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Vorwort zur 3. Auflage

Erfreulicherweise ergibt sich nun die Gelegenheit, eine iliberarbeitete Version
dieser Monografie auf den Markt zu bringen. Es ist eine traurige Erkenntnis, dass
vieles, was in der letzten Auflage als einigermafden gesicherte Erkenntnis prasen-
tiert wurde, sich mittlerweile zwar nicht gerade als zweifelsfrei widerlegt, aber zu-
mindest doch als nicht sicher bestatigt herausgestellt hat - und was noch depri-
mierender erscheint, auch plotzlich aus dem wissenschaftlichen Interesse gertickt
ist. Diese Einsicht hat mich auch dazu gebracht, nun nicht mehr jede Einzelunter-
suchung zu prisentieren, sondern den Text wesentlich zu entschlacken und nur
mehr breiter akzeptierte Thesen und ihre (vielleicht nur vorlaufigen) Belege zu
skizzieren. Der frei gewordene Raum konnte andererseits sinnvoll dazu benutzt
werden, neuere Forschungsmethoden vorzustellen und den seinerzeit wenig be-
achteten Demenzen ein grofleres Augenmerk zu verschaffen.

Wie schon im Vorwort zur ersten und zweiten Auflage, soll noch einmal in aller
Deutlichkeit die Intention dieser Monografie herausgestellt werden: Es handelt
sich nicht um ein Nachschlagewerk fiir Fachleute (schon gar nicht fiir biologische
Psychiater). Solche Werke, von denen im amerikanischen Sprachraum einige zum
Thema der biologischen Psychiatrie existieren, sind erheblich umfangreicher, meist
von einer Vielzahl von Autoren verfasst und meines Erachtens fiir nicht ausgespro-
chene Fachleute oft schwer verstidndlich. Hier soll hingegen eine Einfithrung in die
biologischen Grundlagen psychischer Storungen gegeben werden, was die aus-
fuhrlichere Behandlung von Sachverhalten erfordert, welche Kennern der Mate-
rie als ausgesprochen trivial erscheinen miissen; zudem sind zuweilen gewisse Ver-
einfachungen und Verkiirzungen der komplexen Sachverhalte unvermeidlich.

Auch kann und soll nicht jeder biologische Aspekt jeglicher psychischen Storung
dargestellt werden. Oft wurde versucht, zumindest diesbeziigliche Andeutungen
zu machen und in diesem Zusammenhang einschlagige Literaturhinweise zu lie-
fern. Es ist zuzugeben, dass die zwar zahlenmiflig weiter reduzierten, jedoch
immer noch recht zahlreichen Quellenangaben im Text nicht unbedingt die Les-
barkeit fordern. Andererseits soll und darf es sich nicht um eine popularwissen-
schaftliche Einfithrung handeln; augenblicklich liegen noch zu wenig gesicherte
Erkenntnisse vor, um diese als Faktenwissen zu priasentieren, welches nicht mehr
detaillierte Belege erfordert.
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6 Vorwort

Es ist sicher nicht tiberfliissig, an dieser Stelle darauf hinzuweisen, dass zahlrei-
che Medikamente - keineswegs immer vollstandig, schon gar nicht beziiglich der
diversen Handelsnamen - aufgefiihrt sind, dass dies jedoch nicht als Therapiean-
weisung zu verstehen ist. Zwar werden wiederholt Indikationen, Nebenwirkun-
gen und Kontraindikationen genannt, dies aber unsystematisch und nicht zuletzt
insbesondere zur Verdeutlichung biopsychologischer Zusammenhénge. Selbstver-
standlich ist vor dem Einsatz eines der genannten Medikamente genaueste aktu-
elle Information einzuholen.

Gemaf3 der Intention, ein nicht allzu umfangreiches Buch vorzulegen, wurde ge-
geniiber den fritheren Auflagen keine Erweiterung des Stoffumfanges vorgenom-
men - ausgenommen zu den Demenzen -, sondern hauptséchlich eine Aktualisie-
rung versucht; dies betrifft insbesondere die Einarbeitung neuerer Erkenntnisse
zu den Wirkweisen psychotroper Substanzen und zu neuen Behandlungsmoglich-
keiten von Abhangigkeit, weiter zu Transmitterhypothesen von Schizophrenie und
Depression, schliefflich mussten Medikamente eliminiert werden, die heute nicht
mehr im Handel sind, dafiir neu hinzugekommene aufgefiihrt werden.

Dem Hogrefe Verlag danke ich fiir das Publikationsangebot und fiir wertvolle Hin-
weise und Korrekturen; besonders verbunden bin ich Frau Kerstin Kielhorn, die
das Manuskript mit bemerkenswerter Griindlichkeit bearbeitet hat. Wie immer
gilt ein Dank meiner lieben Frau Carmen, die unter erstaunlichem Wohlwollen
(mehr oder weniger) freundlich wieder einmal die langwierige Abfassung einer
Monografie begleitet hat.

Hamburg, im Januar 2019 Thomas Kohler
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1 Geschichte, Grundlagen und
Forschungsmethoden der biologischen
Psychiatrie

1.1  Geschichte der biologischen Psychiatrie

Die Auffassung, psychische Storungen tiber Veranderungen im Korper zu erkla-
ren, ist sehr alt. Man kann sie mit der Séaftetheorie des Hippokrates beginnen las-
sen, der zufolge ein bestimmtes Mengenverhiltnis von Fliissigkeiten das Tempe-
rament bestimmt, der Uberschuss eines der Sifte einen psychopathologischen
Zustand begriindet, etwa der von schwarzer Galle die Melancholie (griechisch:
melas = schwarz).

Direkteren Bezug zur heutigen biologischen Psychiatrie haben Arbeiten etwa aus
der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts, beispielsweise jene, in denen die Bezie-
hung zwischen Progressiver Paralyse und Syphilis diskutiert wurde. Der von Krafft-
Ebing 1897 gefiihrte Nachweis, dass Inokulation von Eiter aus syphilitischen Ge-
schwiiren bei Paralysepatienten nicht zur Infektion fiihrte, sie also bereits zuvor
mit dem Erreger konfrontiert gewesen sein mussten, lasst sich mit Recht als Ge-
burtsstunde der modernen biologischen Psychiatrie betrachten.

Bereits zuvor finden sich modern anmutende, heute weitgehend in Vergessenheit ge-
ratene biologische Auffassungen, so die neurochemischen Theorien psychopatholo-
gischer Zustande von Theodor Meynert oder Freuds neurophysiologisches Modell der
Neurosenbildung, wie im erst posthum verdffentlichten ,, Entwurf einer Psychologie®
niedergelegt (siche Kohler, 2014b, S. 24 ). Weitere Beitrdge zur biologischen Psych-
iatrie stellen etwa die Versuche kortikaler Lokalisation von Sprachstérungen (und
damit von Sprachzentren) durch P. Broca und C. Wernicke dar.

Als biologisch-psychiatrisch relevante Entdeckungen des frithen 20. Jahrhunderts
lassen sich die Erkenntnisse zur Neurotransmission, die Einsichten in Struktur
und Funktion des limbischen Systems, die Entwicklung der Elektroenzephalogra-
fie durch Berger, daneben die aus psychochirurgischen Eingriffen abgeleiteten
Modellvorstellungen zu morphologischen Korrelaten psychischer Auffilligkeiten
nennen. Auch die Entwicklung wirkungsvoller, wenngleich damals in ihren Wirk-
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14 Kapitel 1

mechanismen schlecht verstandener biologischer Therapien, insbesondere Insu-
linschock und Elektrokrampftherapie, kann hier nicht unerwéhnt bleiben.

Moderne biologische Theorien psychischer Storungen bauen insbesondere auf
den mittlerweile weit fortgeschrittenen Kenntnissen tiber die Neurotransmission
und ihre pathologischen Veranderungen auf; somit wird man sinnvollerweise den
Anfang der biologischen Psychiatrie in heutiger Gestalt in jene Zeit legen, wo ei-
nerseits eine deutlich verbesserte pharmakologische Beeinflussung psychischer
Zustande moglich wurde, andererseits zusehends Anstrengungen unternommen
wurden, diese Beeinflussung auf dem Hintergrund biochemischer Modelle zu ver-
stehen. Als Zeitpunkt lief3e sich deshalb die Entdeckung der antipsychotischen Ei-
genschaften des Chlorpromazin 1951 und die Formulierung der aus den Neben-
wirkungen der Neuroleptikabehandlung abgeleiteten Dopaminhypothese der
Schizophrenie ungefihr ein Jahrzehnt spéter angeben. In etwa den gleichen Zeit-
raum, die spaten 1950er-Jahre, fallt die Entdeckung der antidepressiven Eigen-
schaften des Imipramin durch R. Kuhn und die Entwicklung der Katecholamin-
mangelhypothese der Depression durch J. Schildkraut.

1.2 Biologische Grundlagen

1.2.1 Vorbemerkungen

Das biologische Wissen, das zum Verstindnis der Grundlagen psychischer Sto-
rungen notig ist, umfasst v.a. Kenntnisse von Genetik, Anatomie, Hormonregula-
tion und Neurotransmission. Sie werden - da grofitenteils elementar - als gegeben
vorausgesetzt bzw. in den einzelnen Kapiteln nachgetragen. Lediglich die synap-
tische Ubertragung zwischen Neuronen, die Lage gewisser Bahnen, schlielich
die Struktur und Funktion des ,,Belohnungssystems“ sollen als detailliert beno-
tigtes Grundlagenwissen bereits vorab genauer besprochen werden. Gewisse Aus-
lassungen, Vereinfachungen und Ungenauigkeiten im knappen hier gesetzten Rah-
men mogen mit Nachsicht betrachtet werden.

1.2.2 Synaptische Ubertragung

Bekanntermafden breitet sich in einer Nervenzelle die Erregung elektrisch durch
kurzzeitige Anderung des Membranpotenzials aus; im typischen Fall (des hier be-
trachteten multipolaren Neurons) lauft sie vom Zellkirper weg 1angs eines langen
und diinnen Fortsatzes (des Axons), der sich an seinem Ende in Kollateralen ver-
zweigt und mit den sogenannten Endknipfchen nahe den Membranen anderer
Neuronen (oder von Effektororganen) zu liegen kommt (vgl. Abb. 1). Die Stellen,
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an denen Membranen verschiedener Neuronen so engen Kontakt haben, dass
Ubertragung der Erregung mdglich ist, heiRen Synapsen (von griechisch: synap-
tein = sich vereinigen). Typischerweise endet ein Axon mit seinen Verzweigun-
gen an vielen verschiedenen Nervenzellen; jedes Neuron des Zentralnervensys-
tems wird umgekehrt von einer Vielzahl anderer Neurone erreicht. Die haufigsten
Synapsen sind die axo-dendritischen, bei denen die Endknopfe des ersten (prisy-
naptischen) Neurons an Ausbuchtungen nahe des Zellkdrpers der postsynap-
tischen Nervenzelle ansetzen (den Dendriten). Dort findet Ubertragung von
Information statt, die sich in Form einer Depolarisation (Verminderung der Nega-
tivierung der postsynaptischen Membran) oder Hyperpolarisation (weiterer Ne-
gativierung und damit Herabsetzung der Erregbarkeit) duflert. Die von den vie-
len priasynaptischen Neuronen induzierten Verinderungen der postsynaptischen
Membran addieren sich; resultiert eine gentigend grofde Depolarisation, kommt
es zur Ausbildung eines Aktionspotenzials, welches sich im Axon der postsynapti-
schen Zelle ausbreitet.

Dendriten

Zellkorper

Endverzweigungen
mit Endknopfen

Myelinscheide
Impulsrichtung

& =

Axon Ranvier-Schnlirring

Dendriten

Nervenimpuls—l Axon
& c
Vesikel— /¥ <,
°ge o
o
@ 4 1
Neuro- e o [
transmitter\, °,¢ e © Synaptischer
Spalt
Nervenzellkdrper
Rezeptor —— (Dendrit)

Abbildung 1:  Synaptische Ubertragung

Nach der Art der Ubertragung unterscheidet man elektrische und chemische Synap-
sen. Bei den ersteren flieft direkt Strom iiber verbindende Ionenkanéle vom pré- ins
postsynaptische Neuron. Sie sind im ZNS seltener als die chemischen Synapsen, und
nach bisherigen Erkenntnissen spielen deren Veranderungen als Korrelat psychischer
Storungen keine Rolle.
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Bei chemischen Synapsen befindet sich zwischen pra- und postsynaptischem Neu-
ron ein Zwischenraum, der nicht elektrisch tiberbriickt werden kann (synaptischer
Spalt). Zur Weiterleitung der Information werden daher in der prasynaptischen
Zelle Stoffe freigesetzt (Transmitter oder Neurotransmitter), die den Spalt tiberque-
ren und sich am postsynaptischen Neuron anlagern konnen.

Die Transmittermolekiile sind (im Regelfall) in den Endkndpfchen innerhalb so-
genannter Vesikel (lateinisch: vesicula = Blaschen) gespeichert. Die Zahl der Mo-
lekiile in diesen wird mit mehreren Tausend angegeben. Innerhalb der Vesikel
sind die Molekiile vor Abbau geschiitzt. Dies ist u.a. bei Monoamintransmittern
von Bedeutung, da sich im Zellplasma das diese Stofte inaktivierende Enzym Mo-
noaminoxidase befindet; mit Zerstorung der Vesikel (wie durch Reserpin) setzt ra-
scher Abbau ein.

Die Freisetzung der Transmitter in den synaptischen Spalt erfolgt, indem die Ve-
sikel mit der Zellmembran verschmelzen und ihren Inhalt ins Zelldufdere entlee-
ren (sogenannte Emeiocytose = ,,Zellerbrechen). Dieser Vorgang wird durch an-
kommende Aktionspotenziale ausgelost, wobei der vermittelnde Mechanismus
das Einstromen von Calciumionen aus dem Extrazellularraum ist.

Mittlerweile kennt man an die 100 Neurotransmitter, die (wie Dopamin, Norad-
renalin, Adrenalin, Serotonin oder Cholecystokinin) hiufig weitere Funktionen
erfiillen. Eine gangige Einteilung der wichtigsten Transmitter ist die in Aminosdu-
ren (etwa Glycin, Glutamat, Gamma-Aminobuttersidure = GABA), Monoamine oder
biogene Amine (Serotonin, Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin), Acetylcholin (das
eine eigene Gruppe bildet) und Peptidtransmitter. Zur letzten Gruppe zahlen endo-
gene Opioide mit Transmitterfunktion, weiter die in den Schmerzbahnen bedeut-
same Substanz P; die Peptidtransmitter werden als hochmolekulare Stofte den
niedermolekularen Neurotransmittern wie Aminosauren, Monoaminen und Ace-
tylcholin gegeniibergestellt (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1:  Einteilung der Neurotransmitter

Transmitterkategorie Beispiele Ausgangsprodukt
Monoamine e Serotonin e |-Tryptophan

e Dopamin e L-Tyrosin

e Noradrenalin e L-Tyrosin

e Adrenalin e L-Tyrosin

¢ (Histamin) ¢ (L-Histidin)
Aminosauretransmitter e Glycin ¢ Glycin oder Serin

e Glutamat e Glutamin oder Keto-

glutarat
e GABA e Glutamat
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Tabelle1:  Fortsetzung

Transmitterkategorie

Beispiele

Ausgangsprodukt

Acetylcholin

¢ Acetylcholin

Cholin und Acetat
(aktivierte Essigsaure)

Peptide (Neuropeptide)

e Endorphine
e Substanz P

Aminosauren

Weitere hochmolekulare
Transmitter

e Adenosin (Transmitter
aus Gruppe der Nucle-

Diverse Ausgangs-
stoffe

17

oside)

¢ Anandamid (endo-
genes Cannabinoid
aus der Gruppe der
Lipidtransmitter)

Losliche Gase e CO,NO

Die Peptidtransmitter sind die wichtigste, aber keineswegs einzige Gruppe hochmo-
lekularer Transmitter. Ebenso dazu gehort u.a. Adenosin sowie diverse Transmitter
mit Lipidstruktur (z.B. das ,,endogene Cannabinoid“ Anandamid; vgl. Kap. 3.6). Diese
hochmolekularen Transmitter, die im Sinne einer ,,Koexistenz“ zusammen mit nied-
rigmolekularen aus der prasynaptischen Zelle ausgeschiittet werden konnen, verdn-
dern weniger unmittelbar das Membranpotenzial, sondern greifen tiefer in den Zell-
stoffwechsel ein (insbesondere die Proteinsynthese durch Steuerung der Genexpres-
sion) und haben deshalb die Funktion von Neuromodulatoren. Ein weiteres biogenes,
u.a. als Transmitter fungierendes Amin ist Histamin. Die Blockade von Histaminre-
zeptoren, wie es bei der Behandlung von Allergien geschieht oder als Nebenwirkung
zahlreicher Psychopharmaka vorkommt (z.B. von trizyklischen Antidepressiva, Anti-
psychotika) hat einen deutlich sedierenden Effekt. Eine jiingst entdeckte Transmit-
tergruppe, deren Wirkmechanismen zunehmend besser verstanden werden, sind 16s-
liche Gase wie Stickstoffmonoxid (NO), das u.a. an Geféflen eine Rolle spielt.

Die Auffassung, dass ein Neuron nur eine Art von Transmitter ausschiittet, wurde
revidiert: Eine Nervenzelle kann mehrere Transmitter enthalten, offenbar aber
nicht gleichzeitig verschiedene nieder- oder hochmolekulare, also z.B. nicht zugleich
Serotonin und Dopamin, wohl aber einen Monoamin- und einen Peptidtransmit-
ter. Insofern ist es meist unmissverstandlich, von serotonergen oder dopaminer-
gen Neuronen zu sprechen. Sie sind dadurch charakterisiert, dass sie mit dem je-
weiligen Transmitter arbeiten (,erg von griechisch ergon = Arbeit), also ihn
produzieren und ausschiitten.

Zum Themenkomplex erregende und hemmende Synapsen, erregende und hem-
mende Transmitter existieren oft falsche Vorstellungen. Ob die Freisetzung eines
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18 Kapitel 1

Transmitters an der postsynaptischen Nervenzelle eine Depolarisation (Erregung;
unmissverstindlicher: Exzitation) auslost oder eine Hyperpolarisation (Damp-
fung, Inhibition), hangt von den Eigenschaften der Synapse ab (genauer der Rezep-
toren, siehe unten). Es gibt deshalb nicht eigentlich erregende und hemmende
Transmitter, sondern nur erregende und hemmende Rezeptoren. Allerdings tref-
fen einige Transmitter bevorzugt auf hemmende Rezeptoren und werden daher
etwas ungenau selbst als hemmende Transmitter bezeichnet. Der wichtigste im
ZNS ist GABA; ein vornehmlich oder ausschliellich erregender Transmitter ist
hingegen Glutamat.

Die Produktion der Transmitter geht nach Aufnahme von Ausgangsprodukten aus
dem Extrazellularraum im prasynaptischen Neuron vor sich.

Die Aminosduretransmitter Glycin, Glutamat und GABA lassen sich mit der Nah-
rung aufnehmen, werden in der Regel jedoch in den Neuronen synthetisiert, und
zwar Glycin aus Serin, Glutamat aus einem Zwischenprodukt des Zitronensaure-
zyklus (a-Ketoglutarsdure). GABA (Gamma-Aminobuttersiure; englisch: gamma-
aminobutyric acid) entsteht aus Glutamat durch Abspaltung einer der beiden Car-
boxylgruppen.

Monoamine werden aus Aminosduren synthetisiert (vgl. Abb. 2). Vorlaufer von
Serotonin ist Tryptophan (L-Tryptophan), welches aus dem Extrazelluldrraum auf-
genommen wird; es wird erst zu 5-Hydroxy-Tryptophan hydroxyliert, dieses
decarboxyliert (die Carboxylgruppe abgespalten). Es entsteht 5-Hydroxy-Trypt-
amin (5-HT = Serotonin). Der Ausgangspunkt von Dopamin, Noradrenalin und
Adrenalin ist die Aminosaure Tyrosin (genauer: L-Tyrosin). In einem ersten Schritt
entsteht mittels des Enzyms Tyrosinhydroxylase tiber Hydroxylierung L-Dopa;

Hydroxylierung L-5-Hvd - Decarboxylierung i
L-Tryptophan —» Trypt)L pr'?:z —————» Serotonin (5-HT)
. Hydroxylierung Decarboxylierung .
L-Tryrosin ————— > L-Dopa _—> Dopamin

Hydroxylierung
Dopamin —— > Noradrenalin

Methylierung .
Noradrenalin ————»  Adrenalin

Abbildung 2:  Synthetisierung von Monoaminen aus Aminosauren
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durch Decarboxylierung bildet sich daraus Dopamin. In noradrenergen Neuronen
wird Dopamin durch eine Hydroxylierung weiter in Noradrenalin verwandelt; in
adrenergen Neuronen findet eine weitere Umwandlung zu Adrenalin statt (ge-
nauer siehe Kohler, 2010, S. 62).

Monoamine unterscheiden sich von Aminoséuren also durch das Fehlen einer Car-
boxylgruppe. Somit sind sie nicht mehr liquorgingig und lassen sich bei Mangelzu-
stinden den Neuronen nicht direkt zufithren. Hingegen passieren ihre Vorstufen
die Blut-Hirn-Schranke und konnen deshalb zur Anregung der Transmitterpro-
duktion verabreicht werden (Aminprikursoren). Bekannt in diesem Zusammen-
hang ist die Gabe von L-Dopa zur Beseitigung des Dopaminmangels bei der Par-
kinson-Krankheit.

Acetylcholin wird mittels des Enzyms Cholinacetyltransferase aus Cholin und ak-
tivierter Essigsaure gebildet. Letztgenannte fallt im Korper laufend an, ersterer
Stoff wird mit der Nahrung aufgenommen. Insbesondere bei der Alzheimer-Krank-
heit vermutet man einen Acetylcholinmangel (vgl. Kap. 2.2.4).

Peptidtransmitter bestehen durch die Verbindung von Aminosauren; ihre Synthese
geschieht im Neuron. Als weitgehend ungeladene Molekiile konnen sie die Liquor-
schranke nicht passieren.

Thre Wirkung konnen Transmitter an der postsynaptischen Zelle nur entfalten,
wenn sie sich an Rezeptoren (lateinisch: recipere = empfangen) anlagern. Diese in
ihrer Struktur weitgehend entschliisselten Bindungsstellen sind Proteine, die an
der dufleren Membran des postsynaptischen Neurons sitzen - oder, wie bei den
G-Protein-gebundenen Rezeptoren, zumindest einen extrazellularen Abschnitt
besitzen (zu prasynaptischen Autorezeptoren; siche unten). Aufgrund ihrer Struk-
tur sind sie in der Lage, mit bestimmten Stoffen (Liganden), insbesondere den
passenden Transmittern, eine lockere Verbindung einzugehen und dabei eine Um-
wandlung der Struktur zu erfahren. Daraus resultiert eine Anderung des Mem-
branpotenzials in Rezeptornidhe (Depolarisation bei erregenden, Hyperpolarisa-
tion bei hemmenden Synapsen).

An Rezeptoren konnen sich jedoch auch andere Substanzen anlagern, was man
pharmakologisch zu nutzen versteht. Diese Stoffe iiben teils Wirkung wie die
Transmitter aus, beeinflussen also in derselben Weise das Membranpotenzial;
man spricht von Transmitteragonisten (in diesem Fall von direkten). Beispiel wire
die Besetzung bestimmter Acetylcholinrezeptoren durch Nikotin mit gleichen Ef-
fekten wie Acetylcholin (beispielsweise vegetativen); Nikotin wirkt also cholin-
agonistisch.

Andere Substanzen hingegen konnen an den Rezeptoren antagonistisch wirken,
d.h. der Transmitterwirkung entgegenarbeiten. Bekanntes Beispiel hierfiir sind
die Neuroleptika (Antipsychotika), die Dopaminrezeptoren besetzen, ohne post-
synaptische Verinderungen hervorzurufen. Sie blockieren damit die Bindungs-
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Endknépfchen (Synapse) Synaptischer Endknépfchen (Synapse)
der Nervenzelle A Spalt der Nervenzelle B
AL AL AL
r N N )

Blockade der
Rezeptoren durch
ogo ° ° Antipsychotikum
° o
00
o %ooo ° °°° °
e ° ° ° Normalisierung
Ankommender O Y o ©°° Qo ° des Nervenimpulses
Nervenimpuls 699 °
00 00 ) ° o
o 0200 ° o
o ) °
03 © o
° )
Behalter fur %% ° o °
die Botenstoffe %o
Transmitter/ Dopamin Rezeptoren/
,Botenstoffe” +Andockstellen”

Abbildung 3:  Wirkung eines Antipsychotikums auf die Neurotransmitterubertragung

stellen fiir die eigentlich biologisch dafiir vorgesehen Liganden (die Dopaminmo-
lekiile), erschweren also die Weiterleitung von Erregung der prasynaptischen Zelle
(vgl. Abb. 3).

Pharmakologisch bedeutsam ist die Unterscheidung zwischen Ionenkanal- und G-
Protein-gebundenen Rezeptoren: Die Besetzung eines (postsynaptischen) Rezeptors
durch einen geeigneten Transmitter (oder einen anderen, am Rezeptor agonis-
tisch wirkenden Stoft) fithrt durch Einstrom oder Austreten von elektrisch gelade-
nen Teilchen zur Veranderung des Membranpotenzials am postsynaptischen Neu-
ron. Im Falle einer Depolarisation treten vermehrt Natrium- oder Calciumionen
in die Zelle ein; bei einer Hyperpolarisation stromt Kalium aus oder es erfolgt ein
Eintritt negativ geladener Chloridionen in den intrazellularen Raum. Erméglicht
wird dies durch Offnung der entsprechenden Ionenkandle. Nach der Art, wie die
Rezeptorbesetzung zur Offnung von Ionenkandlen fiihrt, unterscheidet man zwei
Typen von Rezeptoren (vgl. Tab. 2).

Bei den Ionenkanal-gekoppelten (ionotropen) Rezeptoren bewirkt die Besetzung
der Bindungsstelle direkt die Offnung der Kanile. Ein Beispiel dafiir ist der
GABA ,-Rezeptor; dieser sitzt einem Proteinkomplex auf, welcher einen Chlor-
idionenkanal umgibt; durch Besetzung des Rezeptors mit einem GABA-Molekiil
verdandert der Proteinkomplex seine Struktur und 6ffnet den Kanal (zum GABA,,-
Benzodiazepin-Rezeptorkomplex vgl. Kap. 3.4). Auch die Rezeptoren fiir die an-
deren Aminosauretransmitter wie Glutamat und Glycin sind oft direkt an einen
Ionenkanal gekoppelt.
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Tabelle2:  Gegenuberstellungionotroper und G-Protein-gebundener Rezeptoren

lonenkanal-gekoppelte
(ionotrope) Rezeptoren

G-Protein-gekoppelte
(metabotrope) Rezeptoren

Beispiele * GABA,-Rezeptor * GABA,-Rezeptor
e Einige Glutamat-Rezepto- e Einige Glutamat-Rezepto-
ren (etwa der NMDA-Re- ren
zeptor) e Muskarinerger Acetylcho-
e Nikotinerger Acetylcholin- lin-Rezeptor
Rezeptor e Samtliche Rezeptoren fur
Dopamin und Noradrenalin
e Grofiteil der Serotonin-Re-
zeptoren
¢ Opioid-Rezeptoren
Prinzip o Direkte Offnung des lonen- | » Rezeptorbesetzung fihrt
kanals nach Rezeptor- indirekt Uber Second-mes-
besetzung durch Liganden senger-Prozesse (nachge-
(speziell den zugehorigen schaltete Signaltransduk-
Transmitter) tion) zu Veréanderung des
lonenkanals
e Insbesondere: Abspaltung
eines G-Proteins, Aktivie-
rung oder Hemmung der
Adenylylcyclase mit Beein-
flussung der Bildung von
cAMP
e Beendigung des Prozesses
durch Phosphodiesterase
Pharmako- e Anregung durch externe ¢ Wie ionotrope Rezeptoren
logische Liganden mit ahnlicher e Zusatzlich: Beeinflussung

Beeinflussung

Wirkung wie Transmitter
¢ Blockade des Rezeptors

der nachgeschalteten Sig-
naltransduktion (z.B. durch
Lithiumsalze, Phosphodies-
terasehemmer)

Haufiger sind G-Protein-gekoppelte oder second-messenger-gekoppelte oder metabo-
trope Rezeptoren. Hier flihrt die Besetzung der Bindungsstelle durch einen geeig-
neten Liganden erst iiber eine Reihe von Zwischenschritten zur Veranderung von
Ionenkanalen. Vereinfacht ausgedriickt, verandert sich in einem dem Rezeptor
benachbarten Komplex ein G-Protein, welches die Bildung weiterer Botenstofte
(second messengers) veranlasst, die sich ineinander umwandeln (second messen-
ger-Kaskade) und deren Endprodukt schlieflich am Ionenkanal die Offnung be-
wirkt. Der ganze Vorgang wird oft als nachgeschaltete Signaltransduktion zusam-
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mengefasst. Es gibt verschiedene G-Proteine, die jeweils spezifisch fiir den
Rezeptortyp sind und auch zu verschiedenen Formen der Signaltransduktion fiih-
ren. Beispiele fiir G-Protein-gekoppelte Rezeptoren sind die fiir Dopamin, Norad-
renalin und Serotonin (wobei ein Subtyp der letzteren eine Ausnahme macht).
Eine Anzahl psychoaktiver Substanzen, etwa die zur Prophylaxe affektiver Storun-
gen eingesetzten Lithiumsalze, wirken nicht auf Rezeptorebene, sondern auf der
nachgeschalteter Signaltransduktionsprozesse.

Bei Kontakt des Transmitters mit dem Rezeptor 16st sich von letzterem ein Protein ab
(das G-Protein), welches wiederum das Enzym Adenylylcyclase (klanglich angeneh-
mer: Adenylatcyclase) beeinflusst. Bei einigen Formen von Rezeptoren wirkt das G-
Protein inhibitorisch (z.B. bei den Dopaminrezeptoren vom Typ D,, D, und D,), hemmt
also die Aktivitdt von Adenylatcyclase (wird daher G, genannt), bei anderen Formen
von Rezeptoren (z.B. den D,- und D,-Rezeptoren) stimulatorisch auf das Enzym (G -
Proteine). Adenylatcyclase bildet nach dem Kontakt mit einem G, vermehrt zyklisches
Adenosinmonophosphat = cAMP (oder reduziert nach Kontakt mit einem G, seine ka-
talysatorische Aktivitit); cCAMP aktiviert weitere Enzyme, bis es schlieflich zur Off-
nung des Ionenkanals kommt (im Falle inhibitorischer G-Proteine durch geringere
cAMP-Produktion zur Verengung gedffneter Kanile).

Wie erwiahnt, kann man hier pharmakologisch gut eingreifen. Beispiel ist der Phos-
phodiesterasehemmer Sildenafil (z.B. Viagra®). Phosphodiesterase ist ein Enzym, wel-
ches cAMP abbaut und damit (im Falle eines G -Proteins) die Wirkung der Rezeptor-
besetzung schwicht; Phosphodiesterasehemmer verstirken oder verlangern deshalb
die Wirkung der Rezeptorbesetzung. An den Arteriolen der Penisschwellkdrper ist (in-
direkter) Transmitterstoff NO (Stickstoffmonoxid), welcher mittels eines G -Proteins
zur Bildung von cAMP und damit zum Einstrom von Blut fiihrt.

Vielfach finden sich an den Aufienseiten der prdsynaptischen Membran Rezepto-
ren, die spezifisch fiir den dort ausgeschiitteten Transmitter sind und die présyn-
aptische Zelle iber dessen Konzentration im Spalt informieren. Die stimulatorische
Besetzung von Autorezeptoren fiir Monoamine fiihrt zu geringerer Transmitter-
produktion und/oder zu verminderter Ausschiittung im priasynaptischen Neuron.

Wenig bekannt ist, dass es extrasynaptische Rezeptoren gibt, speziell NMDA-Re-
zeptoren, die nicht durch prasynaptisch ausgeschiittetes, sondern durch ,freies”
Glutamat stimuliert werden, was neuromodulatorische Effekte hat. Ubermifige
Stimulation (etwa bei toxisch erhohtem Glutamat) kann durch vermehrten Cal-
cium-Einstrom zum Zelltod fithren (Zhou et al., 2015).

Pharmaka, die einen Rezeptor aktivieren, also agonistisch an den postsynapti-
schen Rezeptoren wirken, konnen somit durch ihren Effekt am entsprechenden pra-
synaptischen Autorezeptor gleichzeitig antagonistisch wirken,; dies fiihrt, wie bei den
verschiedenen pra- und postsynaptisch lokalisierten Subtypen von Serotoninre-
zeptoren, zu hochst komplexen und keineswegs immer verstandenen Wirkungen.
Umgekehrt konnen Medikamente durch Blockade prasynaptischer Autorezepto-
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ren agonistisch wirken, ein Mechanismus, der - neben der Monoamin-Wiederauf-
nahmehemmung - u.a. fiir die trizyklischen Antidepressiva diskutiert wird (vgl.
Kap.5.8.2).

Meist existieren verschiedene Subtypen von Rezeptoren, die alle vom betreffenden
Transmitter selbst aktiviert werden, sich aber in ihren pharmakologischen und
molekularbiologischen Eigenschaften unterscheiden. Bekanntestes Beispiel sind
die muskarinergen und die nikotinergen Acetylcholinrezeptoren. Erstere befinden sich
u.a. an parasympathisch innervierten Effektororganen und konnen sowohl durch
Acetylcholin wie Muskarin, jedoch nicht durch Nikotin, aktiviert werden; niko-
tinerge Rezeptoren sitzen u.a. an den postganglionaren Neuronen im vegetativen
Nervensystem und lassen sich durch Acetylcholin und Nikotin, nicht aber Muska-
rin stimulieren. Pharmakologisch unterscheidbare Rezeptoren weisen auch mo-
lekularbiologische Unterschiede auf und sind zudem unterschiedlich im Nerven-
system verteilt.

Vom Dopaminrezeptor sind im Augenblick fiinf, mit D, bis D, indizierte, Subtypen be-
kannt. Die meisten Antipsychotika zeigen besonders grofde Affinitit zu den D,-Rezep-
toren, weniger zu denen anderen Typs. D - und D.-Rezeptoren werden als D -dhnliche
Dopaminrezeptoren bezeichnet, die anderen zur Gruppe der D,-dhnlichen zusammen-
gefasst. Die Rezeptortypen unterscheiden sich sowohl pharmakologisch durch ver-
schiedene Bindungsaffinitit diverser Agonisten und Antagonisten als auch molekular-
biologisch: Die Reaktion mit D- und D_-Rezeptoren fiihrt zur Aktivierung eines
stimulierenden G-Proteins (G) und damit zur Stimulierung von Adenylatcyclase (mit
der Folge vermehrter Bildung von cAMP); die Reaktion mit anderen Subtypen fiihrt
zur Aktivierung eines inhibitorischen G-Proteins (G,), worauf die Adenylatcyclase ge-
hemmt wird. Sie verteilen sich zudem unterschiedlich im ZNS; weiter sind einige von
ihnen nur postsynaptisch, andere nur priasynaptisch verteilt (Beaulieu et al., 2015).

Noradrenalinbindungsstellen unterteilt man in alpha- und beta-Rezeptoren, letztere
wieder in die Typen 3, und f,. Bei den a-Rezeptoren werden die Subtypen o, und a,
unterschieden, von denen es weitere Unterformen gibt. a -Rezeptoren kommen auch
prasynaptisch als Autorezeptoren vor.

Ausgesprochen kompliziert sind die Verhéltnisse bei den Serotonin(5-HT)-Rezepto-
ren. Man kennt augenblicklich sieben Subtypen 5-HT, bis 5-HT,, wobei manche davon
weitere Unterformen besitzen. Sie unterscheiden sich sowohl pharmakologisch wie
molekularbiologisch erheblich: So ist der 5-HT,-Rezeptor im Gegensatz zu den ande-
ren direkt an einen Ionenkanal gekoppelt. Ein Grofteil der 5-HT-Rezeptoren liegt so-
wohl pra- wie postsynaptisch. Dies macht es verstandlich, dass Substanzen wie Bus-
piron, die agonistisch auf mehrere der Subtypen von Serotonin-Bindungsstellen
wirken, einen hochst komplizierten klinischen Effekt haben.

Von den GABA-Rezeptoren unterscheidet man zwei Subtypen, den schon genannten
GABA,-Rezeptor, der Ionenkanal-gekoppelt ist, und den (weniger gut untersuchten)
metabotropen GABA -Rezeptor. Der lange als dritter Typus von GABA-Bindungsstel-
len aufgefasste GABA -Rezeptor wird heute als Sonderform des GABA -Rezeptors be-
trachtet.
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Auch vom Glutamatrezeptor existieren mehrere Unterformen, diverse metabotrope
sowie Ionenkanal-gekoppelte. Zu letzteren gehort der NMDA-Rezeptor; er wird so be-
zeichnet, weil er nicht nur durch Glutamat, sondern auch durch N-Methyl-D-Aspar-
tat zu aktivieren ist. Es handelt sich dabei um einen Calcium-Kanile kontrollieren-
den, kompliziert aufgebauten, erregenden Rezeptor.

Die beiden Subtypen der Bindungsstellen fiir Acetylcholin, die nikotinergen und die
muskarinergen, wurden schon genannt. Nikotinerge Rezeptoren befinden sich an den
gangliondren Synapsen sowohl des sympathischen wie des parasympathischen Ner-
vensystems, zudem an der motorischen Endplatte; muskarinerge Bindungsstellen sind
an den vom Parasympathikus innervierten Effektororganen zu finden. Im ZNS kom-
men beide Typen vor.

Damit die durch ihre Ausschiittung erzeugten Effekte nicht anhalten und weitere
Erregungsiibertragung erschweren, miissen die Transmitter rasch aus dem Spalt
entfernt werden. Dies geschieht unspezifisch durch Diffusion in Teile des extra-
zellularen Raums (sowie Aufnahme durch Gliazellen), durch Wiederaufnahme in
das prasynaptische Neuron, schliefllich durch enzymatische Spaltung (nach Wie-
deraufnahme oder im synaptischen Spalt). Die Transmitter unterscheiden sich
hierin (vgl. Tab. 3).

Tabelle 3:  Inaktivierung der Transmitter und deren pharmakologische Beeinflussung

Art der

Transmitter

Inaktivierung

Pharmakologische
Beeinflussung

Bemerkungen

Monoamine | ¢ Wiederaufnahme | ¢ Reuptake-Hem- e Abbau von Nor-
ins prasynapti- mung (Hauptwirk- adrenalin und
sche Neuron mechanismus Dopamin auch
(Reuptake), dort trizyklischer Anti- durch COMT
Abbau durch depressiva und e COMT-Hemm-
MAO (Monoamin- selektiver stoffe von gerin-
oxidase) Serotonin- ger Bedeutung

Wiederaufnahme- (evtl. zusatzlich
hemmer) zu L-Dopa bei
e MAO-Hemmung Parkinson-
(Prinzip der zur Krankheit)
Depressionsthe-
rapie eingesetz-
ten MAO-Hem-
mer)
Acetyl- e Zerlegungim e Acetylcholineste-
cholin synaptischen rasehemmer (zur

Spalt durch Ace-
tylcholinesterase

Behandlung von
Alzheimer-
Demenz)
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Tabelle3:  Fortsetzung

. Art der Pharmakologische
Transmitter . . . Bemerkungen
Inaktivierung Beeinflussung
endogene e Zerlegungim e Augenblicklich
Opioide Spalt bedeutungslos
GABA e Vornehmlich e Aufnahmehem-
durch Wiederauf- mung durch
nahme ins pra- 4-Methyl-GABA
synaptische e Therapeutisch au-
Neuron genblicklich eher
bedeutungslos
Glycin, e Diffusion; e Augenblicklich
Glutamat Reuptake noch wenig be-
deutsam

Acetylcholin wird nicht unverandert wieder aufgenommen, sondern im synapti-
schen Spalt mittels des Enzyms Acetylcholinesterase zerlegt. Die Hemmung dieses En-
zyms mittels der bei Morbus Alzheimer eingesetzten Acetylcholinesterasehemm-
stoffe erhoht daher die synaptische Verfligbarkeit des Transmitters. Ebenfalls noch
im Spalt abgebaut werden die Peptidtransmitter.

Anders geschieht die Inaktivierung der Monoamine. Ein gewisser Anteil von Do-
pamin und Noradrenalin wird im Spalt mittels des Enzyms Katecholamin-O-
Methyltransferase (COMT) abgebaut. Der Grofiteil der Monoamine wird jedoch
wieder in die priasynaptische Zelle aufgenommen (Reuptake). Dabei handelt es
sich um einen aktiven Transportprozess durch ein Carrierprotein, welches an einer
bestimmten Bindungsstelle die Anlagerung des Transmittermolekiils gestattet.
Reuptake von Noradrenalin und Serotonin wird v.a. durch trizyklische Antidepres-
siva gehemmt, spezifisch das von Serotonin durch selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer. Die Folge ist eine verldngerte Verfiigbarkeit der Transmitter im
Spalt, also ein agonistischer Effekt.

Im prasynaptischen Neuron konnen die aufgenommenen Transmittermolekiile
wieder in Vesikel eingebracht werden, bei Uberschuss auch abgebaut werden. Der
erste Schritt ist sowohl fiir Dopamin als auch Noradrenalin und Serotonin eine
Oxidierung mittels des Enzyms Monoaminoxidase (MAO); sodann erfolgt weite-
rer Abbau durch die erwdhnte COMT. Endprodukt von Serotonin ist 5-Hydroxy-
Indolessigsdure (englisch: 5-hydroxyindoleacetic acid = 5-HIAA, eine auch in der
deutschen Literatur gebrauchliche Abkiirzung); Noradrenalin wird zu 3-Methoxy-
4-Hydroxy-Phenylglycol (MHPG) abgebaut, Dopamin zu Homovanillinsdure (eng-
lisch: homovanillic acid = HVA). Die Konzentrationen dieser Metaboliten werden
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in der Zerebrospinalfliissigkeit bestimmt und so auf den synaptischen Umsatz die-
ser Substanzen geschlossen.

Inaktivierung von GABA geschieht durch Reuptake sowie anschlief}enden intra-
zelluldren Abbau durch GABA-Transaminase. Glutamat und Glycin diirften teils
durch Diffusion aus dem Spalt gelangen; fiir beide ist aber auch ein aktiver Trans-
port nachgewiesen.

1.2.3 Bahnensysteme

Die mittels eines bestimmten Transmitters iibertragenden Neuronen sind nicht
zufillig im ZNS angeordnet, sondern in bestimmten Bahnensystemen gebiindelt.

Die dopaminergen Bahnen gehen grofdteils vom Mittelhirn (Mesencephalon) aus, und
zwar von seinem ventralen Teil (Tegmentum). Hier sind zunichst die nigrostria-
talen Bahnen zu nennen, die von der Substantia nigra zum Striatum ziehen (vgl.
Tab. 4). Sie haben v.a. motorische Bedeutung; die Symptomatik der Parkinson-Krank-
heit ist weitgehend auf eine Storung dieser Bahnen zuriickzufiihren; auch durch
Neuroleptika induzierte Bewegungsstorungen lassen sich iiber Veranderungen in
diesem Neuronensystem erklaren, in diesem Fall durch die Blockade von Rezep-
toren im Striatum.

Tabelle 4:  Ubersicht der dopaminergen Bahnen
- Bezug zur
Bahn Ursprung Ziel Bedeutung Pathologie
Nigrostria- Substantia Striatum (Teil | Aktiviert Stri- | Bei Storung
tale Bahn nigra des der Basalgan- | atum, erleich- | u.a.Parkin-
Mittelhirns glien) tert Motorik son-Syndrom
Mesolim- Ventrales Limbische Aktiviert Uberaktivitat
bische Bahn Tegmentum Strukturen, limbisches Grundlage
des Mittel- z.B. orbito- System schizophre-
hirns frontaler Kor- ner Positiv-
tex, Amygdala, Symptoma-
Hippocampus tik?
Mesokorti- Ventrales Neokortikale Unklar; Akti- Rolle bei
kale Bahn Tegmentum Strukturen, vierung und schizophrener
des Mittel- z.B. prafron- damit Forde- Minus-
hirns taler Kortex rung von symptomatik?
Denkprozes-
sen?
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Tabelle 4:  Fortsetzung
. Bezug zur

Bahn Ursprung Ziel Bedeutung Pathologie
Mesotelence- | Ventrales Nucleus Aktivierung Substanzab-
phales dopa- | Tegmentum accumbens mit Dopamin- | hangigkeit als
minerges des Mittel- ausschuttung | Folge von
Belohnungs- hirns in Nucleus Minderaktivi-
system accumbens tat?

Grundlage

von Lustemp-

finden
Tuberoinfun- | Tuber cine- Infundibulum | Hemmt Pro- Bei Blockade
dibuléres reum (Hypo- (Hypophysen- | lactinsekre- Hyperprolac-
System thalamus) stiel) tion aus Hy- tinamie

pophyse

Ebenfalls vom mesencephalen Tegmentum nehmen Bahnen ihren Ausgang, die
in verschiedene Teile des limbischen Systems (u.a. frontoorbitalen Kortex, Hip-
pocampus, Amygdala) ziehen (mesolimbische Bahnen) oder in neokortikalen Area-
len, speziell im priafrontalen Kortex, enden (mesokortikale Bahnen); mesolimbi-
sche, mesokortikale und nigrostriatale Bahnen werden zuweilen als mesotelencephale
Bahnen zusammengefasst. Uberaktivitit insbesondere der mesolimbischen wird
als biologisches Korrelat der Positivsymptomatik der Schizophrenie angesehen; ent-
sprechend versucht man, die Ubertragung an zugehorigen Synapsen zu unterdrii-
cken. Teile der mesotelencephalen Bahnen, insbesondere jene, die zum Nucleus
accumbens ziehen, haben zudem Bedeutung bei der Entstehung angenehmer Ge-
tithle und sind an der Vermittlung der euphorisierenden Drogenwirkung beteiligt
(zum mesotelencephalen dopaminergen Belohnungssystem, vgl. Kap. 1.2.4).

Daneben gibt es kiirzere dopaminerge Bahnen, von denen lediglich die tuberoin-
fundibuldre erwihnt sei: Sie zieht vom Hypothalamus (genauer: vom Tuber cine-
reum) zum Hypophysenstiel (Infundibulum); die Aktivierung dieser Neuronen re-
duziert die Ausschiittung des Hormons Prolactin aus der Hypophyse. Die Blockade
dieser Ubertragung fiihrt daher zu vermehrter Prolactinsekretion mit eindrucks-
vollen Folgeerscheinungen, z. B. Brustwachstum und Milchabsonderung auch bei
Minnern (vgl. Kap. 4.7.2).

Die Zellkorper noradrenerger Neurone liegen weiter kaudal im Hirnstamm, nam-
lich im Locus caeruleus, der Projektionen v.a. in Teile des limbischen Systems ent-
sendet. Biopsychologisch spielt seine Aktivierung wohl eine Rolle bei der Ent-
stehung von Panikattacken; auch Symptome des Alkoholentzugsdelirs werden
so erklart.
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Das serotonerge Transmittersystem nimmt seinen Ausgang von diversen Teilen
des Hirnstamms, wobei besonders die in der Medulla oblongata gelegenen Raphe-
Kerne zu nennen sind. Die Neurone laufen in verschiedene Teile des limbischen
Systems, andere ziehen ins Riickenmark und Mittelhirn. Seine Aktivierung spielt
bei einer Vielzahl biopsychologisch interessanter Vorginge eine Rolle, u.a. bei der
Induktion von Schlafund der Hemmung der Leitung in aufsteigenden Schmerzbahnen.

Die Kerne der mittels Acetylcholin iibertragenden (cholinergen) Bahnen sind ver-
gleichsweise diffus angeordnet. Ein Grofdteil der Neurone, die zum Kortex ziehen,
haben ihren Ausgangspunkt im Nucleus basalis Meynert des Vorderhirns; sie spie-
len eine wichtige Rolle bei Gedidchtnisprozessen, sind beispielsweise bei der Alzhei-
mer-Krankheit vermindert.

1.2.4 Das ,mesotelencephale Belohnungssystem*“

Das mesotelencepahle Belohnungssystem spielt eine grofde Rolle bei der Erzeu-
gung angenchm empfundener Zustinde oder, weniger mentalistisch formuliert, bei
Belohnung oder Verstdrkung. So wird die euphorisierende Wirkung psychotroper
Substanzen durch seine Aktivierung erklart.

Die Existenz eines solchen Systems legten Beobachtungen bei Versuchstieren nahe,
die mittels implantierter Elektroden die Moglichkeit haben, durch Hebeldruck ein-
zelne Hirngebiete elektrisch zu stimulieren (intrakranielle Selbstreizung). Dies ge-
schieht exzessiv besonders dann, wenn die Elektrodenspitzen an Bahnen zu liegen
kommen, die vom ventralen Tegmentum des Mittelhirns in den Nucleus accumbens zie-
hen. Bei letzterer Struktur handelt es sich um ein unscheinbares Kerngebiet im End-
hirn nahe der Basalganglien, das erst in den letzten Jahren stirker beachtet wurde.
Die Bahnen, deren Aktivierung diesen angenehmen Effekt hervorruft, sind dopa-
minerg; eine Blockade von Dopaminrezeptoren im Nucleus accumbens fithrt im All-
gemeinen zur Beendigung der Selbstreizung.

Nachdem man mittels der reichlich artifiziellen, jedoch methodisch sehr sauber
durchgefiihrten Selbstreizungsversuche die Anatomie und Physiologie solcher
»belohnender® Strukturen einmal erkannt hatte, lag es nahe, ihre Bedeutung fiir
Suchtverhalten zu untersuchen. Dabei liefd sich feststellen, dass die Selbstapplika-
tion beispielsweise von Heroin oder Kokain bei Labortieren ebenfalls diese Bah-
nen aktiviert und damit zu vermehrter Ausschiittung von Dopamin in den Nuc-
leus accumbens fiihrt; auch der Konsum von Alkohol und weiteren psychotropen
Substanzen hat diesen Effekt. Dass die genannten dopaminergen Bahnen hierbei
seine wesentliche Bedeutung haben, ist u.a. daraus zu ersehen, dass die Blockade
der Dopaminrezeptoren im Nucleus accumbens oder die Zerstorung der vom Mit-
telhirn ausgehenden Neurone in der Regel die Selbstapplikation vieler Drogen un-
terbindet. Unklar ist weitgehend, wie die psychotropen Substanzen zur Aktivie-
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