückfall führen [23]. Das Rückfallri
siko hängt somit von der Speicherung 
impliziter alkoholassoziierter Erinne
rungen und der Modulation entspre
chender Verhaltensreaktionen ab. Dabei 
lassen sich Prozesse auf synaptischer 
Ebene vermuten, wie sie auch charak
teristisch für das Langzeitgedächtnis zu 
sein scheinen. Die Frage, wodurch Er
innerungen persistieren, ist somit hoch
relevant für das Verständnis der Alko
holabhängigkeit und bislang auch für 
das physiologische Gedächtnis noch 
nicht vollständig beantwortet. In jedem 
Fall kann von einer physikalischen Re
organisation von Synapsen und den ent
sprechenden Netzwerken ausgegangen 
werden. Im Jahr 1973 fanden die Phy
siologen Bliss und Lomo, dass kurze re
petitive Stimulation afferenter Fasern 
zu einer lang anhaltenden Verstärkung 
der synaptischen Übertragung führt [1]. 
Die Autoren bezeichneten diese Phäno
mene als Langzeitpotenzierung (LTP, 
long term potentiation) und den umge
kehrten Vorgang als Langzeitdepressi
on (LTD, long term depression). Verän
derungen in der Ausbildung von LTD, 
insbesondere einer bestimmten Form 
von LTD, bei der mGluR2Rezepto
ren im präfrontalen Kortex essenzi
ell sind, konnte im Gehirn von süchti
gen Ratten nachgewiesen werden [19]. 
Dabei zeigte sich, dass süchtige Rat
ten nicht mehr in der Lage sind, synap
tische Plastizität in Form von LTD zu 
generieren; man spricht in diesem Fall 
von Anaplastizität [18, 19]. Der Über
gang von nichtsüchtigem zu süchtigem 
Verhalten scheint also auch durch ana
plastische Prozesse im mesokortikolim
bischen System charakterisiert zu sein 
[18]. Der Verlust bestimmter Formen 
von sy naptischer Plastizität könnte da
her zum pathologischen Prozess der 
Sucht beitragen, während Drogenindu
zierte syn aptische Plastizität, wie bei
spielsweise das Auftreten von LTP nach 
einer Drogengabe [40] als ein adapti
ver physiologische Prozess in unserem 
ZNS angesehen werden könnte.
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Schwerpunkt Sucht

Rolle des CRH-Systems bei der 
Suchtentwicklung
Die basolaterale Amygdala spielt eben
falls eine wichtige Rolle beim Abruf 
von Verhaltensreaktionen auf entspre
chende spezifische Hinweisreize und 
bei der Konditionierung von Assozia
tionen zwischen motivational und emo
tional relevanten Ereignissen. Im Laufe 
der Alkoholabhängigkeit stellt sich ein 
negativer emotionaler Status ein, der 
neben der über KappaOpioidRezepto
ren vermittelten Dysphorie auch mit ei
ner Hochregulation des Corticotropin
ReleasingHormone(CRH)Systems 
und insbesondere des CRHRezeptors 1 
(CRHR1) in der Amygdala in Verbin
dung gebracht werden kann [13]. CRH 
ist ein Neuropeptid, das in der hormo
nalen und extrahormonalen Stressant
wort eine entscheidende Rolle spielt. 
George Koob vom Scripps Institut in La 
Jolla vertritt seit vielen Jahren die Mei

nung, dass diese CRH/CRHR1Verän
derungen in der Amygdala zu einer ne
gativen Verstärkung führen, sprich, der 
Patient trinkt Alkohol, um den durch 
das CRHSystem getriebenen negativen 
emotionalen Status zu unterdrücken. 
Demnach würden im Verlauf der Ab
hängigkeit die durch Alkohol hervorge
rufenen positiven Verstärkungsprozesse 
eine zunehmend untergeordnete Rol
le spielen und das CRHSystem würde 
zur Triebfeder eines fortwährenden und 
sich intensivierenden Alkoholkonsums 
bzw. Rückfalls [13]. Konsequenterwei
se müsste demnach eine Blockade des 
CRHR1 mit einer Trinkmengenreduk
tion oder Rückfallvermeidung einher
gehen, insbesondere dann, wenn Stress 
einen zusätzlichen negativen emotio
nalen Zustand bedingt. Am National 
Institute of Alcohol and Alcoholism 
(NIAAA) werden zurzeit CRHR1Ant
agonisten erstmals in Humanstudien 

getestet. Erste Ergebnisse sind Ende 
2013 zu erwarten.

Zusammenfassung und 
Ausblick

Der vorliegende Übersichtsartikel ver
mittelt eine Gesamtsicht der akuten 
und chronischen zentralen Wirkungen 
von Alkohol. Die erste Interaktionsebe
ne betrifft die primären Angriffsstel
len (Rezeptoren und Ionenkanäle) im 
Gehirn und anderen Zielorganen. Da
bei interagiert Ethanol mit spezifischen 
Rezeptorsystemen, deren Hemmung 
(z. B. NMDARezeptoren) oder Aktivi
tätssteigerung (z. B. GABAA) die aku
te Alkoholintoxikation bewirkt und da
bei subjektive Empfindungen triggert. 
Nach dem „first hit“ von Ethanol auf 
diese Rezeptoren und Ionenkanäle setzt 
eine zweite Welle indirekter Wirkungen 
auf Monoamine und Opioide ein, die 
von entscheidender Bedeutung für Re
inforcement und die Entwicklung eines 
Belohnungsgefühls durch Alkohol sind 
und so das Trinkverhalten beeinflussen.
Im weiteren Verlauf einer Alkoholex
position müssen zudem persistierende 
Adaptationsprozesse in anderen neu
rochemischen Funktionssystemen be
rücksichtigt werden, insbesondere das 
extrahypothalamische CRH/CRHR1
System und das dynorphinerge/Kap
paOpioidRezeptorsystem; über beide 
können negative Verstärkereffekte ver
mittelt werden, die zur Aufrechterhal
tung des Alkoholkonsums beitragen. 
Diese Systeme können auch einen ne
gativen emotionalen Status während 
der Abstinenz bedingen und somit zum 
Rückfallverhalten beitragen (Abb. 1).
Das Wissen um die molekularen 
und systemischen Effekte von Al
kohol ermöglicht nun, in der Thera
pie der Alkoholerkrankung spezifi
sche Rezeptor und Funktionssysteme 
pharmakologisch zu modulieren [24]. 
Aktuell stehen hier insbesondere 
OpioidRezeptorantagonisten, Gluta
matRezeptorantagonisten, GABAerge 
Substanzen und CRHR1Antagonis
ten im Fokus der Forschung. Aufgrund 
ihrer Wirkansätze lässt sich dabei er
warten, dass die My/DeltaOpioidRe

Abb. 1. Die neurobiologischen Charakteristika der Sucht

Im Übergang von nichtsüchtigem zu süchtigem Verhalten kommt es zu nachhaltigen Verände-
rungen im mesokortiko limbischen System. Zentral sind das dorsale Striatum (DS) und der Nucleus 
accumbens (NAC) dargestellt. Im nichtsüchtigen, jedoch vulner ablen Hirn kann das phasische 
Dopaminsignal im NAC zu einer zunehmenden Anreizmotivation (incentive salience) führen. 
Im Verlauf der Suchtentwicklung kommt es zu einer zunehmenden Verschiebung der vom NAC 
belohnungsassoziierten zielgerichteten Verhaltensweisen hin zu automatisierten Reiz-Reaktions-
Schemata, welche von nigrostriatalen Bahnen (Substantia nigra [SN] zum DS) vermittelt werden 
(striataler Shift). Der präfrontale Kortex (PFC) verliert beim alkoholkranken Patienten seine Impuls-
kontrolle; es kommt zu einer Hypofunktion, getragen durch eine stark verminderte Expression von 
metabotropen Glutamat(mGluR2)-Autorezeptoren und einem damit verbundenen Verlust von 
neuronaler Plastizität, d. h., es kann keine mGluR2-vermittelte Long-Term Depression (LTD) mehr 
auftreten. Ein negativer emotionaler Status bei Entzug und Abstinenz wird durch die Hochregula-
tion des dynorphinergen/Kappa-Opioid-Rezeptorsystems (DYN/κ-OR) im NAC einerseits und durch 
ein hyperaktives CRH/CRHR1-System in der Amygdala (AMY) anderseits vermittelt.

VTA: ventrales Tegmentum
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zeptorantagonisten insbesondere die 
positiv verstärkenden und motivatio
nalen Aspekte des fortgesetzten Alko
holkonsums (Präferenz, Kontrollver
lust) reduzieren, währen die Stress und 
Anhedonieassoziierten negativen Ver
stärkereffekte eher über das Kappaopi
oiderge System, das CRHSystem und 
über antiglutamaterge oder GABAerge 
Inputs moduliert werden können. Sub
stanzen mit entsprechendem pharma
kodynamischem Profil stehen (mit 
Ausnahme der CRHR1Antagonisten) 
klinisch bereits zur Verfügung.

Interessenkonflikterklärung
RS hat Honorare von der Firma Lundbeck erhal
ten. Eine Einrichtung, für die er tätig ist, hat Gel
der von der Firma Lundbeck erhalten.
FK hat Honorare für die Beratung oder Teilnahme 
an einem Expertenbeirat von den Firmen Lund
beck, Roche und Teva, Honorare für Vorträge und 
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Neurobiology of alcohol addiction
Alcohol produces multiple effects on the central 
nervous system (CNS). Which molecular mecha
nisms are primarily involved in mediating those 
effects? In the past 20 years ethanol binding sites 
on several membrane receptors and ion channels 
were identified and it was found that NMDA and 
GABAA receptors mediate, at least in part, the 
acute psychotropic effects of alcohol ingestion. 
This primary action of alcohol which is alcohol 
intoxication and the hereof resulting subjective 
effect is followed by a second wave of indirect ef
fects on other neurotransmitter/neuropeptide sys
tems. Especially, the dopamine and opioid sys
tems are recruited and trigger reinforcing and 
rewarding effects. Molecular interactions be
tween the primary sites of action of ethanol (i. e. 
NMDAreceptors) and the mesocorticolimbic 
dop amine system can lead to persistent neuroad
aptations that can trigger addictive behavior. Due 
to reduced prefrontal control and progressively 
recruitment of a striatal dopaminergic mechanism 
that facilitates automatized behavior, repetitive 
and compulsive uncontrolled drug taking behav
ior is observed. This is paralleled by a negative 
emotional state during alcohol withdrawal and 
protracted abstinence – a state that is driven by an 
enhanced extrahypothalamic corticotropinreleas
ing hormonesystem and an upregulated dynor
phinergic tone and kappaopioid receptor activa
tion. The knowledge of these neuroanatomical 
and neurochemical substrates of addictive behav
ior has greatly facilitated the development of in
tervention strategies for our patients.
Key words:  Addiction, dopamine, glutamate, 
endo genous opioids, mesocorticolimbic system
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Alzheimer – unabwendbares 
Schicksal?!

Herausgegeben von Agnes Flöel. 

Schattauer Verlag, Stuttgart 2012. 

142 Seiten, 21 Abbildungen. Karto-

niert 19,95 Euro.

Das Buch verspricht kompakte Inform
ationen über die AlzheimerErkrankung für 
Angehörige von Erkrankten und profes
sionell Tätige. Es wurde verfasst von ei
nem sehr renommierten Autorenteam aus 
den Bereichen Psychiatrie, Neurologie, 
Neurobiologie und Pharmakologie.
In ihrem Beitrag zur Neurobiologie geht 
Anne Eckert besonders ein auf die pa
thogene Wirkung von BetaAmyloid und 
TauProtein, ferner werden mögliche mi
tochondriale Krankheitsmechanismen 
diskutiert. Im Kapitel „Frühdiagnostik“ 
(Harald Hampel) werden etablierte und zu
künftig vermutlich an Bedeutung gewin
nende Biomarker, sowohl klinischchemi
sche als auch bildgebende, vorgestellt. Wie 
die Herausgeberin im Einleitungskapitel 
plädiert der Autor dezidiert für intensive 
wissenschaftliche Anstrengungen zur Ver
besserung der Frühdiagnostik der Alzhei
merKrankheit mit dem Ziel, die Diagno
se bereits vor Manifestation der Demenz 

zu stellen, das heißt bevor ein weit fortge
schrittenes Krankheitsstadium erreicht ist. 
Im Kapitel über lebensstilbezogene Risi
kofaktoren werden Möglichkeiten, diese 
präventiv zu beeinflussen, diskutiert (Ag
nes Flöel). Die Autorin formuliert eine 
vorsichtig optimistische Perspektive und 
plädiert für eine Intensivierung präventi
ver Ansätze mit dem Ziel, eine Verzöge
rung der Krankheitsmanifestation zu erzie
len. Martin Haupt fasst die wesentlichen 
Aspekte der Diagnostik und Therapie von 
Demenzerkrankungen, speziell der Alzhei
merDemenz, zusammen. Im Mittelpunkt 
des pharmakologischen Kapitels (Walter E. 
Müller) steht nach einer Übersicht über die 
derzeit verfügbaren Substanzen die Frage 
nach Neuentwicklungen. Dabei muss offen 
bleiben, ob und wann wegweisende thera
peutische Innovationen zur Verfügung ste
hen werden. Der Autor zeigt auf, dass es 
wahrscheinlich nicht „die Pille gegen Alz
heimer“ geben wird, und andererseits das 
Potenzial der Kombination verschiedener 
Wirkungsmechanismen nicht aus dem Au
ge verloren werden sollte. In diesem Kon
text werden Azneistoffe wie Gingkobilo
baExtrakt oder Piracetam durchaus wieder 
hoffähig. 
Ein Anhang rundet das Buch ab mit einem 
historischen Abriss und Darstellung eines 

PrognoseScores, beruhend auf Daten der 
Arbeitsgruppe um Prof. Jessen aus Bonn 
(Thomas Kron), ferner einem nützlichen 
Glossar, Adressen und Literaturempfeh
lungen. 
Das Buch ist durchgängig gut lesbar, in
haltlich auf neuestem Stand. Die Diktion 
ist so gewählt, dass auch Nichtmediziner 
die Beiträge verstehen können. Allerdings 
ist das Niveau der Artikel fachlich sehr be
achtlich, sodass es vermutlich nicht für alle 
Angehörige gleichermaßen gut lesbar sein 
dürfte. 
Das Buch eignet sich durchaus auch für 
professionell Tätige, beispielsweise Haus
ärzte, Pflegekräfte, soziale Berufe, Physio 
und Ergotherapeuten. 
Inhaltlich kommt bei dem eindringlichen 
Appell der Autoren für eine Frühdiagnos
tik zu kurz, welche psychologischen Fol
gen eine „Diagnose ohne Therapie“ (Gertz 
& Kurz, Nervenarzt 2011) haben kann. 
Die ethischen Fragen, die sich hier stel
len, werden von der Herausgeberin zwar 
 berührt, aber nicht vertieft. Das Buch kann 
dem genannten Leserkreis empfohlen 
werden, Ausstattung und Preis sind ange
messen. 

Prof. Dr. Walter Hewer, 
Rottweil

PPT – Bücherforum


