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Einleitung

In den letzten 15 Jahre ermdéglichten neue Untersu-
chungsmethoden der Hirnforschung, jene neurona-
len Veranderungen zu erforschen, die kompulsivem
Suchtverhalten zugrunde liegen. Am Anfang des Dro-
genkonsums steht der Anstieg des Botenstoffs Dopa-
min im Belohnungszentrum. In der Folge verandert
sich die Kommunikation zwischen Nervenzellen
wichtiger Entscheidungszentren, die neuronalen
Schaltkreise verandern sich. Dann verlieren vulnera-
ble Individuen die Kontrolle iiber ihren Konsum.
Lassen sich diese Prozesse beeinflussen? Das Schalt-
kreisemodel erdffnet innovative Moglichkeiten me-
dizinischer Suchttherapien.

Drogen sind omniprésent. Sie dienen vielen Menschen
als Genussmittel und als Hilfen, Stress und Angstzu-
stande zu unterdriicken. Typischerweise werden erste
Konsumerfahrungen in der Adoleszenz gemacht. Alko-
hol und Cannabis spielen eine grosse Rolle. Obschon
sich viele der Gefahren bewusst sind, kann es zu Eska-
lationen und dann Schritt fiir Schritt zu Kontrollver-
lust kommen. Zwanghafter Konsum, der nicht aufhort,
wenn starke negative Auswirkungen auftreten, defi-
niert Sucht.

Ob jemand stichtig wird, hdngt sowohl von der Sub-
stanz (Heroin macht schneller siichtig als Cannabis)
und von der Person sowie ihren Lebenswelten ab. Es
gibt Menschen, welche die Kontrolle schon nach eini-
gen Wochen verlieren; andere konnen wahrend Jahren
kontrolliert konsumieren. Dieser Unterschied zeigt
sich beispielsweise bei Kokain; hier werden schliess-
lich etwa 20% der Konsumierenden siichtig [1].

Seit den frihen 2000er Jahren forschen wir in unse-
rem Labor an der Medizinischen Fakultat der Universi-
tat Genfin diesem Feld. Unsere Experimente betreffen
die nachfolgenden Fragestellungen.
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Otto Naegeli-Preis
fur die medizinische Forschung

Der «Otto Naegeli-Preis fir die
medizinische Forschung»
wurde 1960 zum Andenken an
den 1938 verstorbenen grossen
Wissenschaftler und Lehrer fir

OTTO
NAEGELI
PRIZE

Innere Medizin an der Universitat Ziirich, Professor Otto Nae-
geli, geschaffen. Der Preis gilt als einer der bedeutendsten wis-
senschaftlichen Preise der Schweiz. Er geniesst hohe internati-
onale Anerkennung.

Der «Otto Naegeli-Preis» bezweckt die Férderung der medizini-
schen Forschung (biomedizinische Grundlagenforschung und
klinische Forschung) und wird in der Regel alle zwei Jahre an
Forschende in der Schweiz verliehen. Die Preissumme betragt
zurzeit 200000 CHFE Mit dem Preis sollen auch jingere For-
schende zu weiteren Leistungen angeregt werden.

Dopamine, der gemeinsame Nenner
suchtmachender Drogen

Ausgangspunkt sind die Arbeiten von Assunta Impe-
rato und Geatano di Chiara in Sardinien Ende der
1980er Jahre. Sie konnten mittels Mikrodialyse Dopa-
min in winzigen Proben des Striatums messen [2]. Ko-
kain, Amphetamin und Morphium erhohten die Dopa-
minkonzentration iiber Minuten im ventral gelegenen
Nucleus accumbens, jedoch nicht im dorsalen Stria-
tum. Diese Erkenntnis prigte in der Folge die soge-
nannte «Dopaminhypothese» der Sucht: Wenn immer
eine Substanz Dopamin im Accumbens erhéht, besteht
die Gefahr, stichtig zu werden.

Gestlitzt auf diese Hypothese testeten wir 2004 die
Klubdroge y-Hydroxybutyrat (GHB) und 2010 Benzo-
diazepine [3]. Dabei stiitzten wir uns vor allem auf Me-
thoden, welche die elektrische Aktivitat der Dopamin-
neuronen erfassen. Seit vier Jahren nutzen wir nun
auch einen sogenannten dLight-Sensor [4]; ein Protein,
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das wir mittels eines viralen Vektors im Accumbens
exprimieren. Da dLight intensiver fluoresziert, wenn
die Konzentration ansteigt, konnen wir Dopamin mes-
sen, um frithere Ergebnisse bestitigen und neue Sub-
stanzen zu testen. Im Moment wenden wir diesen
Zugang an, um das Suchtrisiko von Ketamin zu evalu-
ieren.

Die eigenen Ergebnisse und andere, die publiziert wur-
den, ermdglichten uns, eine mechanistische Drogen-
klassifizierung zu erstellen [5]. Sie beruht auf drei zellu-
laren Mechanismen, die Dopamin erhdéhen. Kokain,
Amphetamin und Ecstasy binden an das Protein, das
das freigesetzte Dopamin normalerweise wieder in die
Zelle aufnimmt, und unterbinden so die Riickfithrung
des Botenstoffs, was diesen ansteigen ldsst. Opiate
wie Heroin, Morphium und Fentanyl aktivieren
p-Opiatrezeptoren, die sich im ventralen tegmentalen
Areal (VTA) nur auf den y-Aminobuttersaure-(GABA-)
Neuronen befinden. Hemmende Zellen werden inhi-
biert, was letztlich zu einer Desinhibition der Dopa-
minneuronen fiithrt. Derselbe zellulire Mechanisms
liegt dem Effekt von Cannabis, GHB und Benzodiazepi-
nen [6] zugrunde. Nikotin wiederum aktiviert die Do-
paminneuronen direkt via den nikotinergen Azetyl-
cholinrezeptor. Nur Alkohol konnte wegen der vielen
verschiedenen molekularen Zielscheiben nicht ein-
deutig eingeordnet werden.

Drogeninduzierte synaptische Plastizitit
als Korrelat von Suchtverhalten

Stichtig machende Drogen haben starke Effekte auf das
Verhalten von Menschen und Tieren. Erhalten Mause
eine Kokaininjektion, entwickeln sie beispielsweise
einen starken Bewegungsdrang, der nach Injektion so-
wie in den folgenden Tagen immer stirker auftritt. In
den 1990er Jahren schlugen Terry Robinson und Kent
Berridge von der University of Michigan fiir dieses
Phanomen den Begriff «lokomotorische Sensibilisie-
rung» vor [7]. Alles deutet darauf hin, dass Dopamine
fiir diese Verhaltensverdnderung verantwortlich sind.
2001 hatte Robert Malenka mit seinem Team in Stan-
ford (USA) beobachtet, dass alle stichtig machenden
Drogen bereits nach der ersten Injektion zu verstark-
ten Glutamatsynapsen im Belohnungszentrum fiihr-
ten [8]. 2006 reproduzierten wir diese Beobachtung in
Genfund erarbeiteten den molekularen Mechanismus
[9,10]. Dies erlaubte es uns, 2012 ein Stimulationsproto-
koll zu entwickeln, das die Synapsen unmittelbar nach
ihrer Verstirkung durch Kokain wieder in den ur-
spriinglichen Zustand zuriickfiihrte [11]. Damit ver-
schwand die lokomotorische Sensibilisierung; die
Maduse verhielten sich bei den nachfolgenden Kokain-
injektionen, als hétten sie nie zuvor Kokain erhalten.
Dieses Experiment bestatigte zu ersten Mal, dass das
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Abbildung 1: Schaltkreismodell der Drogensucht. Optogenetische Observation (o) und Manipulationen (m) erlauben die Einfiih-
rung eines kausalen Schaltkreisemodels. Die Hirnschnitte zeigen das ventrale Belohungssystems, das initial von Drogen bein-
flusst wird (VTA: ventrales tegmentales Areal; NAc: Nucleus accumbens; mPFC: medialer prafrontaler Kortex). Es zeigt auch die
dorsale Verbindung des Orbitofrontalen Kortex (OFC) zum dorsalen Striatum (DS), die bei kompulsiven Individuuen verstarkt
ist. Das Modell hilft, neue Therapien zu entwickeln, indem diejenigen optogenetischen Manipulationen, die bei Tieren erfolg-
reich Suchtverhalten vermindert haben, beim Menschen mittels elektrischer Stimulation oder Parmaka emuliert werden.

Modifiziert von [17]: Nestler EJ, Lischer C. The Molecular Basis of Drug Addiction: Linking Epigenetic to Synaptic and Circuit
Mechanisms. Neuron. 2019;102(1):48-59. doi: 10.1016/j.neuron.2019.01.016.© 2019 Published by Elsevier Inc. Mit freundlicher

Genehmigung von Elsevier Inc.
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verdanderte Verhalten nach Drogenkonsum durch die
drogeninduzierte synaptische Plastizitdt verursacht
wird. Unsere Publikation aus 2012 dokumentierte so-
mit einen Kausalitdtsnachweis. Drogen verdndern so-
mit das Verhalten, indem sie die Kommunikation zwi-
schen Hirnzellen in den sogennanten Schaltkreisen
verdandern. Dies wurde mittlerweile auch von anderen
Gruppen nachvollzogen und ladsst sich auf den Konsum
von anderen Drogen anwenden. Gesttitzt darauf publi-
zierten wir 2016 die erste Fassung eines «Schaltkreis-
models der Sucht» (Abb. 1) [12].

Ubergang zu kompulsivem Drogen-
konsum

Selbst regelmaissiger rekreativer Konsum von harten
Drogen fiihrt nur bei einer Minderheit der Individuen
zu Sucht. Fir Kokain beispielsweise verliert — wie er-
wahnt - liber die Jahre etwa ein Flinftel der Konsumie-
renden die Kontrolle und entwickelt ein zwanghaftes
Verhalten — wie das Team von Pier Vincenzo Piazza am
Institut Magendie in Bordeaux zeigen konnte [13]. Die-
ser Ubergang liess sich mit der ersten Version unseres
Modells jedoch nicht erkldren. Wir versuchten darum
herauszufinden, wo im Gehirn die Entscheidung ge-
troffen wird, immer wieder erneut zur Droge zu grei-
fen, obwohl das ganz offensichtlich schiadigt und nicht
eigentlich gewollt ist.

Der relativ geringe Prozentsatz von 20% Kokainstchti-
gen stellt eine grosse Herausforderung dar, weil wir fir
die Experimente sehr viele Tiere einbeziehen mussten.
Wir entwickelten ein Suchtmodell mit einer héheren
Ubergangsrate von 50% der Individuen zu kompulsivem
Verhalten [14]. Wir gaben den Méausen die Moglichkeit,
die Dopaminneurone des VTA selbst zu stimulieren. Da-
bei erhielten die Tiere keine Drogen, sondern aktivierten
einen Hebel, der einen Laser aktivierte, der Licht iiber
eine optische Faser ins Gehirn brachte. Dort hatten wir
zuvor mittels einer optogenetische Manipulation die
Dopamineneuronen lichtempfindlich gemacht, und
zwar mittels eines viralen Vektors, der das Gen fiir den
lichtempfindlichen Kanal Channelrhodopsin enthilt.
Dies fiihrte dazu, dass die Tiere immer wieder den
Hebel betatigten; schliesslich wurde bei rund der
Hailfte der Tiere das Verhalten zwanghaft. Bei diesen
Individuen wurden Neuronen des Orbitofronalkortex
(OFC) starker aktiviert, was eine Verstarkung der Syn-
apsen im dorsalen Striatum, dem Zielkern der OFC-
Neuronen bewirkte. Wie im Hippocampus war es uns
auch hier moglich, einen kausalen Zusammenhang
zwischen synoptischer Plastizitdt und Verhalten her-
zustellen [15].

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2022;22(23-24):378-381

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

380

Diese Beobachtung liess uns zwar die neuronalen Me-
chanismen hinter der Sucht besser verstehen. Doch sie
ermoglichte keine Antwort auf die Frage, warum man-
che Menschen eher siichtig werden als andere. Aus der
klinischen Forschung ist bekannt, dass dafiir gewisse
Personlichkeitsmerkmale von Belang sind. So sind Per-
sonen, die zu voreiligen, impulsiven Entscheidungen
tendieren, besonders suchtanfillig. Trevor Robbins
und Barry Everett von der University of Cambridge
fanden, dass sich dies auch beim Rattenmodell dhnlich
verhalt [16].

Aktuell suchen wir deshalb nach neuronalen Korrela-
ten einer vorbestehenden Vulnerabilitdt. Dabei stehen
epigenetische Mechanismen im Vordergrund, die der
Grund sein konnten, dass aufgrund gewisser Lebenser-
fahrungen (z.B. Stress) Gene in den Neuronen des OFC
exprimiert werden, die diese Zellen wiederum beson-
ders aktiv werden lassen. Diese epigenetische For-
schungsrichtung scheint uns vielversprechend, da bei
Nagern und bei Menschen immer ein etwa gleich gros-
ser Anteil an Individuen die Kontrolle tiber den Kon-
sum verliert. Die Labortiere sind jedoch genetisch
quasi identisch. Das Genom menschlicher Probanden
hingegen variiert stark. Die Vulnerabilitdt ist daher
wohl eher nicht Folge vererbter Dispositionen. Die
Genaktivitdt konnte via genannte Methylgruppen
oder Acetylierungen gesteuert sein, die den Zugang
zur DNA kontrollieren. Welche solcher Anhéngsel ein
Gen tragt, wird auch durch die persénlichen Lebens-
welten bestimmt. In diesem Zusammenhang sind die
Arbeiten von Eric Nestler der Mount Sinai School of
Medicine in New York von Interesse [17]. Er erforscht,
wie Kokainexposition Genexpression reguliert, was
wir nun in unseren Experimenten mit epigenetischer
Vulnerabilitdt vergleichen kénnen.

Moglichkeiten und Herausforderungen
fiir neue Suchttherapien

2021 veroffentlichten wir zusammen mit Patricia Janak
von der John’s Hopkins University in Baltimore eine
zweite Version des Schalkreismodells [18]. Es akzentu-
iert die Frage: Was bedeuten diese Erkenntnisse fiir die
Suchttherapie? Das oberste Behandlungsziel sollte
sein, die normale Funktion der Hirnschaltkreise wie-
derherzustellen und damit auch das Verhalten in gere-
gelte Bahnen zu lenken. Das kdnnte mittels gezielter
pharmakologischer oder elektrischer Stimulation er-
reicht werden. Tiefe elektrische Hirnstimulation
(«deep brain stimulation» [DBS]) nutzt die Medizin seit
den 1990er Jahren zur Behandlung von Morbus Parkin-
son [19]. Das Verfahren koénnte auch gegen Sucht
helfen. Bereits 2015 stiessen wir in unserem Team bei
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kokainabhdngigen Mdusen auf diese Spur, indem es
uns gelang, per gezielter optogenetischer Stimulation
die durch Drogenkonsum verdnderten Synapsen wie-
der in ihren Normalzustand zu tberfiihren [20]. Wir
versuchten nun, die Neuronen mit vergleichbaren
elektrischen Impulsen anzuregen, da man diese im
Gegensatz zu optogenetischen Manipulationen auch
bei Menschen einsetzen konnte. Und tatsdchlich: Die
Wirkung war die gleiche; die Tiere verloren ihr unge-
bremstes Verlangen nach Kokain.

Die Methode hat man allerdings bisher nicht an Men-
schen testen kénnen. Ein wichtiger Grund liegt darin,
dass ein chirurgischer Eingriff fiir die wenigsten Stich-
tigen infrage kommt. Deshalb versuchen sich mehrere
Forscherteams an der nicht invasiven Magnet- oder
Ultraschallstimulation tber die Schadeldecke. Da die
Magnetfelder nicht sehr tief ins Gehirn vordringen,
miissen dazu oberflachlichere Hirnareale angepeilt
werden — etwa der prafrontale oder der orbitofrontale
Kortex.

Nicht zuletzt spielen beim alltdglichen Drogenkonsum
von Menschen auch soziale Umstdnde eine wichtige
Rolle. Neben den direkten Eingriffen in die Hirnschalt-
kreise der Sucht ist es daher ebenso wichtig, den Be-
troffenen eine angemessene psychosoziale Unterstiit-
zung anzubieten.

Dank des neuen Schaltkreismodells wissen wir heute
schon sehr viel besser, was bei einer Drogensucht im
Gehirn passiert. Die langwierige und manchmal sogar
ziellos erscheinende Grundlagenforschung lohnt sich
spatestens am Tag, an dem sich die neuen Schaltkreis-
therapien bei Siichtigen als effizient erweisen.
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