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Ein LSD-Freak, ein Kokser und ein Kiffer sitzen im Knast in
einer Zelle und planen einen Ausbruch.

Sagt der LSD-Freak: ,,Das ist doch ganz einfach, jeder von uns
wirft einen Trip ein, dann kommt ein Lichtstrahl vom Himmel,
uns wachsen Fliigel und dann fliegen wir in’s Licht in die
Freiheit!

Meint der Kokser: ,,So ein Quatsch! Jeder von uns zieht eine
line, dann treten wir dieTiire ein, schlagen die gesamte Wach-
mannschaft k.o. und schon sind wir draufien!

Meldet sich nach ldngerer Pause der Kiffer: ,,Find* ich alles
super, aber kénnten wir das nicht auf morgen verschieben? *
im Kontaktladen gehort

0 Vorwort

Der vorliegende Aufsatz ist als eine (hoffentlich) allgemeinversténdliche Einstiegshilfe fur Interessierte
in die Grundlagen der neurophysiologischen Elementarfunktionen, der verschiedenen Rauschmittel-
wirkungen und der momentan auf neurophysiologischer Grundlage diskutierten Suchtentstehungsmo-
delle gedacht. Hintergrund des folgenden Artikels ist Hilarion Petzolds Modell des ,Informierten Lei-
bes* [3], mit dem er die kategoriale Trennung zwischen Physis, Psyche und Geschichte, zwischen
(zeit-unabhangiger) Struktur und (zeitabhangiger) Funktion, zwischen res cogitans und res extensa
(Descartes) Uberschreitet . Wie gezeigt wird, ist nach der neueren Neurophysiologie jede ,Program-
manderung® gleichbedeutend mit einer ,Strukturdnderung®, und umgekehrt, oder um es einmal mit
einer Computermetapher auszudriicken: es gibt keinen Unterschied mehr zwischen ,hardware® und
.Software®.

Eben wegen der Wichtigkeit und der Tragweite des Paradigmas vom ,Informierten Leib® m&chte ich
ihn hier noch einmal kurz in meinen Worten umreif3en:

- Der Begriff ,Leib“ meint im Integrativen Ansatz Petzolds den Koérper mit all seinen Funktionen,
Vollziigen und (momentanen) Mdglichkeiten.

- Dieser momentan in einer bestimmten Weise operierende und funktionierende Leib ist Folge sei-
ner Gewordenheit. Mein Essverhalten hat meinen Leib ,geformt®, ebenso meine sportlichen Akti-
vitdten oder Nichtaktivitdten. Erfahrungen, Verletzungen, Verhaltensweisen und Geschichte ha-
ben den Leib gepragt und zu dem gemacht, was er jetzt gerade ist. Depressionen finden in der
Leiblichkeit ebenso ihren Niederschlag und Ausdruck wie schizoide Vermeidungshaltung. Im Fol-
genden werden wir noch deutlicher sehen, wie auch Gedanken, Gefiihle und Verhaltensweisen
eine direkte Auswirkung auf die Neurophysiologie haben. Wenn Sie diesen Artikel gelesen ha-
ben, wird ihr Gehirn mikroorganisch nachweisbar ein anderes sein als vorher.

- Der Leib ist in der momentanen Verfligbarkeit seiner Vollziige auf seine derzeitigen Seinsmodali-
taten festgelegt. Niklas Luhmann hat das vor dem Hintergrund seiner Systemsicht einmal sehr
prégnant in dem Satz formuliert: ,Ein System kann nicht sehen, was es nicht sehen kann®. In
dessen Fortfiihrung kénnte man ergénzen: Der Leib kann nicht tun, was er nicht tun kann und er
kann nicht wollen, was er (momentan!) nicht wollen kann.

- Durch den steten Austausch mit seinem Umfeld (siehe die fur die Gestalttherapie grundlegende
Theorie des Kontaktprozesses, in ihrer umfassenden Neuformulierung durch Hans-Peter Dreitzel
[ 4]) ist der mit seinem sozio-6konomischen Umfeld, von dem er umgeben ist, der Leib in seinen
momentanen Vollziigen auch Ausgangspunkt und Quelle seines weiteren Werdens.

- ,Leib" ist damit nicht nur das ,Organ®, sondern auch die ,Organisation” sowie der Akt der Selbst-
und der Umfeldorganisation. Hier trifft sich der ,Leib“-Begriff Petzolds mit dem Luhmannschen
Begriff der Autopoesis, der ,Selbsterschaffung®, besser vielleicht der Selbstaktualisierung im Kon-
takt mit der Umwelt. und im Kontext mit seiner bisherigen Entwicklung.



Es ist daher keinesfalls Ziel der Arbeit, einem biologistischen oder scientistisch-monocausalen Ansatz
das Wort zu reden, oder die von mir durchaus kritisch gesehene Neurophysiologisierung aller soziolo-
gischen und psychologischen Empirien, und der meist félschlich daraus abgeleitetend ,Wegmedizier-
barkeit* aller psychosozialen Noxen durch Psychopharmaka weiterzubetreiben [ 2}, sondern der Ver-
such, den naturwissenschaftlichen Diskussionsstand in eine leichter integrierbare Kurzform zu brin-
gen. Denn schlieBlich ist das zentrale Anliegen der Intergrativen Therapie nach Petzold neben der
Therapie eben die Integration [ 3], [14].

Dabei kann es sein, dass ich bei dem Seiltanz zwischen Versténdlichkeit und unzuléssiger Vereinfa-
chung die schwer zu ziehende Grenze bisweilen etwas Uberschritten habe. Der Versuch, grundlegen-
de neurobiologische Zusammenhange fir Nicht-Naturwissenschaftler nachvollziehbar und plausibel zu
machen, war mir indes wichtiger als der Anspruch auf neurophysiologische Prazision. Der flissigeren
Lesbarkeit wegen habe ich auch auf die ausgeschriebene Nennung der Quellen im Text weitestge-
hend verzichtet, und diese als Nummern in eckigen Klammern angegeben. Diese Nummern beziehen
sich auf die Nummerierung im Literaturverzeichnis.

Um die in der Arbeit und in Fachpublikationen auftretenden Strukturformeln und Polypeptidkirzel auch

Nichtbiochemikern besser zugénglich zu machen, ist der Arbeit als Anhang eine kurze Einfuhrung in
die chemische Formelschreibweise angefiigt.

1 Reizleitung (Neurotransmission)

1.1 die Nervenzellen

Das kleinste fur uns hier mafigebliche Bausteinchen unseres Sinnessystems ist die Nervenzelle. Es ist
hier eine Reizleitungs-Nervenzelle dargestellt. Es gibt im Gehirn und im ,restlichen Kérper* noch viele
andere Nervenzelltypen, die hier aber auler acht gelassen werden sollen. Die fur uns hier wesentli-
chen Teile einer ,Standard-Nervenzelle® sind:

Dentriten (dndock-Fortscitze fiir andere Nervenzell-Enden) \\

Zellkern (Schalt- und DNA-Datenspeicherzentrum der Zelle)

\\
Mitochondrien (kleine autonome Zellkraftwerke)

A}

» / £
/ Myelinhllle (Kabelisolierung) - EE
e

Axon ( ,Verbindungs-Kabel“ zur néichsten Zelle)

Zellkérper

Synapse (Schaltstelle zwischen einer Nervenzelle und einer anderen)

Das Axon ist der Reizleitungsfortsatz einer Nervenzelle. Diese Axone kénnen bis zu einem Meter lang
sein, und so beispielsweise das ganze Rickenmark durchziehen. Jede Reizleitungszelle kann von
hunderten anderer Axone angesteuert werden. Es geht von ihr aber (-in den fir uns wichtigen Féllen-)
nur ein einziges Axon ab, das aber spater vielfach verzweigt sein kann. Das heil3t: Es gibt eine festge-
legte Richtung der Reizleitung vom Zellkérper in das Axon zu den Endsynapsen.

Das Gehirn ist im Wesentlichen eine riesige Anh&ufung von untereinander verschalteten Nervenzel-
len. Die eigentliche Substanz der Nervenzellen ist eher grau, die Axone sind aber von einer weifdlich
glanzenden Isolierschicht aus Myelin umhiillt. Stellt man sich das Gehirn wie eine aufwéndige Elektro-



instalation fiir eine riesige Bihnen-Show vor, so kénnte man die Zellkérper mit irgendwelchen grauen
Apparaten, Schaltkdsten, Regelpulten, etc vergleichen, die Axone hingegen mit weil isolierten Kabel-
strangen. Meist stehen bei derartigen Bihneninstalationen ja mehrere aufeinander bezogene Funkti-
onseinheiten (Boxen, Regelpulte, AnschluRkdsten...) in bestimmten Bereichen nah beieinander, wes-
halb dort von au’en gesehen eher das Grau dominiert, andere Bereiche, die nur von Kabeln durchlau-
fen werden, erscheinen von aul3en eher weil. So ist das auch im Gehirn: Es gibt Areale, in denen
viele Zellkdrper dicht beieinander liegen und die meist funktional direkt aufeinander bezogen sind.
Diese heien nach ihrer vorwiegenden Erscheinung im anatomischen Schnitt Graue Substanz, ande-
re Areale werden hauptsachlich von Axonen durchzogen, dies ist die WeiBe Substanz. Die angespro-
chenen Funktionsbereiche der Grauen Substanz kénnen sehr weitlaufig sein, wie beispielsweise die
Grol3hirnrinde, mittelgro® wie zB. die Basalganglien oder ganz kleine Zellklimpchen wie etwa die
Kerne (Nuclei) im Hypothalamus oder im verlangerten Riickenmark. ( Was das alles genau ist, kommt
spéater.) - Das mit dem Grau der Grauen Substanz sollte man allerdings nicht ganz so verbissen se-
hen, manche der Kerne im Hirnstamm wie der Rote Kern (Nucleus ruber) oder der Blaue Kern (Nu-
cleus coeruleus) haben namlich eine aufféllige andere Eigenfarbung, zahlen aber trotzdem zur Grau-
en Substanz.

Eine Nervenbahn kann, wie schon gesagt, Reize immer nur in eine Richtung weiterleiten. Deshalb
mul es bei den funktionalen Einheiten im Gehirn immer sowohl hinflhrende Nervenbahnen (Afferen-
zen) als auch wegfiihrende Bahnen (Efferenzen) geben.

Ein Signal, das von einem fremden Axon an eine Nervenzelle weitergegeben wird, kann diese Ner-
venzelle entweder zur Signalweitergabe anregen, oder aber die Signalweitergabe innerhalb der Ner-
venzelle blockieren (-aber immer nur eines von beiden!). Die aktivierenden Axone setzen dabei meist
an den Dentriten einer Nervenzelle (im Diagramm die beiden linken Axone), die hemmenden meist in
der N&he der Synapsen (im Schaubild die beiden rechten Axone) an. AuRerdem verwenden hemmen-
de und aktivierende Axone meist verschiedene Botenstoffe (Neurotransmitter) an ihren Synapsen.

Die Reizleitung innerhalb einer einzelnen Nervenzelle geschieht durch das Weitergeben einer elektri-
schen Spannungsschwankung, die negativ (hemmend) oder positiv (aktivierend) sein kann. Ob ein
Reiz durch diese Zelle nun weitergetragen wird héngt davon ab, ob die Summe aller ankommenden
Spannungsschwankungen einen bestimmten Wert (Schwellenspannung) ibersteigt oder eben darun-
terbleibt.

1.2 Transmitter, Agonisten, Antagonisten

Innerhalb eines Axons wird der Reiz als Spannungsimpuls weitergeleitet. Am Ende eines Axons muf}
der Reiz an eine andere Nervenzelle weitergegeben werden. Dies geschieht auf chemischem Wege
an einer Synapse.

Synapsenspalt Postsynapse

Présynapse

Rezeptorstellen

Mitochondrien

Transmitter-
Blaschen

In der Prasynapse werden in kleinen Bldschen (Vesikeln) aus verschiedenen Ausgangssubstanzen
mithilfe von speziellen Enzymen spezielle Botenstoffe (Transmitter-Substanzen) hergestellt. Diese



Botenstoff-Blaschen wandern zum Ende der Prasynapse, um bei einem ankommenden Spannungs-
impuls aufzuplatzen und die Transmittersubstanz in den Synapsenspalt zu entleeren.

An der Postsynapse befinden sich reaktive Stellen, die sogenannten Rezeptoren, die spezifisch auf
bestimmte Transmitter reagieren. Man kann sich Transmittermolekiile wie Schlissel vorstellen, die in
ein spezielles Schlisselloch, den Rezeptor, passen. Ein ,unpassender” Transmitter kann den Rezep-
tor nicht aktivieren. Docken nun passende Transmitter an den entsprechenden Rezeptoren an, geben
die Rezeptoren den Reiz innerhalb ihrer Nervenzelle wieder als elektrischen Impuls weiter.

Da es auch hier fur die Weiterleitung des Reizes nur darauf ankommt, ob die an den Rezeptoren aus-
gelosten Impulse den Auslése-Schwellenwert lbersteigen oder nicht, ist fiir die Intensitat eines Reizes
nicht die Menge des ausgeschiitteten Transmitters verantwortlich. Ein heftiger Reiz unterscheidet sich
von einem schwachen nicht durch die ausgestofiene Transmittermenge, sondern die Haufigkeit und
die Kontinuitat, mit der die Prasynapse den Transmitter ausschuttet.

(I S N W N S W N N

schwacher Reiz starker Reiz
Daher ist es fir die Reizleitung wichtig, dass die Synapse so schnell wie méglich wieder von ,altem
Transmitter” vom ,letzten Schul3” befreit wird, um fiir einen neuen Impuls zur Verfigung zu stehen.
Dies kann im Wesentlichen auf drei Weisen geschehen:

a. durch langsames Hinauswandern (auf wissenschaftlich: ,Diffusion®), wobei die Transmit-
tersubstanz langsam aus Synapsenspalt in den umliegenden Zellraum hinausdriftet und von




der umgebenden Zellflissigkeit bis zur Unwirksamkeit verdiinnt wird. (Bei weitem der lang-
samste Mechanismus)

b. durch Wiederaufnahme (auf wissenschaftlich: ,Reuptake®), bei welcher der Transmitter
von der Prasynapse wieder aufgenommen, dort entsorgt oder zum erneuten Einsatz in fri-
sche Blaschen verpackt wird ( ein relativ langsamer Mechanismus).

c. durch chemische Zersetzung (auf wissenschaftlich: ,Lyse"), bei welcher von der Prasy-
napse in den synaptischen Spalt gleich nach dem ,Schuf3” bestimmte Transmitter-Killerstoffe
abgegeben werden, die den Transmitter blitzschnell zerstiickeln. Die Bruchstiickchen fungie-
ren selbst nicht mehr als Transmitter und kénnen dann in aller Ruhe beseitigt werden, wah-
rend die Synapse schon wieder frei ist fir den nachsten Schul}. Dies ist ein sehr rascher
Mechanismus.

Grundsétzlich gibt es nun mehrere wichtige Méglichkeiten, in diesen synaptischen Ubertragungsme-
chanismus hineinzufunken und so das neuronale Geschehen von auf3en zu beeinflussen:

Die erste besteht prinzipiell darin, die Transmitterwirkung zu verstérken (- man spricht in diesem Falle
von Agonisten-), die zweite ist die Méglichkeit, die Transmitterwirkung durch entsprechende Sub-
stanzen blockieren (-dann spricht man von Antagonisten). Beide Mdglichkeiten, Agonisten und Anta-
gonisten, kdnnen grundsétzlich auf zwei verschiedenen Wirkungsebenen ansetzen:

a) Man kann eine direkt mit dem Transmitter konkurrierende Substanz in den K&rper einbrin-
gen. Im Falle der Agonisten wirde ich, um im Schltsselloch-Schlussel-Bild zu bleiben, einen Dietrich
basteln, der so ahnlich aussieht wie der urspriingliche Schlissel. Damit kann ich dann im Rezeptor
einen Reiz auslésen, obwohl gar kein entsprechender Transmitter von der Prasynapse ausgeschittet
wurde.

Im Falle des Antagonisten wirde ich einen Schlissel bauen, der zwar von der Form her in die Schlus-
sellécher passt, das Schlof3 aber nicht sperrt, dh., im Rezeptor keinen Reiz auslést. Wenn dann ein
passender Schllssel kommt, ist das Loch schon vom fremden ,Nicht-Schllissel“ besetzt, der Reiz
kann trotz Transmitterausschittung nicht mehr weitergeleitet werden. Wenn auf einen passenden
Schlissel finf nichtsperrende Dietriche im Umlauf sind, sinkt die Wahrscheinlichkeit, eine Tire 6ffnen
oder zuschliel3en zu kénnen drastisch. Dh., wenn ein Transmitter am Rezeptor ankommt, ist dieser bei
entsprechend hoher Dosierung des Antagonisten oft schon von einem dysfunktionalen Konkurrent
besetzt, sodass die Auslésespannung effektiv nicht erreicht werden kann. LaRt mit der Zeit die Kon-
zentration an Antagonisten nach, haben die Transmitter wieder eine reelle Chance, einen freien Re-
zeptor zu finden und ihn zu ,schliel3en®.

In beiden Fallen, wenn die eingebrachte Substanz mit dem Transmitter konkurriert und ihrerseits den
Rezeptor aktiviert bzw. ,verstopft, spricht man von kompetitiven Agonisten bzw. kompetitiven An-
tagonisten. Opiate und Amphetamine beispielsweise sind kompetitive Agonisten zu den kérpereige-
nen Transmittersubstanzen Beta-Endorphin bzw. Dopamin. Naloxon hingegen ist ein kompetitiver
Opiatantagonist. Solange eine bestimmte Konzentration Naloxon im Kérper ist, kbnnen keine
Opiattransmitter mehr an ihre Rezeptoren andocken. Heroin, ein Opiatagonist, verliert in diesem Mo-
ment seine Wirkung.Im Bild sieht das so aus:

Transmitter Agonist Antagonist

Rezeptor %p Rezeptor Rezeptor

b) Agonisten oder Antagonisten kdnnen aber auch direkt in die kérpereigenen Funktionen der
Transmitterherstellung und —ausschiittung einzugreifen (-sozusagen als Ankurbeln bzw gezielte Sabo-



tage der Schlisselproduktion- ). Substanzen, die auf diese Weise in die Zellfunktionen eingreifen,
nennt man funktionale Agonisten bzw. funktionale Antagonisten.

Eine ganz wichtige Mdglichkeit des funktionalen Eingreifens auf den Transmitterhaushalt ist die Beein-
flussung der Transmitterbeseitigung. Auch hier muf3 man wieder zwei Méglichkeiten unterscheiden:

¢ Im Falle der Wiederaufnahme gibt es die Méglichkeit, durch bestimmte Substanzen die Wieder-
aufnahme des Transmitters in die Prasynapse chemisch zu blockieren ( Reuptake-Hemmer). Die
wichtigen Transmitter Noradrenalin und Dopamin gehdren chemisch zu den Monoaminen. Kokain
beispielsweise ist ein sehr wirksamer Monoamin-Reuptake-Hemmer, der so zur Anreicherung die-
ser Transmitter in den entsprechenden Synapsen und damit zu deren Wirkungsverstarkung fihrt.
(Kokain ist ein damit funktionaler Monoamin-Agonist!)

¢ Im Falle der Zersetzung des Transmitters durch Transmitterkiller-Enzyme kann man diese Trans-
mitter-Killer chemisch inaktivieren. Dann kann der Transmitter nicht mehr schnell genug abgebaut
werden, der Transmitter reichert sich im Synapsenspalt an. In manchen Fallen laufen die entspre-
chenden Synapsen dann véllig zu und verlieren damit ihre Funktion. (Dies ist die Funktion vieler
tédlicher Lahmungsgifte wie Curare oder Insektizide wie E605). Viele halluzinogene Amphetamine
wie beispielsweise Meskalin sind neben ihrer Funktion als Agonisten auch Acetylcholinesterase-
Blocker, wodurch die psychische Aul3enorientierung verloren geht. Davon ausgehend, dass bei
Depressiven die Monoamin-Transmitter Noradrenalin und Dopamin zu schnell abgebaut werden,
gibt es eine Gruppe von Antidepressiva, die den Abbau dieser Monoamine durch ihren ,Killer*
Monoaminoxidase (MAO) unterbinden, die sogenannten MAO-Hemmer. (Selbstverstanlich hilft
auch das oben schon erwahnte Kokain sehr wirksam gegen Depressionen, weswegen Sigmund
Freud es haufig und gerne sowohl seinen Kumpels verschrieb als auch selbst konsumierte.)

Eine dritte ganz wichtige Méglichkeit des Eingreifens in die Nervenprozesse ist das Verandern der
Ausloseschwelle fiir die Reiz-Weiterleitung. Durch bestimmte Medikamente und Substanzen, soge-
nannte Neuromodulatoren, kann die Ansprechspannung bestimmter Nervenzellen heraufgesetzt,
durch andere kann sie erniedrigt werden. So erh6hen Medikamente gegen Epilepsie wie Rivotril oder
Tegretal das Schwellenpotential, sodass es wesentlich starkere Ausléser braucht, bis ein Krampfanfall
zustande kommt. Aber auch kdrpereigene Transmitter wie die Gamma-Amino-Buttersdure (GABA)
dampfen die Erregbarkeit durch eine Erh6hung der entsprechenden Auslésepotentiale in den Ziel-
Zellen. Der Transmitter Natrium-Glutamat hingegen senkt das Schwellenpotential, sodass die Nerven-
zelle empfindlicher reagiert.

1.3 Rezeptoren

Ging man friiher davon aus, dass es zu jeder Transmittersubstanz nur einen Rezeptor gibt, der von
diesem Transmitter angesprochen wird, wissen wir heute, dass es ganz verschiedene Rezeptoren
geben kann, die auf ein und denselben Transmitter ,anspringen®. Man spricht dabei von den ( - meist
durch griechische Buchstaben gekennzeichneten ) Rezeptoruntertypen eines bestimmten Transmit-
ters. Diese gehoren oft zu ganz verschiedenen funktionalen — oft auch in verschiedenen Gehirnarea-
len lokalisierten — Systemen und kénnen deshalb ganz unterschiedliche Wirkungen haben. So 16st
Dopamin an den Mu- und den Delta-Rezeptoren des Mittelhirns euphorische Hochstimmung aus, an
den Kappa-Rezeptoren des Stammbhirnes jedoch heftige aversive Dysphorien. Ein und derselbe
Transmitter kann also ganz verschiedene Signale auslésen, je nachdem an welchem Rezeptorunter-
typ er gerade als Schlussel fungiert:



Rezeptortyp R, === Wirkung | W

> Rezeptortyp R, =—==2> Wirkung 2 W

Transmitter T \

Rezeptortyp Ry =—=—=—====3> Wirkung 3 y

Andersherum kann jedoch jeder Rezeptor immer nur von einem einzigen Transmittertyp bzw den ver-
schiedenen Agonisten fir eben diesen Rezeptor angesprochen werden. Wie aus dem Schema oben
ersichtlich ist, kann aber ein Agonist des Transmitters T fiir den Rezeptor R; ganz anders aussehen,
als ein Agonist fir den Rezeptor R, oder den Rezeptor Rj.

Rezeptortyp R, => keine Wirkung 1 x

> Rezeptortyp R, =———2> Wirkung 2 W

R,- Agonist fiir \

Rezeptortyp R; ======>> keine Wirkung 3 x

Wie wir spéter noch sehen werden, kann es daher sein (- und das kommt ziemlich haufig vor !-), dass
bestimmte Molekile nur einen ganz bestimmten Rezeptoruntertyp eines Transmitters ansprechen und
an anderen Rezeptoruntertypen flr diesen Transmitter unwirksam bleiben. Das bekannteste Beispiel
sind Muskarin und Nikotin, die an véllig verschiedenen Rezeptoruntertypen des Transmitters Acetyl-
cholin als Agonisten reagieren und deshalb véllig verschiedene Wirkungen erzielen, obwohl beide
Agonisten desselben Transmitters sind. Analoges gilt natirlich fiir die Antagonisten, die dann oft nur
an einem bestimmten Rezeptortyp eines Transmitters ihre blockierende Wirkung entfalten, und an den
anderen Rezeptoruntertypen eben nicht.

Nun ist es noch wichtig zu wissen, dass es neben den verschiedenen, auf einen bestimmten Transmit-
ter bezogenen Rezeptor-Untertypen noch zwei nach ihrer Funktionsweise unterschiedenen Klassen
von Rezeptoren gibt. Die einen ( - die logischerweise Klasse 1—-Rezeptoren heilen -) geben, wenn sie
von einem passenden Transmitter besetzt werden, den Reiz, gleich ob hemmend oder aktivierend,
sofort selbst unmittelbar in die Nervenfaser weiter, zu der sie gehéren. Das sind gewissermalen die
Do-it-yourself-Rezeptoren von der ganz schnellen Truppe.

Und dann gibt es noch die Klasse 2-Rezeptoren, die so etwas wie die Blrokraten im Reizleitungssys-
tem sind: werden die ndmlich von einem Transmitter besetzt, behandeln sie dies zun&chst einmal als
»+Antrag auf Reizweiterleitung®, der dann intern auf chemischem Wege an die entsprechenden Unter-
abteilungen der Nervenmembran oder gar des Nerven-Zellkerns mit der Bitte um sorgféltige und an-



gemessene Bearbeitung weitergeleitet wird. So kann hier mit einem Transmitterausstol} eine ganze
»nerveninterne Behdrde* langerfristig beschaftigt werden. Wahrend die Klasse 1-Rezeptoren also vor-
wiegend der raschen Reizweitergabe wie beispielsweise der Bewegungsisteuerung dienen, kénnen
die Klasse 2-Rezeptoren, wenn sie einmal aktiviert wurden, langeranhaltende innerzelluladre Steuer-
prozesse und damit langanhaltende, oft eher diffuse Signale wie z.B. Schmerzreize, Hungergefihl etc
auslésen und aufrechterhalten, bis sie wieder geléscht werden, (-d.h. der Antrag chemisch zuriickge-
zogen wird).

Eine flur das Versténdnis der Drogenwirkung und der Neuromodulation wichtige Spezies der Klasse 2-
Rezeptoren sind die Autorezeptoren der Prasynapse. Dort wird ja, wie weiter oben schon ausgefihrt,
die Transmittersubstanz fiir die jeweilige Synapse hergestellt. Die prasynaptischen Autorezeptoren
reagieren auf den ausgeschiitteten Transmitter und melden so der Prasynapse zuriick, dass sie mit
dem Ausstol3 zunachst aufthéren und mit dem Aufrdumen anfangen kann und dabei schleunigst die
Produktion des neuen Transmitters fir den nachsten Schufl anwerfen sollte. Sie dienen also als sozu-
sagen als ,intrasynaptischer Messfiihler®, die den Transmitterhaushalt in der Synapse regeln. Es kann
aber auch die Postsynapse Signalstoffe an die Prasynapse abgeben, und so die Prasynapse in Ab-
hangigkeit vom Zustand der Postsynapse ldngerfristig ,umprogrammieren®. Dieser Prozel3 wird bei der
Neuromodulation und der Suchtentwicklung wichtig.

Fassen wir das, was in diesem Abschnitt bisher gesagt wurde, der besseren Ubersicht wegen
nocheinmal in drei Schemata zusammen (nach Pinel [15], S.104 ff ) :

a) Die sieben Teilschritte der Transmitterwirkung:

1. Transmittersubstanz wird von
Aufbauenzymen aus Vorlau-
fersubstanzen zusammengebaut

2. Transmittermolekile werden in
Vesikel verpackt

3. Jedes Transmittermolekl
aulerhalb eines Vesikels wird
von entsprechenden Enzy-
men wieder abgebaut

6. freigesetzte Transmittermole-
kile aktivieren die Rezepto-
ren der postsynaptischen
Seite

4. Beim Eintreffen eines Reiz-
impulses entlassen die Vesi-
kel ihre Transmitter in den
Synapsenspalt

7. freigesetzte Transmit-
termolekile werden
entweder in die Pra-
synapse wieder auf-
genommen, oder
durch ,Killerenzyme*
deaktiviert

5. freigesetzte Transmittermolekile
besetzen die Autorezeptoren und
unterbinden so die weitere
Transmitterproduktion
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b) Einige agonistische Substanzwirkungen (unter Zugrundelegung des vorigen Schemas)

1. Ein Agonist A kénnte die Syn-
these des Transmitters steigern,
indem er z.B. die Menge der
Vorlaufermolekule erhéht.

2. Ein Agonist B kénnte die
abbauenden Enzyme blockie-
ren und dadurch die Trans-
mittermenge in der Présynap-
se erh6hen.

5. Ein Agonist E kénnte statt
des Transmitters an die
postsynaptischen Rezep-
toren andocken und
diese so aktivieren.

3. Ein Agonist C kdnnte die
Transmitterfreisetzung aus
der Prasynapse steigern

4. Ein Agonist D kénnte die Auto-
rezeptoren blockieren, und so
verhindern, dass die Transmitter-,
freisetzung zeitweilig unterbro-
chen wird.

6. Ein Agonist F kénnte
die Transmittermenge
erhéhen, indem die
Wiederaufnahme ge-
blockt wird, oder die
Abbauenzyme auller
Gefecht gesetzt wer-
den.

c) Einige antagonistische Substanzwirkungen

1. Ein Antagonist a kénnte die
Synthese der Transmitter hem-
men, indem zB. die aufbauen-
den Enzyme blockiert werden

2. Ein Antagonist b kénnte das
Einpacken in die schitzen-
den Vesikel verhindern

3. Ein Antagonist ¢ kénnte die
Transmittermolekile aus den
Vesikeln austreten lassen, wo
sie gleich ,gekillt* werden.

6. Ein Antagonist f kdnnte die

Rezeptoren der postsynapti-
schen Seite blockieren, so-
dass kein Reiz mehr ausge-
|6st werden kann.

4. Ein Antagonist d kénnte die
Freisetzung des Transmitters
aus dem prasynaptischen
Ende unterbinden.

5. Ein Antagonist e kdnnte die Auto-
rezeptoren aktivieren und so die
Transmitterfreisetzung
blockieren.
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1.4 Neuroplastizitat ®

Wie bereits angedeutet wurde, vermag sich das neuronale System sich an verdnderte Ausgangssitua-
tionen in der Regel relativ rasch anzupassen. Werden bestimmte Funktionen besonders haufig abge-
rufen, oder wird in neuronale Vorgange haufig von aulen eingegriffen, reagiert der Kérper, in dem er
die standig verédnderte Situation zur ,Normalitat® erklart und sich physiologisch den verénderten Ge-
gebenheiten anpaldt. Diese Anpassungsleistung wird als ,,Neuroplastizitat“ bezeichnet. Im Zusam-
menhang mit Suchtgeschehen sind hier mehrere Mechanismen wichtig. Zwei davon betreffen die mo-
lekulare Ebene, zwei die Ebene der Zellstruktur. Zuerst die beiden molekularen Mechanismen:

e Wenn ein Transmitteragonist vermehrt von auflen angeboten wird, reagiert der Kérper auf diese
Dauerverstarkung des Reizes, indem er die Zahl der entsprechenden Rezeptoren vermindert. Der
Korper wird ,unempfindlicher gegen den Transmitter. Man kann sich das so vorstellen: Wenn in
einem Schitzenverein normalerweise mit Luftgewehr (wenig , Transmitter®) auf eine relativ grof3e
Zielscheibe (groRRe ,Rezeptorflache®) geschossen wird, und ein Wettbewerbsteilnehmer mit
Schrotgewehr (viel ,Transmitter”) antritt, wird diesem natirlich eine entsprechend winzige Schiel3-
scheibe (wenig ,Rezeptorflache) prasentiert, um die Ergebnisse halbwegs vergleichbar zu halten.
Im Falle einer Droge bedeutet das, es wird immer mehr der Substanz benétigt, um die weniger
gewordenen Rezeptoren zu ,treffen”, das heilt, die Toleranz wird erhéht. Und wieder zieht der
Kérper durch Rezeptor-Reduktion nach. Im umgekehrten Fall, bei einer Verringerung eines
Transmitterangebotes werden zusétzliche Rezeptoren ausgebildet und so Empfindlichkeiten er-
héht, um bei dieser Verringerung den Normalbetrieb sicherzustellen (Zielscheiben werden grofier
gemacht). Dies ist auch der Grund, weshalb ein Missbrauch von ddmpfenden GABA-Agonisten
wie Benzodiazepinen die Epilepsiebereitschaft letztlich herauf und nicht herabsetzt.

o Der ander Mechanismus betrifft die chemische Zersetzung der Transmitter. Auch hier pal¥t sich
der Kérper sehr rasch an: wird ein bestimmter Transmitter ldngere Zeit Gberangeboten, zieht der
Korper sehr rasch mit einer Erhéhung der Menge der fir den Abbau benétigten Enzyme nach.
Wenn nun die Transmittermenge, etwa durch einen Entzug, wieder auf das urspriingliche Maf} zu-
rickgefahren wird, kommen die kérpereigenen Transmittersubstanzen kaum mehr gegen die Flut
der Killerenzyme an, die Ausldseschwellen werden nicht mehr erreicht, der kérpereigene Trans-
mitterhaushalt kommt ziemlich in’s Stolpern. Nach aufden macht sich das dann durch die Entzugs-
erscheinungen bemerkbar. Beim Opiatentzug entgleisen alle Gblicherweise durch kérpereigene
Opiate (Endorphine) gesteuerten Funktionen (Verdauung, Menstruationszyklus, Schlaf-
Wachrhythmus...) ziemlich heftig, bis dann nach etwa zwei bis drei Wochen der Kérper seine Ab-
bau-Enzymproduktion wieder dem urspriinglichen Transmitterangebot angeglichen hat. Ich ver-
weise hier deshalb auf den Kukolores mit dem ,Turboentzug“: Zwar lassen sich manche Drogen
im Korper durch entsprechende Antagonisten tatsachlich in sehr kurzer Zeit chemisch inaktivieren
und ausschwemmen, - bis der Kdérper sich aber an die neuen Rahmenbedingungen mit reduzier-
tem Transmitterangebot gewdhnt hat, das geht eben alles andere als ,turbo®.

Es gibt auch neuroplastische Mechanismen auf der Ebene der Zellarchitektur. Und das ist lebenswich-
tig. Denn zwar kann der Korper keine neuen Nervenzellen bilden, wir kommen mit einer bestimmten
Anzahl an Nervenzellen auf die Welt, die ist jedoch so hoch, dass sie bei normalem Zellschwund, d.h.
solange kein pathologischer (zB. bei Morbus Alzheimer) oder durch sténdige Intoxikation ausgel&ster
(zB. beim irreversiblen Korsakow-Syndrom), rapider Zelluntergang einsetzt, eigentlich fir mehrere
Leben ausreichen miRte. Durch Anpassung der internen Verschaltungen und durch morphologische
Spezialisierung haben die Nervenzellen aber einen sehr gro3en Grad der Anpassungsféhigkeit. So
kann die Funktion von untergegangenen Nerven meist von andern Nerven tlbernommen werden, so-
lange die Untergangsrate nicht die Neuverschaltungsrate Ubersteigt, oder das Neurosystem kann sich
auf neue Erfordernisse relativ rasch einstellen — es kann strukturell lernen [24]. Die wichtigsten Me-
chanismen sind hier:

e Der, auch in der Entwicklung des einzelnen Menschen, erste Mechanismus, sei hier nur der Voll-
sténdigkeit halber kurz angesprochen, da er beim adulten Menschen nicht mehr ins Gewicht fallt.
Beim Neugeborenen haben die Nerven noch keine weil3en Myelinhillen, dh, die Isolierschicht der
Nerven fehlt weitestgehend. Erst allmahlich werden je nach den gestellten Anforderungen und den
erfahrenen und zubewaltigenden Eindriicken bestimmte, hdufig geforderte Nervenverbindungen
stabilisiert und mit einer Myelinhille versehen, nicht benitzte Nervenverbindungen werden abge-
baut. Die Myelinierung der Nerven ist im Allgemeinen nach der Pubertat weitestgehend abge-
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schlossen. Manche Bereiche sind wesentlich friher ,fertig“. Deshalb ist z.B., wenn bis zum vier-
ten Lebensjahr keine Sprachentwicklung erfolgte, ein spaterer Spracherwerb nicht mehr méglich.
Die entsprechenden Zentren wurden riickgebaut, andere dafir evtl. héher spezialisiert und aus-
gebildet. Die Myelinierung und damit die strukturelle Grobgliederung des neurologischen Systems
ist die erste neuroplastische Leistung des kleinen Menschen.

e Betrachten wir nun den neuroplastischen Mechanismus, der bis ins hohe Alter vorkommt: Bei oft
beanspruchten erregenden Nervenverbindungen beginnen die Dentriten, an denen die erregen-
den Rezeptoren meist sitzen, zusehends sich zu verzweigen, zu verasteln und zu ,knospen®[11].
Dies scheint mit dem Prozel der Langzeit-Potenzierung (LPT) [24] in enger Verbindung zu ste-
hen. Dieser besagt: Wird ein schwacher Reiz mehrfach mit einem starkeren Reiz gekoppelt, fallt
die Reizantwort auf den schwachen Reiz schlie3lich um ein vielfaches stérker aus als dies ur-
springlich der Fall war. Dies ist die neurostrukturelle Entsprechung der klassischen Konditionie-
rung und ist sehr wahrscheinlich die neurologische Ursache der Sensibilisierung von Abhangigen
fur mit dem Konsum korellierte Reize. Die meisten Junkies berichten, dass ihnen, in welche Stadt
sie auch kommen, zuerst immer die anderen Junkies dort auffallen. Die von diesen Personen
meist unbewul3t ausgehenden Signale und Reize sind fiir fiir Nichtabhangige subliminal (liegen
unter der Wahrnehmungsschwelle). Das rezeptorische System anderer Junkies ist aber durch den
selektiven Ausbau der mit diesen Signalen befassten erregbaren Dentriten so hochempfindlich
geworden, dass hier sofort eine kdrperlich deutlich wahrnehmbare Response-Reaktion erfolgt.
Diese durch Anpassung der neuronalen Struktur Giberhéhte Empfindlichkeit baut sich nur sehr,
sehr langsam wieder ab und ist hdchstwahrscheinlich auch mafigeblich mitbeteiligt an den Pha-
nomenen des Kontrollverlustes bei Stichtigen und beim Ruckfall aufgrund minimaler Auslésereize
(zB. die inzwischen legendare Schnapspraline bei Alkoholikern).

1.5 Netzwerke und Synapsengewichte

In diesem, meiner Meinung nach fiir das Verstandnis der Drogenwirkungen sehr wichtigen Unterkapi-
tel orientiere ich mich weitestgehend an Spitzer [25].

Bisher sind wir von einem weitgehend linearen Modell ausgegangen: Zelle A gibt einen Impuls Uber
eine Synapse an eine Zelle B weiter, die ihn dann Uber eine weitere Synapse an eine Zelle C weiter-
reicht usw., bis der Impuls schlief3lich am Zielorgan ankommt, wo eine Reaktion ausgelést wird. Die-
ses Modell mag fiir Nervenbahnen des peripheren Nervensystems hinreichend richtig sein, die Ver-
haltnisse im Gehirn sind jedoch ganz andere.

Wie bereits erwdhnt, kénnen an einer einzigen Nervenzelle viele hundert bis einige tausend andere
Nervenzellen andocken. Im Prinzip addiert diese eine Nervenzelle also alle eingehenden aktivieren-
den und hemmenden Impulse und schaut nun, ob die Summenspannung Uber oder unter der Schwel-
lenspannung liegt. Liegt der effektive Eingangsimpuls unter der Schwellenspannung, reagiert die Zelle
nicht, liegt der Impuls darlber, leitet die Zelle ihrerseits einen Spannungsimpuls durch ihr eigenes
Axon an die ihr nachgeschalteten Zellen weiter.

Die Starken der eingehenden und abgehenden Impulse sind aber nicht von vorneherein festgelegt,
sondern werden an den Synapsen, an denen dieser Regelungsmechanismus von Bedeutung ist, von
den beteiligten Zellen in einer Art interzelluldrem Dialog ,vereinbart®. Fir die Frage nach der Stérke |
eines von einem prasynaptischen Endkndpfchen abgegebenen Impuls ist natirlich maf3geblich, ob die
prasynaptische Zelle gerade feuert oder nicht. Wir benétigen also einen Bool‘'schen Ja/Nein-Faktor b,
der entweder 1 sein kann, fur ,feuert®, oder ,0“ fur ,feuert nicht®. Und wir benétigen eine Variable w,
die welche die effektive Stérke eines an dieser Synapse Ubertragenen Signals kennzeichnet. Diese
Variable w nennt man das Synapsengewicht. Damit gilt fir die Impulsstarke |s an der Synapse s :

ls =bs -wg

Das Synapsengewicht w kann also von den beteiligten Zellen solange variiert werden, bis ein optima-
les Ergebnis erreicht ist. Dies ist eine der wichtigen Grundvoraussetzungen sogenannter neuronaler
Netze, d.h. untereinander alinear verschalteter Zellverbande, denen es auf diese Weise méglich wird,
zu lernen, dh. sich in ihrem Schaltverhalten einem Optimum anzunahern. Neuronale Netze sind die
Grundbausteine lernender Systeme.
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Wie diese neuronalen Netze funktionieren, soll am folgenden einfachen Modell demonstriert werden:
Es seien hier drei ,Zellen* mit jeweils drei anderen verbunden. Von jeder der drei Ausgangszellen
sollen bei den Zielzellen jeweils unterschiedliche Spannungsimpulsstarken ankommen (die Zahlen in
den Pfeilen geben also die Synapsengewichte an). Positive Spannungen entsprechen dabei einem
aktivierenden, negative Spannungen einem hemmenden Potential. Jede der drei Zielzellen hat selbst
eine effektive Auslése-Schwellenspannung vom 0,8 mV.

Je nachdem, welche der Ausgangszellen nun gerade feuern(von den Zielzellen rechts aus betrachtet:
Afferenzen), wird in den Zielzellen insgesamt die Schwellenspannung von 0,8 mV erreicht oder tber-
schritten und damit eine eigene Aktion ausgeldst (Efferenz) oder eben nicht:

O 0,6 mV

0,5mV

Die Einstellung der einzelnen Synapsengewichte beeinflult also, welche Efferenzmuster aus den
verschiedenen Afferenzmustern resultieren.
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Eine geringfiigige Anderung kann ein bestimmtes Efferenzmuster schon erheblich verandern. Redu-
zieren wir die hemmenden Impulse in unserem Modell von jeweils - 0,6 mV auf jeweils —0.3 mV, er-
halten wir fur alle Schaltzusténde die gleichen Ergebnismuster, mit Ausnahme des letzten:

Statt resultiert jetzt:

Wir sehen jetzt schon, dass bei Verdnderung gewisser Synapsengewichte die einen Ergebnis-Muster
in einem bestimmten Rahmen erhalten bleiben, andere verdndern sich. Sollte am lebenden neurologi-
schen System das Ergebnis einem gegebenen Optimalitétskriterium also nicht entsprechen, kann der
angesprochene interzelluldre Dialog die Einstellung der Synapsengewichte nachkorrigieren, bis das
Kriterium erfillt ist. Eine ganz wichtige Rolle wird fiir unsere Betrachtungen hier das an spaterer Stelle
vorzustellende ,Belohnungssystem® einnehmen, das ein bestimmtes entstandenes Muster entweder
als ,erfolgreich“ belohnt, oder bei entsprechendem Abweichen von einem Soll-Zustand, sogar mit
grobem Unbehagen ,straft”.

Was nun kénnen wir uns unter diesen ,Mustern® vorstellen? Gehen wir davon aus, dass unsere sub-
jektive Wahrnehmungswelt ein Produkt solcher angelernter neuronaler Musterverknipfungen ist, die
zum Beispiel den auf dieser Seite erscheinenden schwarzen Strichmustern auf weilem Grund den
Sinn ,Buchstaben® und diesen den Sinn von ,Wértern“ zuweisen um daraus einen Textsinn gewinnen.
Der Biokybernetiker Ernst von Glasersfeld sagte einmal sinngemaf: ,Schliellich ist das einzige, was
unser Gehirn von aulRen erreicht, lediglich das standige ,Klick-Klick-Klick® irgendwelcher Neuronen.
Und daraus erschaffen wir uns unsere Welt!“. Diese Welterschaffung durch neuronale Netzwerke kann
man in dreifacher Hinsicht konstatieren (eigene Veranschaulichung [17] der in [26] dargelegten Kate-
gorien:

1.  Wir konstituieren Strukturzusammenhange und versehen diese mit ,Sinn®. In der Wahrnehmungs-
psychologie spricht man von ,Mustererkennung® oder ,Gestaltzuweisung®.

So durfte es relativ schwierig sein, sein Gehirn davon abzuhalten, die wenigen hier dargestellten
Striche mit dem Sinn ,Katze" zu belegen,

2. Ein zweiter Zuweisungsakt ist die Zuweisung von kontextuellem Sinn zusam | enhang zwischen
einer wahrgenommenen Struktur und deren Umfeld (Hintergrund). ‘
Hier konstitueren wir aus einer Licke, einem verrutschten Buch-
staben und zwei Strichen gleich eine ganze ,Geschichte®.

3. Und zum dritten belegen wir, auch dies eine erlernte neuronale Musterbildung, eine Wahrneh-
mung mit einer Bewertung. Die Struktur hier weckt in uns andere Affekt-“Muster” und Ver-
haltens-“Muster” als die Katze oben.

All diese Wahrnehmungsergebnisse und intrapsychisch konstituierten Zusammenhé&nge und Verbin-
dungen sind Folge von Musterbildungen in unseren neuronalen Netzwerken aufgrund vielmillionenfa-
cher Verteilung von Synapsengewichten als der in unserem bisherigen Leben gemachten Lernpro-
zesse und Erfahrungen.
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Die hier kurz angerissenen Konstitutionsleistungen unsres Gehirns sind mit im oben dargesteliten,
zweischichtigen 3 — 3 Spielmodell-Netzwerk natirlich nicht darstellbar. In unserem realen Gehirn
haben wir es ja mit hochkomplexen Verschaltungen von tausenden , ja Millionen von Nervenzellen zu
tun. Je héher der Komplexitdtsgrad der Netzwerke ist, desto mehr neue Musterbildungs-Eigenschaften
entstehen, und desto mehr Hirnleistungen lassen sich erkléren.

Fihrt man beispielsweise zwischen der Input- und der Outputschicht noch Zwischenschichten und
Ruckkopplungen ein, wird ,Interpretation“ mdglich. Das folgende Beispiel aus der Wahrnehmungspsy-
chologie diirfte weitestgehend bekannt sein:

12 13 14
¢

Das mittlere Zeichen erscheint hier abhangig von der Leserichtung als als , B “ oder als ,, 13 “. Diese
Interpretationsleistung ist ohne Zwischenschichten und Rickkopplungen innerhalb der zerebralen
Netzwerke nicht denkbar, und all diese Interpretationsmdéglichkeiten sind anhand spezifischer Neuro-
modulationsleistungen erlernt. Einem Analphabeten ware das mittlere Zeichen hier nicht zweideutig.
Es ware eben ,ein Strich und ein Doppelbogen®.

Als welche Wahrnehmung ich eine Flut eingehender Reize konstituiere, welchen Zusammenhang ich
mit der Umgebung und welche Bedeutung des Wahrgenommenen ich fur mich festlege, welche affek-
tive Ladung ich dieser Wahrnehmung zumesse, dies alles entspricht neuronalen Musterbildungen
aufgrund getroffener synaptischer Gewichtungen als Folge der individuellen Lernprozesse. Aber auch
bestimmte erlernte Verhaltensweisen, bestimmte Verhaltenserwartungen, ja das Gesamt der Ubertra-
gungen und Narrative, all dies sind Entsprechungen ,angelernter” Synapsengewichtverteilungen und
daraus resultierender neuronaler Musterbildungen.

Wie Spitzer in [25] sehr eindricklich darstellt, entspricht dieses ,Lernen“ dem Anlegen und Modifizie-
ren neuronaler Verknipfungen und dem daraus resultierenden Anlegen von kognitiven ,Landkarten®
als Reprasentationen der erlernten Kompetenzen und Performanzen. Spitzer demonstriert das an dem
bekannten Beispiel des ,Homunculus® als zerebraler Reprasentanz des Kérperschemas. Diese kogni-
tiven Landkarten sind dabei so angelegt, dass Inhalte mit nahen Sinnbeziigen méglichst in unmittelba-
rer Nachbarschaft abgelegt werden und Bezlge ,gebahnt” werden, Inhalte ohne direkte Sinnbezilige
werden eher weiter entfernt voneinander abgelegt, eine ,Bahnung® findet nicht statt. Wenn ein Inhalt
abgerufen wird, werden die unmittelbar benachbarten Sinnverwandtschaften auch aktiviert und damit
schneller abrufbar, als 6rtlich weiter entfernt gespeicherte, weil ,sinnentferntere” Inhalte, deren Abruf
dann sogar neurochemisch gehemmt wird. Dieser Umstand bildet auch den neuronalen Hintergrund,
fur das oben angeftihrte ,Strich-Doppelbogen“-Beispiel, das entweder als Buchstabe oder als Zahl
gelesen wird, je nachdem,ob gerade die Umgebung ,Zahlen“ oder die Umgebung ,Buchstaben® akti-
viert ist. Der Interpretation der Waagerechten Zeile als ,, 12 — B — 13 steht eine mangeinde Bahnung
dieser Kombination in unserem ,semantischen Netzwerk“ entgegen.

Wichtig fur das Verstandnis bestimmter Drogenwirkungen scheinen mir nun folgende auf die Ausfiih-
rungen Spitzers aufbauende Zusammenhénge:

Der Focus der zum Abruf aktivierten Gehirninhalte wird auch durch Neurotransmitter, vor allem durch
das Dopamin gesteuert. Das Schema eines Netzwerkes von Assoziationen und Beziigen kénnte so
aussehen (in Anlehnung an [25, S 246]:
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Bei Abruf des Begriffes ,Farbe“ mdgen einem hier zundchst die nachstliegenden Assoziationen ,Licht®,
»gelb“ und ,weil}* einfallen , die entfernteren, indirekten Assoziationen bleiben ,abgedunkelt”, um ein
LZerflusen® des Bewultseins ins Unendliche zu vermeiden.

Kaum jemand wird mit ,Farbe“ spontan ,sauer” assoziieren (-es sei denn, diese Assoziation sei auf-
grund irgendeiner Lebenserfahrung so gelernt).

Wird dieser Focus durch einen Uberschuss des ,Spotlight -Transmitters* aufgeweitet, werden auch
entfernte Assoziationen unmittelbar zugénglich:
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Das heildt: ,Farbe®, ,Kuh® und ,sauer werden hier assoziierbar, dh. in unmittelbarem Zusammenhang
abrufbar. Dieses Phanomen ist typisch fir die mit Dopaminiberschuss verbundene Schizophrenie
und ist markantes Symptom vieler, sogenannter ,bewultseinserweiternder” Drogen, die wohl in den
entsprechenden Gehirnarealen fiir einen Anstieg der zur Verfligung stehenden Dopaminmenge sor-
gen. Als Beispiel sei hier der Anfang des Gedichtes ,Herbst“ des an Schizophrenie erkrankten Ernst
Herbeck [ 8] zitiert:

Im Herbst da reiht

der Feenwind

da sich im Schnee

die Méhnen treffen,

Amseln pfeifen heer

Weiten wir die Interpretation dieses Effektes noch ein wenig aus: mit einem Begriff oder einem ,Input*
sind ja, wie bereits aufgezeigt, nicht nur andere logisch nahestehende Begriffe assoziiert, sondern
auch die Erstellung von Kausalketten und die die affektive Ladung. Auch diese Assoziationen erschei-
nen im NormalbewuBtsein relativ eng focusiert. Bei einer chemischen Aufweitung dieses Focuses
werden dann plétzlich Kausalitaten vorstellbar und affektive Zuschreibungen mdglich, die im niichter-
nen Alltagsbewul3tsein einfach ausgeblendet sind. Das Auftreten von Wahnvorstellungen als ,fixierte
Kausalitatsideen* sowie das plétzliche Auftreten von Todesangst zB. vor einem Bleistift auf dem
Schreibtisch als mégliche Tatwaffe fir ein gegen einen geschmiedetes Komplott der Metzger-Innung
(-hat die Bedienung der Metzgerei heute friih einen nicht besonders unhéflich behandelt ?-) kann in
dem dargestellten Kontext als focusaufweitende Wirkung von Halluzinogenen gedeutet werden.

Ein zweiter fiir das Verstandnis halluzinogener Drogenwirkungen mafgeblicher Aspekt ist die Zumes-
sung der Realitatswertigkeit zu bestimmten Gedachtnisinhalten. Vermutlich 1auft dieser Mechanismus
analog z u den Bewertungsschemata generell. Man mag sich so plastisch wie nur irgend méglich ein
himbeersaftfarbenes Nashorn vorstellen, man ist sich doch immerwahrend des Umstandes bewul}t,
dass dieses Nashorn eben eine Fiction, eine Phantasie ist. Der Text, den Sie soeben vor sich sehen
ist hingegen real.

Im Traumbewul3tsein ist diese Realitdtseinschatzung weitestgehend aufgehoben: wenn uns da ein
himbeersaftfarbenes Nashorn begegnet, kann es sein, dass wir zitternd und schweil3gebadet aufwa-
chen. Die heftige vegetative Symptomatik tritt ein, weil wir den Traum im Traum eben nicht als sol-
chen erkennen, sondern uns einer realitatswertigen Bedrohung ausgesetzt sehen.

Zusammen mit den vorher dargestellten Effekten des Zerfalls der BewuBtseinsfocusierung, wird die
Tragik der Halluzination nachvollziehbarer: Die umgebende reale Wahrnehmung vermag nicht mehr
die Handlungs- und Erlebenssteuerung des Halluzinierenden zu gewahrleisten, vielmehr triftet dieser
unter Verlust des AuRenbezuges in eine Realitét des inneren Erlebens ab: die Vorstellungen werden
realer als die wirkliche Umgebung. Dass hier auch das Dopamin eine maf3gebliche Rolle spielt, zeigt
der Umstand, dass Personen, die zur Einddmmung halluzinatorischer Episoden Neuroleptika erhalten,
vom Verlust ihrer Féhigkeit zu tréumen berichten oder oft nicht in der Lage sind, mit geschlossenen
Augen eine Blumenwiese zu phantasieren, weil die dufRere Realitat eine Loslésung in die Phantasie
nicht mehr zulaf3t. Oft wird auch berichtet, dass dann das Tropfen eines Wasserhahnes oder das
Knarren eines Fensterladens das Zu-Sich-Kommen beim Einschlafen konsequent verhindert. Die Au-
Renfixierung kann nicht aufgehoben werden.

Diese Fixierung auf bestimmte Inhalte ist noch an einer anderen Stelle bedeutsam: In bedrohlichen
Situationen sorgt ein Dopaminmangel fiir ein Fixiertsein auf das betreffende Problem: es kann nichts
anderes als die problematische Situation ins Auge gefasst werden: - es kommt zu einer ,Problemtran-
ce, mit dem Ziel, den bedrohlichen Umstand mdglichst schnell zu beseitigen. Am angefihrten Bei-
spiel séhe dies dann folgendermallen aus:
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Diese Situation wird von Abhangigen oft als Tunnelblick® berichtet — im Entzug, wenn das bisherige
problemlésende Agens (Droge, Alkohol,...) nicht mehr zur Verfiigung steht. Dann riickt das Thema
,Drogenbeschaffung und Drogenkonsum® in den alleinigen Denkmittelpunkt — andere Themen siond
kaum noch zuganglich. Zusammen mit den oft wochenlangen Schlafstérungen beim Opiatentzug fihrt
dies dann zhu einem zwanghaften Gedankenkreisen um das Problem ,Drogenbescahffung®, bis der
Patient resigniert aufgibt und die Entgiftung abbricht.

In dem Moment, in dem das Problem dann geldst ist, kommt es wieder zu einer Focusaufweitung,
verbunden mit einem Befriedigungserleben — der typischen Wirkung eines Dopaminausstofies. Dieser
Dopaminausstol’ sorgt auch dafir, dass das zum Erfolg fihrende Problemléseverhalten als festes
Schema in die entsprechenden kognitiven Netzwerke eingebunden und im nachsten, dhnlich gelager-
ten Fall, sofort abgerufen wird — wir haben ein neues Problemldseverhalten gelernt.

Gehen wir jedoch von der phdnomenologischen Ebene wieder zuriick auf die Ebene der Neurophysio-
logie, und fragen wir uns: Was macht denn nun die verschiedenen Synapsengewichte im Einzelnen
aus ?

Dies ist nattrlich die Menge und Aktivitat der in eine Synapse ausgeschutteten Transmitter, sowie die
Empfindlichkeit der entsprechenden Rezeptoren auf der Gegenseite. Wie sich diese Gegebenheiten
durch die Zufihrung entsprechender Agonisten und Antagonisten von auf3en beeinflussen lassen
haben wir schon gesehen.

Die psychomimetische Wirkung von Drogen und Psychostimulantien laf3t sich jetzt also deuten als ein
gezielter Eingriff in die Synapsengewichte der Systeme, die mit den entsprechenden Transmittern
arbeiten und eine daraus resultierende Verschiebung der Musterbildung dieser Systeme.

Dies ist aber nur ein Teil der Wirkungen. Ein anderer Teil umfaf3t den Aktivitdtsgrad ganzer psychi-
scher Systemteile, wie zum Beispiel bei der Beeinflussung des Wachheits- und Aktivitdtszustandes
durch Aufputsch- oder durch Schlafmittel. Auch dies geschieht letztlich durch EinfluRnahme auf die
synaptische Verschaltung (Spater dazu mehr).

Wenn wir diese Koordinaten der verschiedenen psychischen Befindlichkeiten in ein Schema fassen,
welches spater die Wirkungsweisen der verschiedenen psychoaktiven Substanzen besser zu veran-
schaulichen hilft, kbnnen wir das in dieser Darstellung tun:

aktiviert
bis tiberreizt
'y
miBgelaunt
/ bis panisch
innenbezogen » aulenbezogen
bis halluzinierend bis auBenfixiert
stimmungsgehoben
bis euphorisch Bereich der normalen affektiven
Schwingungsfihigkeit
\ 4

sediert,
bis narkotisiert

Der Bereich unsrer psychischen Befindlichkeiten wird hier als ein dreidimensionales Koordinatensys-
tem aufgefasst, das, wie wir spater noch sehen werden, in enger Beziehung zu einzelnen neuronalen
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Systemen und deren Neurotransmittersubstanzen steht. Bevor wir uns diese Zusammenhange aber
naher ansehen, ist es an der Zeit, sich zunachst einmal mit der Anatomie und der Architektur des Or-
ganes zu befassen, das als der eigentliche Trager all unserer psychischen BewuBtseinsregungen gilt.

Allgemein lasst sich also jetzt schon durchaus formulieren:

Suchtmittelkonsumenten leben als ein verandertes Ich in einer verdnderten Subjekt-Umwelt,
wobei Ich-Konstitution und Umweltkonstitution sich wechselseitig bedingen.

2. Das Gehirn

2.1 Gehirnarchitektur und Gehirnfunktionen

Entwicklungsgeschichtlich schon relativ frih organisierten sich Zellen, so auch die Nervenzellen, zu
funktionalen Einheiten und Zellverb&nden. Dies ist nun allerdings nicht so zu verstehen wie in einem
Automotor, wo der Vergaser, die Nockenwelle und die Scheibenwischer ihre jeweilige Aufgabe und
Funktion, und nur diese, innehaben. Viel mehr ist es mit immer héherem Organisationsgrad so, dass
ein bestimmter Zellverband A in Verkniipfung mit einem Verband B die eine Funktion Ubernimmt, in
Verknipfung mit Verband C jedoch eine ganz andere, ganz dhnlich wie derselbe Mensch im Familen-
verband sicherlich eine andere Funktion innehat, als beispielsweise im Betrieb oder im Sportverein.

In der Entwicklung der neuronalen Steuerung wurden naturlich zuerst die Basisfunktionen ausgebaut,
spater kam es zu evolutionaren Neuentwicklungen, welche die bisherigen Strukturen aber nicht ablés-
ten, sondern Uiberlagerten und so um neue, ,héhere* Funktionsprinzipien erweiterten. So kénnen wir
grob vier Hirnbereiche unterscheiden, welche verschiedenen Steuerprinzipien folgen, die aber keines-
falls voneinander getrennt werden kdénnen. Diese vier Bereiche sind hier auf drei entwicklungsge-
schichtliche Ebenen verteilt, wobei die Trennung aufgrund des Zusammenwirkend verschiedener funk-
tionaler Einheiten in Wirklichkeit nattrlich nicht so klar durchzuhalten ist:

Vitale Ebene (verlangertes Riickenmark und Stamm-
hirn):

sichert die elementaren Vitalfunktionen wie Reflexe, At-
mung, Koérpertemperatur, Schlaf, Fressen, Sich-
Ubergeben, Verdauung, etc.
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Es ist fiir das Verstandnis des Suchtgeschehens von héchster Bedeutung , dass die Funktion jeder
der Ebenen von den Funktionen und ,Interessen” der darunterliegenden, alteren Schichten dominiert
wird. Mein Kérperbefinden beeinflusst mein Denken und Wollen weit mehr, als mein Denken und
Wollen meine Kérperempfindungen zu beeinflussen vermdgen, oder wie der Lateiner sagt: ,Ein voller
Bauch studiert nicht gern.“ (Ein leerer ibrigens noch viel weniger). Der Wunsch, mit dem Suchtmittel-
konsum aufzuhéren, ist auf der Willensebene, also ganz oben, angesiedelt. Das Verlangen nach dem
Suchtmittel aber spielt sich auf auf einem Niveau ab, das in den beiden unteren Ebenen (Genaueres
dazu spéater) angesiedelt ist. Der Suchtdruck und die Gier spielen daher in einer ganz anderen, einer
viel dlteren und machtigeren Liga, als die Einsicht oder der Clean-Wunsch. Soviel vorerst zu dem
Therapie-Ansatz: ,Du mul¥t blof richtig wollen!”. (Schon Schopenhauer wuldte: ,Der Mensch kann
zwar tun was er will, aber er kann nicht wollen, was er will!“)

Bei gezieltem oder unbeabsichtigtem Ausschalten des Gehirns beispielsweise durch Narkotika oder
Alkohol fallen aus den angegebenen Griinden diese Schichten auch auch immer von ,,oben“ nach
wunten aus: zuerst wird die kognitive Steuerung auf der Bewuf3tseinsebene beeintréchtigt (redet und
handelt zuerst ungehemmt, dann unkontrolliert bis wirr), mit etwas Verzégerung gehen das funktionale
und das emotional-affektive Steuerzentrum verloren (Affektverarmung, Bewegungsunsicherheit, Sopor
bis Koma) bis zuletzt auch die Vitalfunktion ihre Arbeit aufgibt und der Tod meist durch Atemstillstand
eintritt. Ein Mensch in einer tiefen Narkose wahrend einer Operation empfangt beispielsweise durch-
aus noch Schmerzimpulse, diese kénnen abgeleitet und gemessen werden, nur erreichen diese nicht
mehr die Bewul3tseinsebene und die affektive Ebene, weil diese Ebenen eben ,ausgeschaltet sind.
Die Vitalfunktionen auf der untersten Ebene laufen aber noch weiter.

Ein anderes plastisches Beispiel fir diese funktionalen Schichten ist das Phanomen der ,Blindsicht®:
Menschen mit einer Schadigung des Zentrums flr das bewulte Sehen in der Grol3hirnrinde (kognitive
Ebene) kénnen optische Eindriicke nicht mehr bewuf3t erfassen. Sie sind de facto blind. Einem ihnen
zugeworfenen Gegenstand weichen sie jedoch unwillklrlich aus, da es auch ein optisches Wahrneh-
mungszentrum auf der vitalen Ebene im Stammbhirn gibt (- wen es interessiert: das obere Higelpaar
der Vierhuigel-Platte - ), dessen Inputs zwar affektiv gut verschaltet, jedoch nicht bewul3tseinsféahig
sind. Fragt man solche Personen dann, weshalb sie gerade weggezuckt sind, kdnnen sie héchstens
sagen, sie seien ,beunruhigt® gewesen, einen Grund fir ihre Reaktion kénnen sie aber nicht nennen.

Das Gehirn laft sich demnach in folgende funktionalen Bereiche einteilen (die Farben entsprechen
den Farben des vorstehenden Schemas):



GroBhirn (Denken, Planen, Wiinschen, Wollen, bewufites und
A bewuftseinsfihiges Handeln, Wahrnehmen und Erleben)

. Hirnbalken (verbindet die linke und die rechte

\ GrofShirnhdilfte)

Frontallappen j

Sozialverhalterf, \J 5 Limbisches System (verschiedene Ele-
mente desGrofShirns und des Zwi-

fassung, Phantgsie Q schenhirns: Stimmungen, Emotio-

= D\

nen, Lernen, ,, Belohnungssystem* )

Zwischenhirn:

S Thalamus und Basalganglien
/4 ' \ Steuerungs- und Regelungs-
. n 1 funktionen innerhalb des ZNS
1 Hypothalamus und

Hirnanhangdriise (7riebsteue-
rung, Regulierung der Horman-
produktion)

\
N

\\\ /
\ tammbhirn: (dutomatische Steuerung von
Grundfunktionen wie Schlafen, Ver-
dauung, Atmung, Kreislauf, Gleich-

gewicht...)

Kleinhirn
Mittelhirn
Brucke
verlédngertes Rickenmark
.Kerne-Netz*
(Formatio reticularis)

Ruckenmark (Informationskanal zwischen Kérper und Gehirn.
Reflexhafte Steuerung von Bewegung, Muskelspannung
und Organen)

2.2 Das limbische System

Ein wichtiger Teilbereich des Gehirns, der sozusagen Emotion und Kognition verknlpft, ist das soge-
nannte ,Limbische System®, das sich aus verschiedenen Bausteinen sowohl des Grof3hirns als auch
des Zwischen- und nach neueren Modellentwiirfen auch des Strammhirns zusammensetzt. Das limbi-
sche System, das wie ein Girtel oben den GroRhirnbalken umfaf3t und unten den Thalamus umwin-
det, wird gemeinhin auch als ,Belohnungssystem*” bezeichnet. Es ist aber wichtig sich zu vergegen-
wartigen, dass das ,Limbische System*im Wesentlichen ein theoretisches Modellkonzept ist, das auf
den Neurologen Brocat (~1870) zurlickgeht und das aufgrund seiner Bedeutung fir Symptomerkla-
rungen so beibehalten wurde. Wie schwammig dieses Konzept des ,Limbischen Systems* ist, erkennt
man schon daran, dass von Lehrbuch zu Lehrbuch die Elemente, die dem limbischen System zuge-
rechnet werden, oft erheblich differieren. Manche Neurophysiologen (zB. Brodal) lehnen dieses Kon-
zept auch véllig ab (- ein wesentlicher Kritikpunkt wird spater noch angefiihrt-). Hier sei es jedoch ge-
rade wegen der dadurch eréffneten Erklarungsmdéglichkeiten beibehalten.

Deshalb mdéchte ich kurz auf die wesentlichen Elemente dieses Systems eingehen.
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Girtelband-Windung (Gyrus cinguli)

GroBhirnbalken

basales Vorderhirn

Nucleus Accumbens X [ /[ |l e

Septum Gewolbebogen

(Fornix)

i Diesen Kanal durchzieht
der Thalamus , der in

i engem Kontakt zum limbi-

schen System steht.

Mamillarkérper

Mandelkern (Amygdala)

Mittelhirnhaube (Tegmen‘fu:rnf‘)

Ammdﬁshorn (Hippocampus)

Aus diesem Zwischenraum
ragt der Hypothalamus mit der ...
Hirnanhangdriise hervor.

Es sei vorweg nocheinmal erwéhnt, dass es kaum Teile des Gehirns gibt, in denen eine bestimmte
Funktion ausschlieBlich verortet ist. Vielmehr gibt es Zentren, die im Zusammenspiel mit anderen Zen-
tren die eine Regung oder die andere Funktion maRgebend mitverantworten. So sind die Mandelkerne
nicht die ,Angstzentren®, aber ohne Mandelkerne ist ein Angstempfinden nicht mehr méglich. Dies
muf im Folgenden immer mitberiucksichtigt werden.

Das ganze limbische System besteht aus mehreren geschlossenen Regelkreisen, wobei in der Zeich-
nung zur Wahrung der Ubersichtlichkeit auf einige Verbindungselemente wie das mediale Vorderhirn-
biindel oder das Graue Band (Induseum griseum) verzichtet wurde.

Wichtige Teile des Limbischen Systems sind:

Mandelkerne: Sie sind ganz eng mit den Triebzentren des Hypothalamus verbunden und sind we-
sentlich in das Empfinden von Angst, Freude, Zuwendung, Aversion, die affektive Besetzung von
Triebregungen und die Entwicklung von Motivation eingebunden. Durch ihre Verbindung mit dem Ge-
ruchssystem wird ihnen zusammen mit dem Septum eine wichtige Rolle bei der emotionalen Beset-
zung von Geruchseindriicken zugewiesen. Eine wichtige, im Einzelnen aber noch ungeklarte Rolle
spielen die Mandelkerne bei der Erkennung von Gesichtern und der emotionalen Deutung der Mimik
des Gegenlbers.

Ammonshédrner (Hippocampus): Sie gehdren zur GroBhirnrinde und verbinden (neben dem basa-
len Vorderhirn) die emotionale Ebene mit der kognitiven Ebene. Sie sind fir die kognitive Hinwendung
an die AulRenwelt, fur die Speicherung neuer Eindriicke als Lerninhalte ins kognitive System und flr
die Assoziation von Kognition und Affekt mitverantwortlich. Sie gelten als die somatische Einheit, die
bedingt, dass man unter Angst oder Arger nicht, und unter freudiger Hinwendung sehr gut lernen
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kann. Ein Ausfall der Ammonshdérner macht ein weiteres Neulernen unmdéglich. Es konnte gezeigt
werden, dass bei gewissen Soziopathen im Bereich der Ammonshdérner eine Assoziation von Tat und
Strafe bzw. Angst vor Strafe nicht stattfindet. In den Ammonshérnern liegt auch oft die Ursache fur
Amnesien, Anfalle mit Bewul3tlosigkeit, Dammerzustédnde und Absencen, anfallsartige Entfremdungs-
erlebnisse, u.a. Sie gelten als der krampfbereiteste Teil des ganzen zentralen Nervensystems Uber-
haupt, das Auslésezentrum der meisten epileptischen Anfélle.

Giirtelband-Windung (Gyrus cinguli): Sie ist ebenfalls ein Teil des Grof3hirn und hat eine wichtige
Funktion in der Antriebssteuerung. Eine Schadigung des Girtelbandes dufert sich in emotionaler
Abstumpfung und Antriebsmangel.

basales Vorderhirn: Auch dieses ist ein Teil des GroRhirns, der erst seit Neuerem in das limbische
System einbezogen wird. Es steht unter anderem Uber das mediale Vorderhirnbiindel in Verbindung
zum Hypothalamus. Das basale Vorderhirn soll damit die Hauptschaltstelle zwischen Trieb und Kogni-
tion sein, weswegen man beispielsweise durch Blattern in einem Kochbuch Appetit auslésen oder
durch erotische Phantasien ohne weiteren sensorischen Input eine somatische Erregung auslésen
kann. Dies geschieht in engem Zusammenwirken mit den Ammonshdrnern.

Septum: Dieses ist eines der jingeren ,Mitglieder des Konzeptes ,Limbisches System*, das in alte-
ren Buchern noch kaum erwahnt wird, das heute aber immer mehr Beachtung findet. Es besteht aus
einer Anhaufung verschiedener Kerne, die alle in enger Verbindung mit den Mandelkernen und dem
Hypothalamus stehen. Das Septum gilt inzwischen als eine der wichtigsten Schaltzentralen fur ,Ge-
fuhlswelten®. Die Kerne des Septums sind mit dem Hypothalamus durch das mediale Vorderhirn-
bindel (nicht eingezeichnet) verbunden, einer wichtigen Nervenleitung und Schaltzentrale fiir Lustge-
fuhle, die als elementarer Baustein des Belohnungszentrums gesehen werden. Stérungen im Bereich
des Septums sollen zu spontanen Orgasmen ohne Gefiihlsbeteiligung oder bei M&nnern zu lustlosen
Dauererektionen fuhren kénnen (- Phdnomene, von denen viele Drogenabhéngige als Begleiterschei-
nungen des Opiatentzuges berichten-). Auch der Geruchsnerv hat einen direkten Zugang zum Sep-
tum. Es ist bekannt, dass Frauen wahrend ihrer Regel bestimmte Geriiche ganz anders wahrnehmen
als sonst. Auch dies kdnnte hier im Septum seinen somatischen Ursprung haben.

Nucleus accumbens des Vorderhirns, (wer’s partout auf Deutsch will: ,der angelehnte Kern®). Er ist
paarig, also in einer links- und einer rechtsseitigen Ausgabe vorhanden, die jeweils ganz in der Nahe
der Mamillarkérper und des basalen Vorderhirns liegen. Er ist hirnanatomisch mit den Basalganglien
einerseits verschmolzen und an das Septum angelehnt, was wohl zu seiner Namensgebung Anlal
gab, hat aber auch eine enge Verbindung zum Hippocampus, dem basalen Vorderhirn und vor allem
zu einem sehr alten Sehzentrum im Mittelhirn. Wenn man mit Drogenabhangigen tber ihre Droge
spricht oder ihnen Bilder typischer Konsumrequisiten zeigt, wird es hier im Nucleus accumbens pl6tz-
lich richtig lebendig. Der Nucleus accumbens ist ganz eng mit dem Suchtgeschehen verbunden. Ge-
naueres kommt spéater.

Gewdlbebogen (Fornix): Ein wichtiges Nervenbiindel in einem der grundlegenden Regelkreise (dem
sogenannten Papez’'schen Regelkreis) des limbischen Systems. Eine Schadigung des Fornix wirkt
sich in Form einer akuten Amnesie aus.

Mamillarkérper: Sie stehen in engem Kontakt zur vital-funktionalen Ebene des Stammhirns und sind
so in die emotionalen Kérperreaktionen (Herzrasen, Erréten, Gansehaut,...) eingebunden. Eine St6-
rungen der Mamillarkérper wird fir die Vegetativ-Symptomatik beim Korsakow-Syndrom mitverant-
wortlich gemacht.

Mittelhirnhaube (Area tegmentalis ventralis, abgekirzt ATV) , die wohl ein ganz ,alter” und mithin
sehr machtiger Teil des Belohnungs- und ,Auf-Etwas-Lust-Mach“-Systems ist. Schon niedrigere Le-
bewesen wie Fadenwlirmer verfiigen tber &hnliche Strukturen. Wenn diese Nervenverbindungen
durch einen Eingriff neutralisiert werden, verspirt der Wurm plétzlich keine Fre3lust mehr - und geht
schlieBlich ein. Auch beim Menschen scheint hier das Zentrum zu sitzen, das auf irgendetwas unban-
dige Lust macht, indem es bei entsprechendem Ausldsereiz an andere wichtige Hirnregionen heftig
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stimulierende Signale abgibt. Dieser Ausldsereiz kann auch elektrisch von aul’en gesetzt werden. Die
ATV ist der Ausgangspunkt des ,mesolimbischen Dopaminsystems®. (Was das heil3t, kommt spater.
Bis jetzt klingt das einfach mal toll.)

Oft nicht direkt dem limbischen System zugerechnet, aber dennoch sehr eng mit dessen Funktion
verbunden, sind:

der Hypothalamus, ein sehr komplexes Gebilde das unterhalb des Thalamus sitzt und an seinem
Ende die Hirnanhangdrise (Hypophyse) tragt. Der Hypothalamus besteht aus ganz verschiedenen
Neuronenkernen, welche an der Kontrolle der vegetativen Affekte (Fressen und Sattigung, sexuelle
Stimulierung bzw. Hemmung...) mafgeblich mitbeteiligt sind. Andere Kerne im Hypothalamus sind
wesentlich fir die Kontrolle von Abwehr, Angst, Wut, Aggressivitat und Fluchtverhalten. Eine Stérung
im Bereich des Hypothalamus wirkt sich oft aus durch véllig inaddquate Affekte oder emotionale Uber-
bzw. Unterstimulierung. Elektrische Reizung des Hypothalamus kann bei Versuchstieren sofort ein
Angriffs- oder Fluchtverhalten auslésen, das bei Abschalten der Reizung sofort wieder gestoppt wird.
Stérungen an anderen Stellen des Hypothalamus reduzieren den Wachheitszustand bis hin zum Ko-
ma.

das zentrale Hohlengrau des Mittelhirns, scheint der Gegenspieler der Mittelhirnhaube zu sein, das
bei der Auslésung von Unlust und Schmerzempfindung hauptsachlich mitbeteiligt ist. Wahrend die
Area tegmentalis das Mittelhirn nach oben abschlie3t, umkleidet das zentrale H6hlengrau die in das
Rickenmark hinabsteigende Mittelachse des Mittelhirns. Ein elektrischer Reiz oder eine Gabe des
ansonsten eher mit Lusterregung verbundenen Neurotransmitters Dopamin hier I&6sen hier ein qualvol-
les MiRempfinden aus.

das Kerne-Netz (Formatio reticularis) ist im Schema auf Seite 13 markiert und beinhaltet &hnlich dem
Hypothalamus oder dem Septum eine Ansammlung der verschiedensten, vegetativen, funktionalen
Schaltkerne im aufsteigenden Stammhirn. Hier liegen auch wichtige Schaltstellen, die als aktivieren-
des Weckzentrum fungieren, die zum Beispiel in Gefahrensituationen den Schlaf abrupt unterbrechen
und den Kérper zu Hochtleistungen anspornen kénnen.

2.3 Bewusstsein und Schemata

An dieser Stelle ist mir ein Einschub zu einem Phédnomen wichtig, das wir bislang neurophysiologisch
noch tberhaupt nicht fassen kénnen, das aber zum Verstandnis der Suchtentwicklung maf3geblich ist.

Wie sich durch Langzeitpotenzierung kognitive Netzwerke bilden, wurde bereits gezeigt. Nur was die
Kognition tberhaupt ist, was das ,Bewusstsein“ an sich, was das ,Ich“-Erleben im neurophysiologi-
schen Sinne ausmacht, dazu haben wir bislang jede enge Hypothesen, aber noch keine wirklichen
Ansatzpunkte, Trotzdem ist es wichtig, hier zumindest die Problematik anzurei3en,

Wenn wir irgendeine Fahigkeit erlernen, tun wir das (meist), indem wir die zu erlernende Handlung
sehr bewusst ausfihren und wiederholen. Erinnern wir uns nur daran, wie mihsam wir alle Lesen und
Schreiben gelernt haben. Diese am Anfang mit sehr viel Konzentration erledigten Aufgaben wurden
aber immer mehr Routine, sie gingen uns irgendwann ,in Fleisch und Blut® Gber, sie wurden uns ,ein-
geleibt” [21]. Das Auffallende daran ist, dass wir diese Aufgaben jetzt ,automatisch” erledigen, ohne
Beteiligung eines bewussten ,Buchstabieraktes®. Es hat sich ein Verhaltensschema unterhalb der
Bewussteinsebene herausgebildet, das uns manchmal sogar behindern kann. Das bekannteste Bei-
spiel ist der sogenannte Stroop-Effekt, bei dem es darum geht, so schnell als mdglich die Farben an-
zugeben, in welcher die folgenden Worte gedruckt sind, véllig unabh&ngig von der Bedeutung der
Worte:

schwarz
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Wir sehen, dass wir hier trotz unserer Bemihungen unser Lesevermdgen nicht ,ausschalten® kénnen
— dieses hat inzwischen eine Autonomie erreicht. Es lauft da ein Schema aul3erhalb unserer Bewusst-
seinskontrolle ab, zu dessen Erlangung wir jedoch unsere gesamte Aufmerksamkeit und unsere ge-
samte ,Bewusstseinsenergie* aufwenden mussten. Fir ein Kind, das noch nicht lesen gelernt hat,
stellt diese Aufgabe keine Schwierigkeit dar.

Es ist, wie wir sehen, ein Verhaltensschema aus der Ebene der anfanglichen Kognitionskontrolle
Ubergegangen in eine Sphare des ,Verhaltensautomatismus®, ja, der Verhaltensautonomie, die nur
noch schwer kognitiv beeinflussbar sind. Dies soll mit dem folgenden Schema veranschaulicht wer-
den, die Farben beziehen sich dabei auf die Farben der Abbildung zur lllustration der funktionalen
Gehirnschichten: Griin soll den Anteil an kognitivem Einfluss und orange den Einfluss an ,eingeleibten
Verhaltensschemata“ verdeutlichen.

Zeit

Es kann sogar zu einer richtiggehenden Dissoziation kommen, auf deren einen Seite die kontrollie-
rende Kognition steht ,Was Du machst, ist Idiotie!“ und auf der anderen Seite die affektivkontrollierten
Verhaltensschemata, auf welche die kontrollierende Kognition kaum noch Einfluss hat. Oft wird diese
Dissoziation aber durch die Mechanismen der Vermeidung kognitiver Dissonanz sehr effektiv unter-
druckt: das Bewusstsein wird der Affektlage unterworfen, und die Kognition passt sich mit der ganzen
Vielfalt bekannter Verdrdngungsmechanismen (Rationalisierung, Bagatellisierung, Verleugunung,
Verdrangung,...).

Dieser empirisch gut beschriebene Prozess ist grundlegend fir die Entwicklung einer Suchtdynamik,
obwohl wir momentan noch kein richtiges und neurophysiologisches Befundkorrelat dafiir haben.

Auf jeden Fall scheint ,Bewusstsein® in der Gehirnorganisation ein sehr knappes Gut zu sein, dass
durch diesen Vorgang der Verhaltensschematisierung fiir jeweils aktuelle Probleme freigehalten wer-
den soll. Man kénnte bildhaft sagen: das Gehirn gleicht einem Computer mit einer sehr groRen Fest-
platte und einem klitzekleinen Arbeitsspeicher, der Sphéare des Bewusstseins.

Genaueres dazu jedoch im nachsten Kapitel.

3. Nervenbahnen, Funktionale Systeme, Rausch und Sucht

Um das Zusammenwirken der einzelnen Bereiche erfassen zu kdnnen, ist es hilfreich, den Verlauf der
Nervenbahnen zu betrachten. So sind zum einen die einzelnen funktionalen Ebenen intern natiirlich
gut ,verkabelt (gelbe Pfeile im Schema), zum anderen gibt es aber auch einen eine ganz besonders
pragnante ,durchgangige” Verbindung der Ebenen untereinander (schwarze Pfeile).

Alle wichtigen Sinnesnerven (zuleitende Bahnen)
treten im Bereich des Stammbhirns ein (rote Pfeile).
Eine Ausnahme bildet die Riechbahn, die direkt an
das limbische System der emotionalen Ebene ankop-
pelt (lila Pfeil). Alle Efferenzen treten im Bereich des
Stammbhirn oder des darunterliegenden Riickenmarks
aus (grune Pfeile).

Ein Reiz kann daher wie mit einem Fahrstuhl sofort an
die zustandige Ebene durchgereicht werden, wobei
dem Thalamus (ein Element des blauen Bereichs eine
wichtige Verteilerfunktion zukommt), - oder es kénnen
innerhalb der verschiedenen Gehirn-Ebenen Verarbei-
tungsprozesse statt finden, deren Ergebnis dann
»nhach unten“ oder ,nach oben* weitergereicht werden
kann. So wird auf bestimmte eingehende Reize sofort
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im Ridckenmarks- und Stammhirnbereich als Reflex
reagiert. Die emotionale und kognitive Verarbeitung
folgt dann erst nachrangig. Deshalb ist es nicht még-
lich, Reflexe willentlich zu unterdriicken (-zum Beispiel
beim Niesen die Augen offen zu halten).

Wir haben zuvor gesehen, dass grundlegende Emotions- und Vitalfunktionen nicht alleine an einer
Stelle des Gehirns lokalisiert sind, sondern sich aus dem Zusammenspiel verschiedener, rdumlich
zum Teil weit entfernter Regionen ergeben. Auch deshalb ist das Konzept des Limbischen Systems in
die Kritik geraten: wichtige Ausléser des limbischen Lust- und Belohnungszentrum wie beispielsweise
bestimmte Hypothalamus-Kerne und Septum liegen auf einer ganz anderen ,Etage” wie andere Aus-
I6ser, beispielsweise die Mittelhirnhaube. Diese ist, genau wie der Gegenspieler dieses ,Lustsystems®,
das zentrale Hohlengrau, im Mittelhirn lokalisiert, das nicht dem limbischen System zugerechnet wird.
Das einer limbisch stimulierten Beruhigung und Sedierung entgegenwirkende ,Wecksystem® ist im
Kerne-Netz des Stammhirns, also noch viel weiter unterhalb des limbischen Systems, gelegen.

Es ist daher meist sinnvoller, die verschiedenen Systemfunktionen in ihrer Wechselwirkung und ihrem
Zusammenspiel zu betrachten, und in ihrer Funktionalitét zu erfassen, als auf hirnanatomische Lokali-

sierungen abzuheben. Im Zusammenhang mit der Diskussion Drogenwirkungen sind wohl die wich-
tigsten Funktionsgefiige die

e die Lust-Funktion und die aversive Funktion

o die Beruhigungs- bzw Schlaffunktion und die Aktivierungs- und Weckfunktion

e die Funktion der kognitiven Aul3enorientierung und die Funktion des kognitiven
Riickzugs (Phantasien, Trdume, Halluzinationen, ...)

Und damit waren wir wieder bei dem Schema angelangt, das wir bereits bei den Betrachtungen tber
die Netzwerke und die Musterbildung kennengelernt haben:

aktiviert
bis iiberreizt
A
mif3gelaunt
/ bis panisch
innenbezogen > auflenbezogen
bis halluzinierend bis auBBenfixiert
stimmungsgehoben
bis euphorisch Bereich der normalen affektiven
Schwingungsfihigkeit
v

sediert,
bis narkotisiert
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Um ihre funktionale Spezifitdt zu optimieren, verwenden die angesprochenen verschiedenen Teilsys-
teme innerhalb des Gesamtes an Nervenbahnen die unterschiedlichsten Neurotransmittersubstanzen.
Man koénnte dies in etwa mit einem riesigen Unternehmen vergleichen, wo Verwaltung, Fertigung,
Lager und Kantine jeweils ihre ganz eigene Fachsprache pflegen. Anders herum kénnte man sagen,
wo eine andere Fachsprache gepflegt wird als in einem bestimmten Bereich, wird wahrscheinlich eine
andere betriebliche Funktion angesiedelt sein.

Es ist aber nicht so, dass einer speziellen Transmittersubstanz nur eine spezifische Funktion zuge-
schrieben werden kann, da wie schon gesagt das Gehirn ein komplexes Zusammenspiel und Ineinan-
dergreifen vieler verschiedener Systeme ist. Eine bestimmte Funktion mag daher von einer bestimm-
ten Transmittersubstanz dominiert sein, alleinbestimmend ist diese aber nicht.

Wir kennen gegenwaértig Uber flinfzig verschiedene Transmittersubstanzen im Gehirn, es wird vermu-
tet, dass es in Wirklichkeit weit Gber hundert gibt. Hier nachfolgend sollen aber nur die fir unsere
Zwecke Wichtigsten dargestellt sein. Manchen der Substanzen kénnen klar begrenzte Neuronenarea-
le als Wirkgebiete zugeordnet werden, andere wirken eher unspezifisch auf gré3ere Bereiche des
neuronalen Systems. Viele der Substanzen haben relativ Uberschaubare chemische Strukturen, ande-
re bestehen aus langen, komplizierten Polypeptidketten. Seltsamerweise haben gerade diese kompli-
zierten Polypeptidtransmitter oft aber auch wesentlich einfacher strukturierte Agonisten und Antago-
nisten.

Ubrigens:

Wem die nachfolgend angegebenen Strukturformeln nichts sagen, oder wer noch aus der Schule eine
konditionierte Ablehnung gegen alles ,Chemische in sich tragt, der findet im Anhang eine kleine Ein-
fuhrung in die Schreibweise der Chemie, um die Kopplung aversiver Affekte in Mandelkernen und
zentralem Hoéhlengrau an die Strukturformeln etwas zu reduzieren, was, wie gesagt, die Hippocam-
pusfunktion des Neulernens doch erheblich beeintrdchtigen wirde.

Man kann den nachfolgend dargestellten Zusammenhange durchaus auch folgen, ohne sich mit den
chemischen Strukturen auseinanderzusetzen, blo3: - mit den Strukturen versteht man es halt noch
ein kleines biRchen besser. Und jedes grundlegende Verstehen, jedes tiefere ,Aha“-Erlebnis, setzt auf
der meso-limbischen Ebene des Belohnungssystems Dopamin frei, und ist somit, rein hirnphysiolo-
gisch betrachtet, so etwas wie ein Mini-Orgasmischen.

Genug Motivation ?

Vorab, bevor wir in’s Detail gehen, eine allgemeine Bemerkung zu der Funktion der Transmitter an
den Rezeptoren. Das bisher verwendete Bild von Schlisseln, die in ein Schlisselloch passen missen,
ist nicht nur auf einer allegorischen Ebene zutreffend, sondern auch auf einer ganz funktionalen. Nur
durfen wir dabei nicht von altertimlichen Bartschlisseln mit einem markanten Bartprofil ausgehen,
das im Schlisselloch eben durch eine entsprechende Schablone passen mul. Viel eher miissen wir
uns, dhnlich von Schlisseln moderner Schlieanlagen, eine Anordnung von elektronischen Minimag-
neten auf einer bestimmten Flache vorstellen, und wenn die Anordnung und die Starke dieser Mini-
magnetchen dem vom Rezeptor verlangten Muster entspricht, dann ,schlie3t* dieser Schlissel, -
sonst nicht.

Wir missen dazu vor Augen filhren, dass chemische Molekiile von einer Art Elektronenpudding um-
hillt sind, wobei die Dichte und die rdumliche Verteilung dieses Ektronenpuddings von der Art im Mo-
lekdl gebundenen Atome bestimmt wird. Um ein Chlor-Atom herum sind zum Beispiel sehr viele Elekt-
ronen zu finden, um Wasserstoffatome herum ziemlich wenige. Was die raumliche Struktur dieser
verschieden Elektronenwolken angeht, wird diese durch die Form des Molekilgerustes festgelegt.

Deshalb ist es gar nicht so naiv davon auszugehen, dass Molekile mit ahnlich strukturiertem Geriist
und vielen &hnlichen Atomen an den gleichen Rezeptoren ansetzen, genauso wie man davon aus-
geht, dass alte Bart-Schlissel eben Haustlirschliissel und keine Ziindschlissel sind. Ob sie dabei in
den entsprechenden Schlisselldchern allerdings als Agonisten oder als Antagonisten fungieren, ist
eine Frage der genauen ,Form* der Elektronendichteverteilung an den spezifischen Schaltstellen.
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Ein Beispiel:

Das schon oftmals erwahnte Dopamin ist ein bekannter und sehr wichtiger Neurotransmitter.

/\/NHQ

HO Dopamin
HO

Ahnlich gebaute Molekiile setzen daher ebenfalls an gewissen Dopamin-Rezeptoren an, nur wirkt

H3CO /\/ NH2
H,CO das Meskalin als méachtiger Agonist, wahrend
Hs;CO
H3CO /\/ NH2
dieses Molekll (Name ist hier mal unwichtig) als
Antagonist wirkt.
H3;CO OCHg

Es gibt aber durchaus auch Molekile mit vom eigentlichen Transmitter véllig abweichendem Erschei-
nungsbild, die nach aufRen jedoch eine Elektronenverteilung aufzuweisen scheinen, welche von den
zustandigen Rezeptoren sofort als agonistisch oder antagonistisch erkannt wird. Zumindest etwas
plausibler lalkt dieser Umstand machen, wenn man sich einmal vor Augen fihrt, wieviele designeri-
sche Lésungen es zu dem Problem ,Stuhl® gibt, die sich strukturell teilweise gar nicht mehr ahnlich
sehen missen, die jedoch letztlich alle dieselbe Funktion ausfillen, indem sie auf den Rezeptor ,Hin-
tern“ passen. Vor allem bei den Opiaten und Opioiden werden wir mit diesem Ph&nomen der struktur-
fremden Agonisten und Antagonisten zu tun bekommen.

3.1. Transmitter und psychoaktive Substanzen

Jetzt aber zu den Transmittersubstanzen im Einzelnen:

Acetylcholin (ACh) ist der, Uber alle bekannten Tierarten hinweg betrachtet, am haufigsten vorkom-
mende Neurotransmitter. Im Kérper ist ACh unter anderem der Haupt-Transmitter der willkdrlich be-
einfluBbaren motorischen Muskulatur. lhn verwenden Regenwiirmer, Goldmakrelen, Kiichenschaben
und Pottwale, weswegen die oftmals als Ungeziefervertilger (zB. E 605 u.a. ) eingesetzten ACh-
Esteraseblocker die am breitesten wirksamen Nervengifte ( - und als solche von den Militérs der Welt
hochgeschétzte Waffen-) sind.

Allgemein ist im menschlichen Gehirn ACh vor allem an denjenigen neuronalen Vorgéngen beteiligt,
die mit Wachheitsgrad, Lernen, Erinnerung, Aufmerksamkeit, Stimmung und REM-Aktivitat wahrend
des Schlafes zu tun haben. Wir kennen im Bereich des Gehirns zwei groRe Systeme, die ACh als
Transmitter haben: In bestimmten Bahnen (im Schema griin) von Mandelkern und Hippokampus in
den Frontallappen wirken ACh-ausschiittende Neuronen mit beim Lernen, bei der Gedachtnisbildung
und beim Abruf von Erinnerungen. Der Gedachtnisverlust bei der Alzheimerschen Erkrankung geht
vor allem auf einen Untergang dieser Nervenbereiche zuriick. Die ACh -Aktivitat wird durch Dopamin
gedrosselt.

Die cholinergen Bahnen, welche bestimmte Basalganglien mit den vitalen Funktionen der Stammbhirn-
kerne verbinden (im Schema orange) sind an der Regulierung der Motorik, am Aktivitdtszustand und
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am Schlafgeschehen beteiligt. Bei der Parkinsonschen Krankheit, bricht die Dopaminproduktion in den
Basalganglien ein, ACh schiel3t Giber und es kommt neben anderen Symptomen zum ,Flattern® der
Willkirmuskulatur.

0]
_le ||
| \/\O/\ CH,
cl®
Acetylcholin

Es gibt zwei verschiedene Arten von Rezeptoren, an welche ACh andockt. An den einen wirkt Nikotin
als Agonist. Nikotin wirkt in kleinen Dosierungen anregend, erhéht die Drisensekretion und den Blut-
druck. In héherer Dosierung treten ausgepragte ACh-erge Symptome wie Schwitzen und Zittern auf ,
in Dosierungen ab etwa 100 mg tritt der Tod durch Ateml&dhmung ein. Auch Nicotin wird daher als

Insektizid verwendet.

N N
/
Nicotin CHs;

An dem anderen ACh-Rezeptortyp wirkt das Fliegenpilzgift Muskarin als Agonist, das vor allem zu
veranderten Bewul3tseinszustédnden und in héherer Dosierung gelegentlich zu einer agitierten Uber-

stimulierung (Berserker-Wut) fihrt. )
Cl OH

o
—N
| o CH;

Muscarin
Deshalb werden bei den ACh-Rezeptoren Muskarinrezeptoren und Nikotinrezeptoren unterschieden.

Ein wichtiger Antagonist der Muskarin-Rezeptoren ist das im Stechapfel und der Tollkirsche enthalte-
ne Atropin, welches die Pupillen weitet (das Weit-Tropfen der Augen beim Augenarzt), neben der be-
rauschenden Wirkung das Erinnerungsvermégen drastisch hemmt und in Uberdosierung sehr schnell
zum Tod durch Atemmuskelldhmung fuhrt. ( - Atropa war bei den Griechen diejenige der drei Schick-
salsgéttinnnen, die den Lebensfaden abschneidet - ). Chemisch interessant ist die strukturelle Ndhe
von Atropin zum Cocain, das allerdings ganz anders wirkt. (Nein, Tollkirschensaft 143t sich chemisch
nicht zu Cocain ,umbauen®, um das Haushaltsgeld aufzubessern !)

—0 CH3

o)
N
e
CHZOH

Atropin Cocain
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Dopamin tritt als wichtiger Neurotransmitter in verschiedenen Systemen des menschlichen Gehirns
auf, weswegen es am Zustandekommen ganz verschiedener Funktionen beteiligt ist. Aber vor allem
im Zusammenhang mit der Suchtentstehung wird dem Dopamin eine zentrale Rolle zugewiesen. Die
dopaminergen Bahnen haben alle ihren Ursprung im ATV des Mittelhirns.

/\/NHQ

HO Dopamin
HO

Zum einen ziehen dopaminerge Bahnen in die Girtelbandwindung des limbischen Systems und in
den Frontallappen des GroBhirns (im Schema braun). Hier wird ein UberschulR an Dopamin fiir Derea-
lisationsphdnomene und das Auftreten halluzinatorischer Symptome und Wahnvorstellungen zum
Beispiel bei Schizophrenien verantwortlich gemacht.

Entsprechende Halluzinogene wie Meskalin fungieren hier als Agonisten, die eine kiinstliche Halluzi-
nose ausldsen.

H3C-O\ /\/ NH2

H3C-O
H;C-

Meskalin

Ein Dopaminmangel im Bereich des Frontallappens fihrt zu Personlichkeitsverflachung, Antriebs-
hemmung und zu sozialem Riickzug, der bekannten schizophrenen ,Minus-Symptomatik®.

Wichtige Dopamin-Antagonisten sind die sogenannten Neuroleptika (zB. Haldol®, Imap®, etc ), Medi-
kamente, welche das Dopamin an den entsprechenden Rezeptoren ersetzen und daher halluzinieren-
den Psychotikern gegeben werden, um den Assoziationsfocus wieder scharfer zu stellen und so die
Halluzinationen einzuddmmen. Menschen, die in diesem Zusammenhang mit Dopamin-Agonisten
behandelt wurden, sind, solange sie unter deren Einfluf® stehen, zu Phantasieleistungen kaum noch
imstande. Sich mit geschlossenen Augen eine Sommerblumenwiese vorzustellen, geht einfach nicht
mehr.

Eine zweite Dopaminbahn (im Schema grtin) fihrt in die Basalganglien, die unter anderem fur Bewe-
gungsantrieb und die Bewegungsregulierung mitverantwortlich sind. Einem Dopaminiberschul® hier
werden UberschieRende, unmotivierte Bewegungsausbriiche wie beim Tourette-Syndrom oder Chorea
Huntington angelastet. Interessanterweise fuhrt eine Verfutterung des partiellen Dopamin-Agonisten
Ecstasy an Ratten dazu, dass die Tiere in ihren Kéfigen in stundenlang anhaltende rythmische Bewe-
gungen und Zuckungen ausbrechen. Ein pathologischer Dopaminiberschuf’ im Schweifkern, einem
Element der Basalganglien, soll auch die Ursache fiir Zwangserkrankungen sein. Analog fuhrt ein
Dopaminmangel in dieser Bahn zu Bewegungsverarmung mit Bewegungsungenauigkeiten, den be-
kannten Parkinsonsymptomen. Nach dem involvierten Nervenbiindel, das aufRerhalb der sogenannten
Pyramidenbahn verlauft, werden diese Symptome auch ,Extrapyramidal-Symptome* genannt, die
haufig als Nebenwirkung dopamaninblockierender Neuroleptika zu beobachten sind. Der vom Dopa-
minmangel verursachte Acetylcholiniberschufd dulRert sich dartiberhinaus in Tremor, Zittern und Spei-
chelfluld (siehe auch Acetylcholin).
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Das dritte dopaminerge System (im Schema lila) fihrt hinab in den Hirnstamm, wo es an der Noradre-
nalinausschittung mitwirkt und vitale Funktionen wie beispielsweise den Schlaf-Wachrhythmus oder
das Sattigungsgefuhl beeinflult. Dieses System wird vor allem durch die Einnahme von Amphetami-
nen und Methamphetaminen, also Dopamin- und Noradrenalinagonisten oder durch Konsum von Do-
pamin-Reuptakehemmern wie Cocain oder Crack stimuliert.

Amphetamin Methamphetamin

H
N — CH,3

Die vierte Bahn, (im Schema rot gezeichnet), ist vielleicht die in unserem Zusammenhang wichtigste
Sie fuhrt vom ATV im Mittelhirn durch das limbische System vor zum Nucleus Accumbens und wird
meist als das mesolimbische Dopaminsystem oder kurz: das mesolimbische System bezeichnet. Dies
ist die Struktur, der fur die Suchtentwicklung nach gegenwartiger Auffassung die tragende Rolle zu-
gewiesen wird. Es ist eigentlich dazu da, den Erfolg einer Handlung mit einem Hochgefiihl zu ,beloh-
nen“ (daher auch der Ausdruck ,Belohnungssystem*) und zur Ubernahme dieser Handlung in das
Verhaltensrepertoire anzuregen. Zu beobachten ist dies beispielsweise, wenn man eine Maus durch
ein wassergefilltes Labyrinth schwimmen laft, und die Maus plétzlich den richtigen Weg entdeckt, um
zu der Rampe zu gelangen, tiber die sie das Becken verlassen kann. Uber den Dopaminausstof zur
Erfolgsbelohnung im mesolimbischen System, das in engem Kontakt zu den Mandelkernen und zum
Hippocampus steht, wird der gerade gefundene Weg als ,richtiger Weg“ ins Gedéchtnis der Maus
quasi eingebrannt- die Maus hat den richtigen Weg ,gelernt‘. Jede Handlung, die sich plétzlich und
unerwartet als erfolgreich erweist, sorgt im mesolimbischen Dopaminsystem fur eine nattrliche Do-
paminausschittung und dadurch fir das bereits angesprochene ,Miniorgasmischen®. Bekannt sind
die Experimente, bei denen Versuchstieren in das mesolimbische System Reizelektroden eingepflanzt
wurden, die dann von den Tieren durch Druck einer Taste selbst aktiviert werden konnten. Die Tiere
hammerten bald wie die Wilden bis zur vélligen Erschépfung auf die Tasten. Auch durch zu tberwin-
dende Z&une, an denen sich die Tiere schmerzhafte Elektroschlage holten, waren sie nicht von der
Taste fernzuhalten, Ein dhnliches Verhalten konnte ich auch bei drogenabhangigen Klienten be-
obachten, die sich zum Teil erheblich verletzten, als sie sich unter dem Bandstacheldrahtverhau einer
zu einem Ayslbewerberheimes umfunktionierten ehemaligen Kaserne durchquélten, in dem eine Zeit-
lang eine afrikanischer Dealergang wohnte.

Auch durch externe Zufuhr von Dopaminagonisten wie Amphetaminen oder Methamphetaminen oder
durch Erhéhung des Dopaminspiegels durch Reuptake-Hemmer wie Kokain [16] wird ein agitiertes
Hochgefuhl ausgel6st. Im Gegenzug fiihrt ein Dopaminmangel hier zu einer deutlichen depressiven
Symptomatik, die beim Nachlassen der Wirkung von KoKain oder Amphetaminen durch Leerlaufen
der Dopaminspeicher als Koks-Blues oder Speed-Blues typisch ist. Auch hier zeigt sich die enge Ver-
knipfung mit dem Lernen: in depressiven Zustanden kann man nicht lernen.

Dies soll vorerst ausreichen. An spaterer Stelle, wenn alle wichtigen Elemente vorgestellt sind, soll auf
den speziellen Mechanismus der Suchtentwicklung nocheinmal genauer eingegangen werden.

Noradrenalin sieht nicht nur so dhnlich aus wie Dopamin, die Kerne des Stamm- und Mittelhirnes
stellen das Noradrenalin auch aus dem Dopamin her, weswegen gerade hier Dopaminfunktionen und
Noradrenalinfunktionen oft eng miteinander verwoben sind. Dopaminmangel heif3t hier in der Folge
auch Noradrenalinmangel, &hnliches gilt oft fiir den Uberschul, obwohl hier noch andere Vorausset-
zungen erfillt sein mussen.

Auch wirken manche bereits vorgestellte Dopaminagonisten noch stérker als Agonisten des Noradre-
nalins. Am deutlichsten ist diese Wirkung bei Amphetaminen und Methamphetaminen.

Eine der Hauptfunktionen des Noradrenalins ist sein Einsatz bei den Reaktionen, die nach ihren engli-
schen Namen als ,Drei-F-Reaktionen® bezeichnet werden: ,Fright*-Furcht, ,Fight“-Kampf und ,Flight“-
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Flucht. Noradrenalin ist der Transmitter des Wecksystems und versetzt den Kérper und das Gehirn in
eine erhdhte Aktionsbereitschaft.

NH;

HO Dopamin
HO

Dopaminhydroxylase

H
NH,

Noradrenalin
HO/ -

HO

Eine wichtige noradrenerge Bahn (im Schema rot) zieht sich vom Mittelhirn und dem Hippokampus
durch das Frontalhirn bis hinauf in die Zentren der kognitiv gesteuerten Motorik. Hier bewirkt das No-
radrenalin eine Erh6hung der gerichteten Aufmerksamkeit und eine Erhéhung der kdrperlichen Reak-
tionsbereitschaft.

Eine zweite Bahn (im Schema blau) zieht in den Thalamus und das limbische System. Im Thalamus
wird vermutlich dessen Filterfunktion beim Ausblenden von situativ Unwesentlichem unterstitzt, die
limbische Verbindung bewirkt ein euphorisiertes Hochgefiihl, das wahrscheinlich fiir die Lauf-Euphorie
von Leistungssportlern zustandig ist. Hier kénnen auch starke sexuelle Affekte ausgeldst werden.

Die dritte Bahn(im Schema griin), die das Kleinhirn erreicht, sorgt fir eine Erhéhung des Muskeltonus
und wahrscheinlich fur die Freisetzung von affektiv bedingten Handlungsautomatismen.

Die vierte Bahn (im Schema orange), sorgt im zentralen Hohlengrau fiir eine zentrale Schmerzdamp-
fung, im Stammhirn fur eine Erhéhung des Blutdrucks und die Ddmpfung von Hunger und Durstgefih-
len. Die Nervenfasern dieser Bahn, die hinab in die Hinterhérner des Rickenmarks fiihren, bewirken
dort eine periphere Schmerzddmpfung. Wir kennen Erzahlungen von Menschen, die in lebensgefahrli-
chen Situationen ihre eigenen schweren Verletzungen nicht wahrgenommen haben.

Die vorgestellten Funktionen des noradrenergen Systems machen dieses natiirlich sehr interessant
fur alle, die an einem Pushen der Leistungsfahigkeit interessiert sind. Diese Wirkung wird durch einen
engen Verwandten des Nodrenalins, das Adrenalin auf der Kérperseite stark unterstitzt. Man kénnte
sagen, was das Noradrenalin als Neurotransmitter auf der Seite des Gehirn macht, bewirkt das Adre-
nalin im Kérper als Hormon. In letzter Zeit wurde auch Adrenalin im Gehirn als Transmitter festgestellt,
allerdings scheint es dort eine dem Noradrenalin weit untergeordnete Rolle zu spielen und vor allem
als Agonist des Noradrenalins zu fungieren. Wie im Gehirn das Noradrenalin im Mittelhirn produziert
wird, entsteht das Adrenalin im K&rper in der Nebennierenrinde (daher der Name: lat. ,ad ren® — bei
der Niere). Chemisch besonders interessant ist, dass sich das Adrenalin zum Noradrenalin verhalt wie
das Methamphetamin zum Amphetamin. Alle drei sind sehr potente Agonisten des Noradrenalins, die
entsprechenden Praparate Benzedrin, Pervitin, Captagon und viele Derivate davon sind sowohl aus
den Rucksécken der Armeen als auch aus den Jackentaschen der Leistungssportler und Drogenab-
hangigen dieser Welt nicht mehr wegzudenken.

)\/ N B R
R=-H Noradrenalin

R= -CH; Adrenalin

HO
HO
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N-R

/ﬁ/ R=-H Amphetamin  ( Benzedrin® )
R= -CH; Methaphetamin ( Pervitin® )
R = - CH,CH; Ethamphetamin ( Captagon® )

Selbstverstandlich haben alle diese auch das Belohnungszentrum ansprechenden Noradrenalinago-
nisten ein hohes Suchtpotential.

Weitere amphetamin&hnliche Agonisten werden vor allem peripher angewendet, zB. um ein Ab-
schwellen der Schleimh&ute zu erreichen. Dies sind vor allem die Wirkstoffe der géngigen Schnupfen-
sprays. Hierzu gehdrten friiher die Derivate des Ephedrins und des Cathins, die heute aus betau-
bungsmittelrechtlichen Griinden durch Derivate des Metazolins ersetzt wurden. Aber auch hier ist eine
relativ rasche Gewdhnung und Abhéngigkeitsentwicklung bekannt. (Andere Katze, derselbe Sack!)

/ﬁ/ =-H Cathin ( friher: Rhinocat ®)
R= -CHj Ephedrin (friher: Endrine ®)
N
R /CH3 m
NH

R =-H Xylometazolin (zB: Otriven®, Privin ®)
HsC R = -OH Oxymetazolin (zB: Nasivin ®)
HsC
HsC

CH;

Das Cathin ist neben dem Cathinon einer der Hauptwirkstoffe der Pflanzendroge Kath (auch Quat
oder anders geschrieben), die vor allem im Yemen und umliegenden Gebieten wegen ihrer leicht eu-
phorisierenden Wirkung und der Dampfung der Hungergefiihle konsumiert wird und immer haufiger
auch bei uns auftaucht.

Wichtig ist noch zu erwdhnen, dass die Wirkstoffe der meisten Appetitziigler Amphetaminderivate und
mithin Nordrenalinagonisten sind, weswegen viele Models und sonstige Schlankheitsfanatiker hoch-
gradig amphetaminabhé&ngig sind. Auch das bereits vorgestellte Ecstasy (MDMA: Methylendioxyme-
thamphetamin) wurde 1924 von Merck Darmstadt zunachst als Appetitzigler entwickelt und dann
wegen der psychotropen ,Nebenwirkungen®, wegen derer es heute in der Techno-Szene so geschéatzt
wird, wieder vom Markt genommen.

OH
| N H,
Cathin (zB Appetitzigler
Exponcit®, Cathovit®)
R .
O | Ry, Ry =-H Cathinon
N - (zB Appetitzugler Famereduct®)

R
z R4, R, =-CH,CH;  Amfepramon

(zB Appetitzigler Regenon®)
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Das Serotonin oder 5-Hydroxytryptamin, abgekirzt 5-HT, ist von seiner Wirkung her einer der
komplexesten Transmitter des Nervensystems. Haben wir beim ACh zwei verschiedene Rezeptorty-
pen kennengelernt, an denen der Transmitter andocken kann (die Nikotin- und die Muscarinrezepto-
ren), sind es beim Serotonin mindestens finf. Viele Substanzen wirken dabei im serotonergen System
an den einen Rezeptoren als Serotoninagonisten, an anderen dafiir als Antagonisten, was die ganze
Sache natirlich beliebig kompliziert macht.

HO~, NH

\N Serotonin
||_I ( 5-Hydroxytryptamin, 5-HT )

Versuchen wir trotzdem einen fliichtigen Uberblick zu gewinnen:

Die Serotoninbahnen verlaufen fast parallel zu den Noradrenalinbahnen: tatsachlich scheint das Sero-
tonin im Gehirn der Gegenspieler des Noradrenalins zu sein. (- Ahnliche Gegenspieler heben wir bei
Dopamin und Acetylcholin kennengelernt.- ) Wo Noradrenalin eine gerichtete Aufmerksamkeit und
erhodhte Reaktionsbereitschaft auslost, bewirkt das Serotonin eine Entspannung und einen Riickzug in
die eigene Gedankenwelt. Man kénnte Serotonin als einen typischen ,Wohlfuhltransmitter bezeichen,
was Serotonin emotional auslést ist, im, Gegensatz zu den drei ,F* des Noradrenalins, heitere Gelas-
senheit.

Ein Serotoninmangel im Gehirn wird als auslésende Ursache fir depressive Erkrankungen gesehen.
Viele Antidepressiva sind daher Serotonin-Reuptakehemmer.

Im Mittelhirn scheint Serotonin auch fiir den Schlaf zusténdig zu sein und eine wichtige Rolle beim
Traumgeschehen zu spielen. (Schlafstérungen sind bekanntlich eines der Leitsymptome fiir depressi-
ve Erkrankungen). Eine weitere wichtige Rolle scheint das Serotonin beim Auslésen von Hunger zu
sein. (Auch hier deckt sich das mit der Beobachtung, dass Depressive kaum Appetit haben).

Wenn man einen Blick auf die chemischen Strukturen wirft, sieht man sehr viele Ahnlichkeiten zwi-
schen vielen Halluzinogenen und Serotonin. Das kdnnte daran liegen, dass mit verstarkter Abkopp-
lung von der AulRenwelt die AuRRenreize ihre ordnende Funktion auf die Gehirntatigkeiten verlieren und
die neuronalen Innenimpulse beginnen, sich ,chaotisch® zu verhalten. Da aber wie schon gesagt, min-
destens funf verschiedene Rezeptoren hier im Spiel sind, kénnen die Wirkungen ganz verschieden
sein, bewirken die einen ein stilles genulvolles In-Sich-Zurilick-Sinken, 16sen andere eine ungebrems-
te Uberflutung mit Halluzinationen mit teilweise vélligem Realitatsverlust aus. Ausschlaggebend
scheint dabei (- natirlich neben der Frage der Wirkstoffmenge -) zu sein, welche der Serotoninrezep-
toren gerade geblockt und welche stimuliert werden. Nachfolgend eine kleine Ubersicht:

CH;
|
NH N
HO~ 2
\CH3
\N Serotonin Dimethyl-Trypt (DMT)
, imethyl-Tryptamin
|'_| (:5-Hydroxytryptamin, 5-HT ) (Pflanzen-Halluzinogen)
CH3 CH3

N N
HO-\ AN
CH; \CH3
AN Bufotenin

l\ll (halluzinogenes Krétengift) Psylocin
H (Pilzhalluzinogen)
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) CHs
0-PO;H @ |
l\ll —CHjs
CHs
X H3C-H,.C ~N CHz-CH,
l\ll Psylocibin h
H (Pilzhalluzinogen)

H,CO N §

H CH3
Harmin LSD
(Pflanzenhalluzinogen, Ayahuasca) Lysergséurediethylamid

Die allen diesen Substanzen zugrundeliegende Struktur ist, wenn auch manchmal ziemlich verbogen
und gut versteckt,(- und deshalb bei den letzten beiden Molekulen hier rot markiert-), das

NH,

N Tryptamin

Nun zum Abschluf® der Phenethylamin- und Serotonin-Agonisten noch ein kleines ,Schmankerl®:

In den Sechziger- und Siebzigerjahren des zwanzigsten Jahrhunderts hat ein — meiner Meinung nach
ziemlich durchgeknallter — russischstdmmiger Chemiker namens Alexander Shulgin in Amerika alle
moglichen Tryptaminderivate zusammengebastelt und dann im Selbstversuch ausprobiert, wie gut die
,birnen®. Daraus hat er eine Hit-Liste seiner 55 Top-Favouriten erstellt, die er als , TIHKAL-Liste* verof-
fentlichte. ( TIHKAL steht fur: ,Tryptamines | Have Known And Loved* ). Spater hat er das Ganze
dann mit 179 Amphetaminderivaten wiederholt, aus denen er eine PIHKAL-Liste (,Phenethylamines |
Have ....") erstellte.

Diese Listen (- mit detaillierten Synthesevorschriften und Wirkungsbeschreibungen -) finden sich im
Internet. Erwahnenswert sind diese Listen jedoch nicht wegen der Syntheseanleitungen, sondern weil
bis heute, sowohl von amtlicher Seite als auch bei vergleichenden Forschungsarbeiten, viele Drogen
mit ihren TIHKAL bzw. PIHKAL-Nummern verschlusselt werden. LSD erscheint dort zB. als TIHKAL-
26, Exstasy als PIHKAL-109. Und all diejenigen, die sich einen ersten Uberblick tiber die beiden wich-
tigsten Klassen auf dem Gebiet der synthetischen Designer-Drogen (Tryptamine und Amphetamine)
verschaffen wollen, sollten da auch mal rein schauen. Da findet man namlich, welche synthetischen
Szene-Drogen sich hinter so kryptischen Kirzeln wie AL-LAD, DIPT, oder 4-TASB verbergen.

Und noch eine kurze Klarstellung zum Thema ,Designerdrogen®: Sehr viele dieser vermeintlich nur
kiinstlich zugénglichen Laborprodukte kommen als ganz natirliche Pflanzenwirkstoffe vor: vor allem in
vielen der zahlreichen psychoaktiven Kakteen. Der bekannteste davon, der Peyote-Kaktus (Lopho-
phora wiliamsii) enthalt Gber finfzig ,Designerdrogen®, davon an die zwanzig Substanzen der PIHKAL-
Liste.
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Anandamid wurde als Neurotransmitter in den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts entdeckt. Bis
Dahin war véllig unklar, an welche Rezeptoren das THC eigentlich andockt, und was es im Gehirn
macht. Kurz nach der Entdeckung der Andockstellen wurden auch die dazugehérigen kérpereigenen
Substanzen entdeckt, die den Sammelnamen ,Endocannabinoide®, also ,kérpereigene Cannabinoide®
erhielten. Das erste dieser Endocannabinoide erhielt den vom Sanskritwort fiir ,Gluckseligkeit* abge-
leiteten Namen ,Anandamid®. Mittlerweile kennt man zwei Rezeptortypen, die sinnigerweise CN1- und
CN2-Rezeptoren heillen. THC, der Haschischwirkstoff entfaltet seine Wirkung als Anandamid-Agonist
an beiden Rezeptortypen. Von der Molekilstruktur her ist dies ja durchaus nachvollziehbar:

H
N
NV on
Anandamid
H, (Arachidonylethanolamid)
H3C (@)
A%-Tetrahydrocannabinol
HsC HO (A°-THC)

Besonders interessant ist, dass die CN-Rezeptoren meist an den ,falschen®, also an den Emitter- En-
den der Synapsen sitzen, dh, entgegen allem, was man bis in die 90er Jahre annahm, eine Kommuni-
kation innerhalb der Reizleitung entgegen der normalen Reizleitungsrichtung ermdéglichen. So scheint
vor allem Uber das CN-System die Weitergabe eines hemmenden Impulses innerhalb des Bremssys-
temes (das GABA-erge Reizleitungssystem) gestoppt zu werden. [ 1]

Die CN1-Rezeptoren kommen vor allem im Zwischenhirn (hier vor allem im Hippocampus und im lim-
bischen System) und im Kleinhirn vor, den Teilen also, die fiir Antrieb, Lernen und die Informations-
verarbeitung, sowie fiir die affektive Ténung zusténdig sind. Darliberhaus scheinen CN1-Rezeptoren
den sensorischen Input von aufen herunterzuregeln, was zu einem verstarkten Innenbezug ( - wir
erinnern uns an die psychomimetischen Wirkachsen - ) fihrt. Die Bedeutung der Realitatsinputs treten
in den Hintergrund, aber deren affektive Ladung bzw. das emotionale Binnenerleben und phantasie-
vernipfungen treten in den Vordergrund. Vor allem scheinen CN1- Rezeptoren zum Teil den Amygda-
la-Hippocampusiibergang zu regulieren und so eine wichtige Rolle beim Ausschalten unangenehmer
Affekte und beim Unterdriicken negativ besetzter Erinnerungen und Erlebnisse zu spielen, was die
Praferenz von Cannabis-Drogen bei affektiv instabilen Menschen und Klienten mit einer Borderline-
Comorbiditat erklaren kénnte.

Im Hirnstamm, welcher die vitalen Elementarfunktionen beherbergt, konnten nur wenige CB-Rezep-
oren und hier vor allem CB2-Rezeptoren im Fress-/ Sattigungszentrum und im Areal, das fur das
,Sich-Ubergeben“ zusténdig ist, nachgewiesen werden, weswegen Kiffer bekanntermalen oft Heilk-
hungerattacken haben. Man derzeit Uiberlegt, kiinstliche selektive CN2-Agonisten gegen den Appetit-
verlust bei verschiedenen Erkrankungen wie zB. AIDS einzusetzen, und sie wurden auch schon er-
folgversprechend bei der Unterdriickung der mit Chemotherapien verbundenen Brechreiz-Attacken
eingesetzt.

Kunstliche CN1-Agonisten sind schon lange auf dem Schwarzmarkt und verhelfen den psychoaktiven
Rauchermischungen wie SPICE, MAYA oder LAVA RED zu ungeahntem Erfolg, vor allem, weil sie
zum einen gréRtenteils (noch) nicht unter das Betdubungsmittelgesetz fallen, zum anderen, weil sie
mit den Ublichen THC-Nachweismethoden bei Urinkontrollen nicht nachgewiesen werden kénnen, weil
sie vollig anders verstoffwechselt werden.
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Opiate und Opioide (abgeleitet vom Opium, dem altesten Rauschmittel dieser Klasse, zu der Na-
mensgebung spater genaueres) wirken auf der Ebene einer Transmittergruppe, der ebenfalls eine
ganz breite Palette von Aufgabenbereichen zukommt.

Zum einen steuert der Kérper mithilfe dieser Transmitter die meisten zyklisch ablaufenden Kérperfunk-
tionen wie Atmung, Darmbewegungen, Monatszyklus und Sexualitat, Orgasmusféahigkeit und viele
andere. Zum anderen sind diese Transmitter ( -in enger Verknlpfungung mit dem Dopaminsystem -)
ganz wichtige und hochpotente Ausloser fur gliickseliges Zufriedenheitsempfinden im limbischen Sys-
tem. Wenn wir uns vorstellen, dass wir normalerweise alle unsere Eindriicke automatisch mit \Wertun-
gen wie ,angenehm®, ;unangenehm®, jpositiv, ,negativ® inclusive der ganzen zwischen diesen Extre-
men befindlichen Werteskala belegen, kénnen wir uns vorstellen, dass Agonisten dieser Transmitter
diese Werteskala kiinstlich im absolut positiven Bereich festhalten. Es gibt dann nichts Unangeneh-
mes, nichts Schlechtes, nichts Bedrohliches mehr, es ist das Geflihl absoluter Urgeborgenheit.

Diese korpereigenen Opioid-Transmitter heil3en, je nach den Rezeptoren, an denen sie hauptsachlich
ansetzen, Enkephaline, Endorphine oder Dynorphine.

Verantwortlich hierfir sind die Bahnen, die lhren Ausgang

im Thalamus haben (wir erinnern uns: Filter- und Verteiler-

funktion am Hirneingang) und in das limbische System

ziehen (im Schema rot) . Allem Unangenehmem wird der

LZutritt zum Hirn“ einfach verwehrt. Dartberhinaus sind

Opiate im Mittelhirn die Auslésetransmitter fir eine Dopa-

min-Ausschittung des ATV in das mesolimbische System.

Opiate machen damit sozusagen ,doppelt gltcklich®.

Fir die Wirkungen auf der organisch-funktionalen Ebene
wie Schlafinduktion, Pupillenverengung, Hustendadmpfung,
Hemmung der Darmtétigkeit etc. ist vor allem die gelbe
Bahn in das Stammbhirn verantwortlich.

Die griine Bahn hinab ins Riickenmark bewirkt bei Zufiihrung dieser Transmitter vor allem die Analge-
sie, die Schmerzdampfung.

Die Namensgebung dieser Transmitterklasse ist aus historischen Griinden etwas sehr verwirrend: Die
Wirkung des Opiums, der getrockneten Harzmilch der Schlafmohnfruchtkapseln, auf die menschliche
Psyche ist schon seit der Antike bekannt. Ende des achzehnten Jahrhunderts konnten verschiedene
Substanzen isoliert und identifiziert werden, die fur diese Wirkung verantwortlich sind. Als bekannteste
diejenige, der die einschlafernde Wirkung zugeschrieben wurde, und die nach dem griechischen Gott
des Schlafes den Namen Morphin bekam (,Morphium* bezeichnet eine wie auch immer applizierbare
Morphin-L&sung). Alle Substanzen, die sich aus dem Grundgerist der Opiumswirkstoffe ableiten,
wurden in der Folge ,,Opiate“ genannt.

Zur Veranschaulichung drei bekannte Beispiele

R,
R, R, = -OH Morphin

R;=-OH, R, =-OCH; Codein

Ry, Ry, = -O-l?-CHg Heroin
(0]

HsC

Etwas spater mufdte man jedoch einsehen, dass es noch ganz andere Substanzen gibt, die genau wie
die Opiate wirken, strukturell aber mit diesen rein und glatt gar nichts zu tun haben. Diese erhielten
dann die Sammelbezeichnung Opioide. ( Von den Junkies waren Opioid-Medikamente wie Subutex®,
Tramal® und Valoron® vor allem in Haft und in Therapieeinrichtungen deshalb geschéatzt, weil sie
zwar wirken wie Opiate, aufgrund ihrer vom Morphin so unterschiedlichen Struktur mit den bis ca.
2000 dblichen Opiat-Nachweisverfahren im Urin aber meist nicht entdeckt werden. Inzwischen hat die
Industrie auch diese ,Marktliicke” geschlossen)



Ein paar Beispiele:
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L-Polamidon ®
(L- und D-Form gemischt: Methadon®)

@)

A\N
- N N
RO

Tramadol (Tramal ®) Alphf?;\l\lfllcethtyl—Fle(%t)anyl
entany

OH

Dass alle diese ganz unterschiedlichen Substanzen ein und dieselben Rezeptoren bedienen sollten,
und wie dann die entsprechenden kdrpereigenen Transmitter aussehen sollten, war lange unverstan-
den, zumal es nicht gelang, irgendein Opiat oder eine der anderen Opioid-Strukturen als Transmitter
aus korpereigenem Gewebe zu isolieren. Erst im letzten Viertel des zwanzigsten Jahrhunderts ent-
deckte man, dass die entsprechenden kérpereigenen Transmitter (Endorphine, Enkephaline, Dynor-
phine) nocheinmal véllig anders aussehen. Es handelt sich namlich um langkettige Eiweil3stoffe (Po-
lypeptide), die aber alle mit derselben Aminosauresequenz beginnen:

I !
i i |
! |
Tyrosin | Glycin : Glycin
' ! - |
: i | |
Ol : H 0, : H 0
ENP NN &
N N "N /\(T
i 0 : : H Ol
! ' |
'Phenyl- | R oder R,
" alanin |
! | Ry = -CH (CH3), Leukin
: i R, = -CH,-S-CH3 Methionin
[
Oder in chemischer Kurzschrift::
Tyr - Gly — Gly — Phe — Leu— ... bzw.

Tyr — Gly — Gly — Phe — Met — ...
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Uberraschenderweise scheinen die Schlafmohn-Opiate und die synthetischen Opioide eine &hnliche
elektronische Umgebung zu generieren wie dieser Polypeptidanfang, sodass sie von den Rezeptoren
als ,@hnlich“ wahrgenommen werden und so als Agonisten fungieren. Sie alle wirken sedierend, oft
anaesthetisch und in héherer Dosierung narkotisch, und sie 16sen oft eben dieses ozeanische Ur-
Gliicksgefiihl aus, wegen dem sie so haufig miBbrauchlich verwendet werden. In Uberdosierung l1&h-
men sie das Atemzentrum im Stammhirn, der Tod durch Atemstillstand tritt ein. Das Fatale ist dabei,
dass der Korper die kleinmolekiligen Opiate und synthetische Opioide als Transmitter viel lieber an-
nimmt, als die riesigen kérpereigenen Endorphine. Die Opiate und Opioide haben eine gréRere Affini-
tat zu den Rezeptoren als die Endorphine, was die Opiate und Opioide zur sehr potenten kompetitiven
Agonisten macht.

Um aus einem Agonisten einen Antagonisten zu machen, genligt , wie wir schon gesehen haben, oft
eine geringfiigige Anderung im Molekil. So gibt es Substanzen mit deutlicher Opiatstruktur, die aber
als Opiat-Antagonisten fungieren und daher manchmal als ,Anti-Opiate” bezeichnet werden. Die wich-
tigsten sind hier das Naloxon und das Naltrexon, die bei Opiat-Uberdosierungen gespritzt werden
kénnen, worauf sie die Transmitter besetzen und so die Opiatwirkung blockieren. Oft kann damit ein
Tod durch Atemlahmung verhindert werden. Nachteilig ist, dass bei Opiat-Abhangigen dann nattrlich
sofort ein starker Entzug mit allem drum und dran einsetzt. Von dem Junkie, dem man mit einer Na-
loxon-Injektion eventuell das Leben gerettet hat, ist aber kaum Dankbarkeit zu erwarten: Der hat seine
lebensbedrohliche Situation ja selbst nicht mitbekommen und ist nun stinksauer, weil ihm irgendje-
mand einen wunderschénen (- und zumeist auch ziemlich teuren -) Térn verhunzt hat.

o) /0\ /OH

OH

HO HO

H,C=CH-CH,-N > CH,

Naloxon (Narcanti ®) Naltrexon (Nemexin ®)

Es sei hier noch kurz eine Klasse von Substanzen vorgestellt, die als schwache Opiatagonisten spater
bei der Erklarung des Alkoholismus eine gréRRere Rolle spielen werden, die Tetrahydro-lsochinoline.
Weil dies zugegebenermalien ein sehr komplizierter Name ist, werden sie Ublicherweise als TIQs
abgekdrzt. (Chinolin schreibt sich auf Englisch: ,Quinoline“ — daher das ,Q"!) . Sie entstehen, wenn im
Kérper das Acetaldehyd, ein sehr reaktives Abbauprodukt des Alkohols, mit einem Phenethylamin-
transmitter wie Dopamin, Noradrenalin oder Adrenalin reagiert. TIQs werden aber auch von Pflanzen
hergestellt. Wie eng der Zusammenhang zwischen psychotropen Phenethylaminen und diesen TIQs
auch hier ist, kann schon daraus ersehen werden, dass sehr viele psychoaktive Kakteen als Wirkstoffe
sowohl Phenethylamine als auch TIQs enthalten.

Fur alle Opiattransmitter und deren Agonisten gilt, dass die Wirkung des entsprechenden Systems
ganz eng mit der Wirkung des Dopaminsystems verzahnt ist. Der Verknipfungsmechanismus dieser
beiden ,Lustmach®- und ,Wohlfiihl“-Systeme wird spater bei der Beschreibung der Suchtentwicklung
nocheinmal genauer beleuchtet-

Nach den Transmittern mit relativ klar zuordenbaren Wirkungsbereichen gibt es nun auch Transmitter,
die eher generell als kérpereigene Neuromodulatoren fungieren. Wie wichtig diese sind, zeigt der Um-
stand, dass die Konzentration der neuromodulierenden Transmitter im K&rper rund tausendmal héher
liegt, als diejenige der zuvor besprochenen eher auf bestimmte Funktionen bezogenen Transmitter.
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Das Natrium-Glutamat, der eine dieser modulierenden Transmitter, senkt die Ausléseschwelle der
Neuronen und macht sie damit empfindlicher. Glutamat
wirkt daher als allgemeiner ,Gas-geb-Transmitter”.

Besonders leicht nachvollziehen 1aRt sich die Wirkung

©) des Natrium-Glutamats anhand des industriellen Haupt-
NH; anwendungsgebietes: als Geschmacksverstarker in der
) Lebensmittelbranche. Wenn man ein relativ geschmacks-
Na neutrales Stiickchen Weil3brot kaut und spater ein paar
©o0cC coo® Tropfen Natrium-Glutamat-Lésung dazu in den Mund

nimmt, wird man den anfangs laschen Geschmack der
WeilRbrot-Pampe plétzlich viel intensiver wahrnehmen,
weil durch das Natrium-Glutamat das Auslésepotential
der Geschmacksnerven drastisch herabgesetzt wird, und
diese nun wie wild anfangen zu ,schmecken®.

Natrium-Glutamat

Es durfte kaum noch eine Beutelsuppe oder dhnliches geben, bei welcher Natrium-Glutamat nicht
ziemlich weit oben mit auf der Inhaltsliste steht. Auch Wirzen wie Aromat ®, Fondor ® , Maggi ®,
Sojasauce, Worchestersauce u.a. bestehen neben ein paar Geschmackstragern wie Gewdtirz- und
Fleischextrakten im wesentlichen aus einer mehr oder weniger konzentrierten Natrium-Glutamat-
Lésung.

Nur ist die Wirkung von Natrium-Glutamat eben nicht auf die Geschmacksnerven beschrankt, sondern
es verstarkt alle moglichen Nervensignale. Dazu kommt, dass es mindestens fiinf verschiedene Glu-
tamat-Rezeptoren gibt.

Deshalb kénnen zunachst paradox erscheinende Effekte auftreten, wie zB. der, dass bestimmte Glu-
tamat-Agonisten speziell das neuronale ,Bremssystem*® aktivieren und daher von auf3en betrachtet
eben nicht antreibend sondern effektiv stark sedierend bis narkotisch wirken. Hierzu gehéren Narkoti-
ka wie Phencyclidin (PCP, ,Angel-Dust”) oder Ketamin, die sich auch durch eine stark halluzinogene
Komponente auszeichnen.

CH;3
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Cl ©
Phencyclidin Ketamin

( PCP, ,Angel Dust")

Auch hier sehen wir, dass durch Agonisten ein- und desselben Transmitters ganz entgegengesetzte
Wirkungen erzielt werden, je nachdem an welchen Glutamatrezeptoren dieser Agonist gerade seine
Wirkung entfaltet, d.h., ob ich den Antrieb oder eben das Bremssystem verstérke.

Im Falle des Natrium-Glutamats ist aber auf jeden Fall wichtig, daf3, aus welchem Grund auch immer
geschadigte Zellen, die am Absterben sind, nocheinmal in hohem Mal3e Glutamat ausstof3en, um als
»Selbstheilungsversuch® sich und ihre Umgebung nocheinmal richtig in Schwung zu bringen. (- Man
kann vermuten, dass die oft berichteten Nahtod-Erlebnisse mit einer so verursachten Glutamat-
Uberschwemmung im Gehirn und einem dadurch ausgelésten ,Glutamat-Rausch® ahnlich einem PCP-
Rausch zusammenhéngen -).

Um die Hirnleistung anzukurbeln, wurde daher in den 50er-Jahren Kindern mit Schulschwierigkeiten
oder anderen Menschen mit Hirnleistungsschwéchen in hohen Dosierungen Natrium-Glutamat als
.Nervennahrung® verabreicht (-ohne grof3en Erfolg!-).

Ziemlich bald merkte man aber, dass Zellen nur eine bestimmte Glutamatkonzentration vertragen.
Wenn diese Uberstiegen wird, wird die Zelle in Mitleidenschaft gezogen und kann sogar absterben.
Zuvor sondert sie aber fatalerweise, wie oben ausgefihrt, zur Selbststimulation nocheinmal Natrium-
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Glutamat ab, wodurch sich das Problem aber nur verschlimmert. Es kann daher zu einer Glutamat-
Lawine mit relativ gro3en Zelltod-Herden kommen (- einer der zellularen Mechanismen bei Infarkten)..
In den spéten 60er-Jahren geriet Glutamat daher als Zell-, und Nervengift véllig in Verruf und sollte
zeitweise als Geschmacksverstarker sogar vollig verboten werden.

Heute wissen wir, dass Glutamat in Normaldosierungen keine Schaden hervorruft, weil oral aufge-
nommenes Glutamat zwar die peripheren Nervenenden erreicht, aber kaum in das zentrale Nerven-
system vordringen kann. Maggi I6st also keinen Herzinfarkt aus, ist aber leider auch nicht in der Lage,
den 1Q anzuheben.

Die Gamma-Aminobuttersdure (GABA), Gegenspieler des Natriumglutamats, hebt die neuronale
Ausléseschwelle an, und macht die Reizleitung damit erheblich trager. Im Bild eines Autos gespro-
chen: Wenn Natriumglutamat Gas gibt, bremst GABA.

HOOC/\/\ NH, HOOC/\/\ OH

Gamma-Aminobuttersdure Gamma-Hydroxy-Butterséure
(GABA) (GHB ; ,Liquid Exstasy*)

Beim Entspannen und beim Einschlafen kommt GABA im Kérper zum Grol3einsatz. Auch hier gibt es
einige Agonisten, die im GABA-ergen System angreifen. Strukturell am einfachsten zu sehen ist das
bei der momentanen Modedroge GHB oder ,Liquid Exstasy®, das in geringen Mengen leicht euphori-
siert und relaxt, dann aber sehr schnell ermidet und in einen bewuf3tlosen Schlaf ohne Erinnerung
fuhrt. Inzwischen wurden zahlreiche Falle von sexuellen Ubergriffen auf Frauen unter GHB-EinfléRung
publik. Das Fatale daran ist, dass die Opfer sich an nichts erinnern kénnen, weil das GABA-erge Sys-
tem eben auch den Einbau von Wahrnehmungen in die Erinnerung bremst bis blockiert.

Die meisten momentan gangigen Schlaf- und Beruhigungsmittel wirken als Agonisten im GABA-ergen
System. Die wichtigsten Klassen sind hier die Barbiturate und die Benzodiazipine / Diazepame.
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Phenobarbital Diazepam
(zB.: Luminal ®) Benzodiazepin (zB.: Valium®)

(zB.: Librium ®)

Die Barbiturate wurden wegen ihrer hohen Toxizitat, aufgrund derer sie auch oft zu Schlafmittel-
Suiziden verwendet wurden ( -Merillyn Monroe nahm sich mit Luminal das Leben -), inzwischen wei-
testgehend durch die Benzodiazepine bzw. Diazepam abgeldst. Das Suchtpotential ist bei beiden
Gruppen aber gleich hoch.

In vieler Hinsicht vergleichbar mit diesen Schlafmitteln ist der Alkohol, der sich dadurch auszeichnet,
dass er sowohl die Glutamat-Ausschittung bremst, als auch die GABA-Ausschittung anregt. Er nimmt
also auf der einene Seite ,den Full vom Gas®, und driickt auf der anderen Seite ,auf die Bremse*.

Alkohol selbst ist kein Transmitter, dh. bis heute hat man keine Alkohol-Rezeptoren gefunden, er greift
aber sehr effektiv in den Transmitterhaushalt ein. Das Unangenehme gerade bei den Substanzen, die
auf der GABA-ergen Seite wirken, ist, dass hier die Bereitschaft des Koérpers zur neuroplastischen
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Adaption sehr hoch ist: durch Anpassung der Rezeptorzahl an das Transmitterangebot (Erh6hung der
Glutamat-Rezeptoren und Reduktion der Anzahl an GABA-Rezeptoren) tritt eine relativ rasche Ge-
wohnung ein, sodass die Stoffmenge, die eine erstrebte Wirkung zu erzielt, rasch ansteigt.

Da Alkoholismus (- neben der Nikotinsucht-) die bei weitem haufigste Form stoffgebundener Siichte
ist und weil sich am Alkohol das komplexe Zusammenwirken der verschiedenen Prozesse und
Transmittersysteme gut darstellen 1af3t, sei die Wirkung des Alkohols und dessen langerfristigen Miss-
brauchs hier nocheinmal explizit dargestellit.

3.2 Suchtmechanismen am Beispiel ,Alkohol” [ 20],[ 24]

Alkohol ist weltweit das verbreitetste und das bei weitem am besten untersuchte Rauschmittel, und
trotzdem ist das, was wir inzwischen wissen, eigentlich relativ wenig .

Was wir wissen ist ungefahr folgendes:

Alkohol gehért zu einer neurophysiologisch duf3erst omindsen Substanzgruppe: namlich zu den leicht-
flichtigen Fettldsern. Von denen wissen wir, dass sie alle ahnlich, nadmlich je nach zugefihrter Menge
berauschend bis narkotisierend wirken; - das Warum birgt aber noch viele Ungereimtheiten und Ge-
heimnisse. Zu diesen leichtfliichtigen Fettkdsern zahlen unter anderem

¢ die bekannten (-zum Teil inzwischen veralteten-) Inhalations-Narkosemittel wie Ather, Chloroform
und andere halogenierte Kohlenwasserstoffe die inhaliert oder zum Teil auch getrunken werden
kénnen. So wurde Ather am Ende des 19. Jahrhunderts in Amerika als Substitutionsstoff fiir Alko-
hol vorgeschlagen, was dort und vor allem in Irland zu einer epidemieartigen Welle des Athertrin-
kens fiihrte. Es sollen damals angeblich mehrere Atherkneipen wegen des Atherdampfes durch
einen Zindfunken explodiert sein.

¢ die ganze Palette der Lack-, Farb-, und Klebstoffverdliinner, die als ,Schnuffelstoffe” missbraucht
werden wie Aceton, Nitroverdiinnung, Acetessigester (das Zeug, nach dem die meisten Klebstoffe
wie Pattex riechen), Isopropanol, etc.

¢ die niederen Alkohole, wie eben Athanol (das eigentlich gemeint ist, wenn man von ,Alkohol*
spricht.)

All diese Substanzen reduzieren, wie oben schon erwahnt, den ,Antriebstransmitters Natriumglutamat
und erhdhen dafir die Menge des ,Bremstransmitters GABA. Dieses Bremsen kann vor allem beim
Alkohol zuerst paradox aussehen, dass heif3t: es werden zunéchst innere Zurtickhaltungs- und Hem-
mungsmechanismen (Scham, Angst, ...) ausgebremst, sodass bislang im Zaum gehaltene Impulse
durchbrechen kénnen. Das kann vom Sich-Mut- Antrinken Uber Zugellosigkeit bis zum gewalttatigen
Exzess gehen. Nach und nach werden die Sprachfunktionen, die motorischen Funktionen wie der
Gleichgewichtssinn und die Gangsicherheit sowie die kognitiven Funktionen fortschreitend einge-
schrankt, bis zum letztlichen Ausfall (FilmriR). Danach kommen Bewuftlosigkeit, Koma und, bei ent-
sprechender Alkoholkonzentration, der Tod durch Atemstillstand. Kommt es nicht soweit, und wird der
Rausch uberlebt, kommt es danach meist zu einem ordentlichen Kater.

Konsumiert wird Alkohol jedoch zunachst zum Beispiel als ,Feierabend-Bier” in der Absicht, die innere
Unruhe und Anspannung zB. nach einem aufreibenden Arbeitstag zu I16sen und ,herunter zu kommen*
oder als Gemeinschaftsritus, eventuell mit dem urspriinglichen Hintergrund, so gemeinschaftlich die
Aktivitat des Tages etwas zu drosseln und so den sozialen Frieden und das Zusammengehdrigkeits-
geflhl in einer Gruppe rituell zu verankern.

War dieses Verhalten erfolgreich, das heil3t, 143t die innere Anspannung nach dem Bier nach, so wird
neben der genannten Reduktion von Glutamat und der Erhéhung von GABA als Reaktion auf die er-
folgreiche Handlungsstrategie im mesolimbischen System Dopamin ausgeschiittet (- , ... und er sah,
dass es gut war!“ - ). So wird dieses Verhalten als ,lohnenswert“ verankert.
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Wie stark und verhaltensbestimmend das Craving (die Gier) nach Dopaminausschiittung sein kann,
wurde bei der Vorstellung des Dopamins als Transmitter schon gezeigt. Gegenwértig wird davon aus-
gegangen, dass diese Gier nach Dopaminausschittung der verbindende Mechanismus aller Stichte,
der stoffgebundenen wie auch der nicht-stoffgebundenen ist. Bei den nicht-stoffgebundenen Siichten
wie auch durch die erfahrene Wirkung von psychoaktiven Substanzen vor einem situativen Hinter-
grund (dazu spater mehr) wird die Dopaminausschittung durch ein Verhalten initiiert, die sich einmal
als situativ lohnenswert erwiesen hat. Bei den stoffgebundenen Siichten wird der Ausstol} direkt durch
die Stoffwirkung ausgel6st, und zwar auf den verschiedensten Weisen:

= Nikotin stimuliert die dopaminausschittenden Neuronen im ATV direkt.

= Kokain verhindert den Dopamin-Reuptake in den Synapsen, und fiihrt so zu einer Dopamin-
Schwemme

= Opiate und Alkohol hemmen diejenigen Neuronen, welche die Dopaminproduktion im ATV auf ein
verniinftiges Maf} reduzieren sollten.

Nun aber zurlick zum Beispiel Alkohol:

Wird der Alkoholkonsum entsprechender Mengen langerfristig aufrecht erhalten, kommt es zu den
bereits erwdhnten neuroplastischen Anpassungsreaktionen: Dem reduzierten Angebot an Natrium-
Glutamat begegnet der Organismus mit einer Vermehrung an Glutamatrezeptoren (das Nervensystem
wird damit Glutamat-empfindlicher), und einem entsprechenden Abbau der GABA-Rezeptoren
(Schwéchung des nervlichen ,Bremssystems®). Gleichzeitig wird das enzymatische System fiir den
GABA-Abbau verstarkt. Wenn der Motor immer starker und die Bremsen immer schwéacher werden,
mull man das Bremspedal entsprechend immer vehementer betatigen: das heift, dass nach und nach
eine immer héhere Alkoholmenge erforderlich wird, um den friiher schon nach einem Bier gespirten
Entspannungs-Effekt zu erhalten. Es hat die Phase der Gewthnung eingesetzt.

Ein zweiter neuroplastischer Mechanismus tritt erschwerend hinzu: das mesolimbische System merkt
bei andauerndem Dopaminreiz ziemlich schnell, dass dies kein ,normaler Zustand mehr ist, und ver-
sucht, dies wieder herunterzuregeln. Nur weil das Nervensystem ja nicht, dass der Dopaminulber-
schufy quasi von ,auf’en“ kommt. Deshalb wird ein Protein bereitgestellt, das dem ATV sagt, es moge
diese Gibermafige Dopaminproduktion doch bitte unterlassen. Dieses ,Herunterregelprotein heildt
CREB (Fir die, die’s genau wissen wollen: CREB ist die Abkirzung fiir cAMP/Calcium response ele-
ment binding protein, wobei cAMP fir cyclisches Adenosin-Mono-Phosphat steht).

Wie dem auch immer sei: Das CREB wird produziert um die Dopamindosis im mesolimbischen Sys-
tem wieder herunter zufahren. Auch dies unterstiitzt die Toleranzbildung, aufgrund derer die fir eine
bestimmte Wirkung erforderliche Rauschmittelmenge naturlich immer gréRer wird.

Hier sei ein Einschub zu zwei interessanten Gewdhnungs- und Toleranzbildungsphdnomenen erlaubt:
Die Gewdhnung betrifft namlich nicht das ganze Gehirn gleichermalfien, sondern in erheblich gestei-
gertem Malde diejenigen Funktionsbereiche, die lblicherweise unter Suchtmitteleinflu® aktiviert wer-
den. In anderen, unter Drogeneinflud wenig angesprochenen Bereichen, entwickelt sich eine Gewdh-
nung weitaus langsamer. Dies betrifft sowohl die Handlungs- und Verhaltensfunktionen als auch die
assoziativen Erlebnisfunktionen.

Zunéchst zu den Handlungsfunktionen: Wenn beispielsweise ein Kraftfahrer haufig unter Alkoholein-
fluB fahrt, normalisiert sich sein Fahrverhalten im Laufe der Gewhnung in einem gewissen Rahmen
wieder, wahrend er beispielsweise nicht mehr in der Lage ist, geradeaus zu gehen, flissig zu spre-
chen oder kopfzurechnen. (Wir erinnern uns an Zeitungsmeldungen von ,unauffalligen“ Fahrern, die
mit 2,5 und mehr Promillen in eine Kontrolle gerieten). Ein Zechkumpan von unserem Kraftfahrer, der
beispielsweise Lehrer ist, vermag unter Alkohol nach einsetzender Gewdhnung in seinem Unterricht
flieRend zu reden und Aufgaben an der Tafel vorzurechnen, zum Autofahren ist er aber nicht mehr in
der Lage. Man spricht hier vom Phanomen der kontingenten Wirkstofftoleranz.

Daneben gibt es auch die konditionierte Wirkstofftoleranz, die sich auf den Erlebnisrahmen bezieht:
Wird eine Substanz immer in einer bestimmten Umgebung oder unter bestimmten Umstanden einge-
nommen, entwickelt sich eine Toleranz im Rahmen dieser Umgebung. AulRerhalb dieses gewohnten
Konsumrahmens wirkt die Substanz erheblich starker. Bei einem Tierexperiment wurden Ratten hero-
inabh&ngig gemacht, indem sie taglich im selben Kéfig ihr Heroin gespritzt bekamen. Nach Entwick-
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lung einer Substanzgewdhnung und starken Abhangigkeit wurden die Tiere absichtlich mit Heroin
Uberdosiert, und zwar die Halfte der Ratten in dem Ké&fig, in dem sie immer ihr Heroin bekamen und
die andere Halfte in einem véllig fremden Kafig. Das Ergebnis: Von den Tieren, die im gewohnten
Kéfig gespritzt wurden, verstarb etwas mehr als die Hélfte (64%) an der Uberdosis, von den Tieren im
fremden Ké&fig verstarben fast alle (96%). Andersherum sind die Entzugserscheinungen im gewohnten
Konsumrahmen erheblich stérker als in einem ungewohnten Rahmen, der erfahrungsgemaf’ noch
nicht mit dem Substanzkonsum assoziiert ist. Dies ist zumindest ein Grund, weshalb Drogenentzugs-
versuche zuhause ungleich schwerer verlaufen sind und relativ weniger Erfolg haben, als Entzlige im
fremden Umfeld.

Doch nun wieder zuriick zu unserem Beispielalkoholiker, der eine Gewdhnung entwickelt hat:

Wird jetzt der Alkoholkonsum plétzlich beendet, kommt es zu einer ungebremsten Ubererregung des
Nervensystems. Das kann bis zum Entzugsdelir mit Zittern, psycho-motorischer Unruhe, sowie in
haluzinatorischem Erleben (die bekannten ,weil3en M&use®) gehen. Das limbische System fordert eine
Wiederaufnahme der bewahrten Verhaltensweise um an sein Dopamin zu kommen, weil dies jedoch
unterbleibt (das CREB hat die kérpereigene Dopaminproduktion ja abgestellt), reagiert das zentrale
Hohlengrau als Gegenspieler des Belohnungssystems mit heftigen Mikemfindungen (Suchtdruck).

Erst wenn der Transmitterhaushalt sich nach einer Abstinenzphase normalisiert hat, und die CREB-
Produktion wieder eingestellt wurde, kehrt wieder so halbwegs Ruhe in der Psyche ein, wobei schon
die Erinnerung an die vormals als lustvoll erlebte Alkoholentspannung sofort wieder mit einer ,,Probe-
dosis“ Dopamin als Anreiz zur Wiederaufnahme des ,lohnenswerten® Tuns bekréaftigt werden, vor al-
lem, wenn diese Erinnerung von zusatzlichen Sinneseindriicken (Atmosphére der Stammkneipe, Al-
koholwerbung, etc.) unterstutzt wird.

Aber nicht nur Glutamat, GABA und Dopaminsystem sind von der Alkoholwirkung betroffen. Wie oben
bereits angedeutet, werden auch die Opiat-Rezeptoren durch eine fatale Konkurrenzentwicklung mit

einbezogen. Zum einen steigert Alkohol auch die Ausschiittung an kérpereigenen Opiaten (Endorphi-
nen), was neben der GABA-Wirkung die gehobene Gelassenheit noch betont.

Zum anderen ist, wenn der Alkohol im Kérper abgebaut wird, eine Zwischenstufe dieses Abbaus der
Acetaldehyd, der ziemlich reaktiv und sehr giftig ist. ( Das, was wir gemeinhin als ,Kater* kennen -
Ubelkeit, Kopfweh,...- ist vor allem eine Acetaldehydvergiftung.) Dieser Acetaldehyd reagiert im Kér-
per mit den Monoamintransmittern (zur Erinnerung: das waren Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin)
zu den sogenannten Tetrahydroisochinolinen (TIQs). Schaut man sich deren Grundstruktur ( - hier das
TIQ, das mit dem Acetaldehyd aus Dopamin entsteht - ) aus einem etwas anderen Winkel an, dann
kann man schon die ein oder andere Gemeinsamkeit mit der Morphinstruktur entdecken und verste-
hen, warum die TIQs an den Opiatrezeptoren andocken:

HO

HO HO © OH
N = HO Und hier:
HO “CH; (‘
. / Morphin
6,7-Dihydroxy-N-Methyl- TIQ H;C—N

HsC - N

Die TIQs bedienen bestimmte Opiatrezeptoren, welche, wie bei den Opiaten schon erklart, eine we-
sentlich gréRere Affinitat zu Nicht-Endorphinen (und damit auch zu den TIQs) haben, haben aber nicht
die ganze Wirkbreite der Endorphine, die sie verdrangen, bis der Kérper die Endorphinproduktion
ganz einstellt. Die TIQs bringen namlich nicht das Hochgefiihl der Morphium-Opiate und der Endor-
phine, sondern machen nur ,dicht”. Dies wird als Grund gesehen, weshalb langjahrige Alkoholiker
keine ,lustigen Zecher” mehr sind, sondern meist apathisch-murrische ,Selbstabfillanlagen®.
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Beim Entzug ist das naturlich dramatisch, da dann zun&chst keine Endorphine mehr gebildet werden,
die TIQs aber auch nicht mehr entstehen kénnen, sodass der Kérper zunachst in einen Opiat-
Notstand gerat. Das ATV wird auch nicht mehr zur Ausschittung von Dopamin angeregt, die Stim-
mung wird depressiv und {berreizt (unterstiitzt noch von dem Uberangebot an Glutamatrezeptoren)
und die Alkoholgier steigt ins Unertrégliche.

Ist der Entzug dann Uberstanden, beginnt der Kérper zwar wieder mit der Endorphinproduktion, diese
liegt aber, neueren Untersuchungen zufolge, oft weit unter der Rate der Endorphinausschiittung vor
dem Beginn des Trinkens, was ein Grund fir die andauernde Anfalligkeit fir Riickfélle sein kdnnte.
Eventuell besteht eine erbliche Vorbelastung zur Suchtentwicklung auch darin, dass manche Men-
schen eine genetisch bedingt niedere Produktionsrate an eigenem Endorphin haben, weswegen sie
viel leichter als andere zur ,Selbstmedikation® mit opiat- und damit dopaminerzeugenden Substanzen
neigen.

Auch hier wird momentan noch ein zweiter Mechanismus beobachtet, der die bleibende erhéhte Sen-
sibilitdt auf den Suchtstoff noch lange nach der Entwéhnung erklaren kénnte: Bei der Struktur der
Nervenzelle haben wir gesehen, dass es neben dem reizableitenden Axon noch die zufihrenden
Dendriten gibt. Man kann nun in Gewebeproben beobachten, dass sich im Laufe einer Sucht an den
involvierten Nervenzellen des Nucleus accumbens die Zahl der Dendriten plétzlich deutlich erhdht,
was fir eine drastisch erh6hte Empféanglichkeit sprechen kénnte. Diese erhdhte Dendritenzahl bildet
sich jedoch auch nach langerer Abstinenz kaum wieder zuriick. Uber die genauen Zusammenhange
wissen wir hier allerdings bislang nur wenig, es kénnte sein, dass dies im Zusammenhang mit einem
anderen, sehr stabilen Protein steht, dem Delta-FosB steht. Aber dies ist wohl eine der wissenschattli-
chen Turen, hinter denen sich nur wieder hundert neue Turen verbergen.

Die Suchtmechanismen, hier aufgezeigt am Alkohol, scheinen samtlich neurophysiologisch nach ei-
nem &hnlichen Strickmuster abzulaufen.

Weshalb aber werden verschiedene Menschen nach verschiedenen Substanzen oder Reizen suchtig?

4. Ein ,Schlisselmodell” zur Suchtmittelwahl

Nach diesem Parforceritt durch die Drogenwirkungen auf der molekularen Ebene, méchte ich nun
doch noch einmal einen Schritt zurlick auf die Phdnomenebene gehen, und ein Plausibilitdtsmodell
vorstellen, das ich mir selbst im Gespréch mit meinem Klientel zurechtgebastelt habe und das mir in
der taglichen Arbeit schon gute Dienste geleistet hat. Zun&chst erinnere ich nocheinmal an das Wirk-
schema, das bereits vorgestellt wurde:

aktiviert
bis iberreizt
A

miBgelaunt
bis panisch
innenbezogen » aullenbezogen
bis halluzinierend bis auBenfixiert

stimmungsgehoben
bis euphorisch

A 4
sediert,
bis narkotisiert
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Die sechs Wirkrichtungen dieses Schemas kann man, wenn man mdchte, mehr oder weniger anna-
hernd verschiedenen Transmitterwirkungen zuordnen, wie zB

aktiviert - Natriumglutamat
sediert - GABA

euphorisch - Endorphine, Dopamin
dysphorisch - Noradrenalin, Dopamin

innenbezogen - Serotonin, Endocannabinoide
aullenbezogen - Noradrenalin

Dabei mul} jedoch berticksichtigt werden, dass kaum ein Neurotransmitter oder eine Droge als
Transmitter-Agonist ausschliellich auf einer einzigen der Achsen wirkt. Vielmehr ergibt sich meist eine
zusammengesetzte Wirkung, die sich dann irgendwo in dem durch diese drei Raumachsen aufge-
spannten ,Befindlichkeitsraum® verorten 1aRt. Zum Beispiel sediert Haschisch etwas, euphorisiert aber
auch leicht und vergrofiert auf jeden Fall den Innenbezug. Kokain hingegen aktiviert stark, macht eine
klare Ich-Umwelt-Trennung, wobei das Ich-Erleben stark euphorisiert wird. Im Schema kénnte man
Haschisch und Kokain also etwa folgendermalen einordnen:

aktiviert
bis iberreizt
A

Kokain
mifBgelaunt
/ bis panisch
innenbezogen : _ » auflenbezogen
bis halluzinierend i ‘ " bis auBenfixiert

stimmungsgehoben Haschisch

bis euphorisch

v
sediert,
bis narkotisiert

Auf das nun vorzustellende Modell schlieBlich hat mich ein Klient gebracht, der mir sagte: ,Jeder
Mensch hat aus seiner Geschichte mehr oder weniger grol3e Locher in seiner Seele. Wenn er nun
beim pubertaren Experimentieren mit Drogen auf diejenige Droge trifft, die genau wie ein Schlissel in
ein Loch in seiner Seele passt und dieses zeitweise verschlief3t, dann hat er gute Chancen, von dieser
Droge abhéangig zu werden®.

Dementsprechend kénnte man sich, wenn man nocheinmal ein anderes Schlissel-Schlof3-Bild (nicht
zu verwechseln mit dem Transmitter-Rezeptor-Bild) bemihen méchte, einen diesmal sehr altmodi-
schen Doppelbartschlissel mit folgenden ,Zuhaltungen® vorstellen:
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aktivierend
aullenbezogen
euphorisch
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dysphorisch

Dann séhen beispielsweise unser Haschisch-Schliissel in etwa so etwa aus:

=

=}

J

und der Kokain-Schliissel:

Die Lange des Schlusselbartes ist dabei naturlich dosisabhangig, und soll hier nur qualitative Unter-
schiede verdeutlichen. Diese flgen sich aber gut in den Kontext des bisher Dargestellten ein, wenn
wir uns nocheinmal vergegenwartigen, dass die Bartformen der Schlussel einen Hinweis auf die ver-
schiedenen beabsichtigten Erlebens-Musterveranderungen durch gezielte Manipulation der entspre-
chenden Synapsengewichte geben.

Deutlich wird an diesem Bild, dass Menschen mit bestimmter psychischer Disposition eher von der
einen Droge abhangig werden, andere Menschen mit einem andersgearteten ,Loch® in der Seele die-
ses eher mit anderen Substanzen zu verschlieen suchen. Das persénliche Stérungsprofil muss mit
dem Wirkprofil der Substanz, besser noch mit dem Profil des bevorzugten Bewaltigungsmechanismus
(Aggression, Vermeidung, Verdrangung,...) zusammenpassen. Dies mdchte in anhand von drei kurzen
Fallvignetten aus meiner eigenen Berufspraxis illustrieren:
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= Einer meiner Klienten war ein in dritter Generation in Deutschland geborener Tirke ohne qualifi-
zierenden Schulabschlul® aus sehr problematischen Familienverhéltnissen. Er sprach Deutsch
genauso schlecht wie Turkisch, und hatte so gut wie keine Peer-Gruppe, in der er sich akzeptiert
und wertgeschéatzt fuhlte. Der junge Mann war hochgradig kokainabhangig, weil das Kokain ihm
kurzfristig das Gefiihl der Grandiositit und Uberlegenheit gab, zu dem er sonst ja keinen Zugang
hatte. Zudem fand er tber den Besitz von Kokain sehr schnell eine Gruppe, die ihn ,aufwertete®,
namlich die anderen Abh&ngigen, die auf ihn als ,korrekten“ Dealer angewiesen waren.

» Eine junge Frau kam aus einer sehr rational- und erfolgsorientierten Familie, in der nur sehr wenig
emotionale Zuwendung gezeigt wurde. Als sie das erste Mal mit Heroin in Kontakt kam ( - durch
Zufall: das Haschisch, das sie kaufen wollte war zu einem sehr hohen Prozentsatz mit Heroin ver-
setzt gewesen - ) hatte sie plétzlich das Gefihl von tiefer Geborgenheit und mitterlichem Um-
sorgtsein. Sie erzahlte, sie habe plétzlich gespirt, dass das genau das Gefiihl gewesen sei, nach
dem sie sich zuhause immer gesehnt hatte. Sie war vom ersten Moment an dem Heroin verfallen,
und erst, als sie im Verlaufe einer Therapie die Hintergriinde ihrer Sehnsucht verstand, konnte sie
die Droge loslassen, sich echte Geborgenheit in einer neuen Beziehung suchen, und diese entge-
gen dem in der Familie erlernten Verhalten auch zulassen.

» Ein Jugendlicher aus einer Familie ,aus besten Kreisen* mit hohem Prestigedenken hatte grofe
Schwierigkeiten, die Gberzogenen Leistungserwartungen und Verhaltensmalstédbe seiner Eltern
zu erflllen. Er begann zunachst in der Schule die Leistung zu verweigern, dann sich mehr und
mehr aus der Gesellschaft abzusondern und sich immer mehr in Tagtraumereien zuriickzuziehen.
In einer Clique von Kumpels kam er das erste mal mit halluzinogenen Pflanzendrogen in Kontakt,
die ihm den Zugang zu einer noch viel entfernteren ,Anderswelt* eréffneten. Zwar dekompensier-
te er relativ rasch psychotisch, was er aber in Kauf nahm, um nicht mehr in die Welt seiner Eltern
zurlickkehren und sich dort einer Leistungsbewertung stellen zu missen.

Wir sehen also, dass die verschiedenen Lieblings-Drogen mit ihren spezifischen Wirkungen vor den

jeweiligen persénlichen Hintergrinden durchaus Sinn machen. Drogen kdnnen hier als Kriicken fur

psychische Defizite gedeutet werden, wobei das Wirkspektrum der Droge zusammen mit dem situati-
ven Hintergrund ihres Konsums schon einen guten Riickschluss auf die wahrscheinliche Art der zu-
grundeliegenden ,Verletzung“ ermdéglicht. Das Fatale ist natirlich, dass der stichtige Konsum von

Drogen weitere Verletzungen und Lécher in der Seele nach sich zieht, welche die Betroffenen dann

wieder nach passenden Schlisseln suchen lassen.

Eine moderne Problematik 143t sich mit diesem Bild auch gut erklaren: In den Neunziger Jahren des
letzten Jahrhunderts wurde versucht, die Verelendung durch die Sucht nach illegalen Drogen durch
die Vergabe von Substitutionsmedikamenten einzudammen. Wie wir inzwischen wissen, ist die Zahl
der jenigen Klienten, die ohne Beikonsum und ohne regelwidrige Injektion ihres Substitutionsprapara-
tes auskommen, relativ gering. Dies ist vor allem auch so zu deuten, dass das Schllsselprofil des
Substitutionspraparates nie ganz das Profil der urspringlichen Originaldroge sein kann. Durch Ver-
wendung weiterer Substanzen wird dann versucht, den zum Seelenloch passenden Schlissel ,zu-
recht zu feilen®. Bzw. das Substitutionsmittel wird injiziert, weil die Vermeidung der kérperlichen Ent-
zugssymptomatik eben nicht genlgt, um die Verletzung der Seele zumindest zeitweise zu betduben,
braucht es eben den ,Kick".

Diese ,Lécher” in der Seele sind jedoch nicht nur vor dem Hintergrund der persénlichen Lebensge-
schichte (Kontinuum) zu sehen, sondern kénnen durchaus auch dem jeweiligen momentanen Le-
benskontext entstammen. Schon 1899 schrieb der belgische Arzt Vandervelde: ,Es ist schliel3lich
Erfahrung des taglichen Lebens, dass die Neigung starke Liqueure zu genief3en vor allem in jenen
Industriezweigen besteht, wo die Arbeiter am meisten lberméalligen Anstrengungen, grol3en Ermii-
dungen oder widerwértigen und ekelhaften Beschéftigungen ausgesetzt sind.”

In den Funfziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts fiel dem Arzt Horrisberger in der Schweiz
durch einen zunachst unerklérlichen Anstieg der Anzahl an Nierenversagen der abnorm hohe Ver-
brauch bestimmter Schmerzmittel bei Angestellten der Schweizer Uhrenindustrie auf. Er bemerkte
rasch, dass diese Schmerzmittel begehrte Hilfsmittel waren, die sehr langen Arbeitstakte bei der Ferti-
gung der Uhrwerke zu Uberstehen, weil die schmerzstillende und leicht sedierende Komponente des
Medikaments die Monotonie der Arbeit besser aushalten lie3, der hohe Koffeingehalt aber verhinder-
te, dass die Aufmerksamkeit nachliel3. Es war dies der Beginn der Forschung Uber die Korrelation von
bestimmten Anforderungsfeldern mit gewissen Drogenkonsum-Mustern.
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Nach dem Hamburger Sozialwissenschaftler Heinz Renn [18], [19] stellt sich der Zusammenhang
zwischen Arbeitsbelastung und bevorzugtem Suchtmittel folgendermalen dar:

= Schicht- und Nachtarbeit N
= Zeit- und Termindruck
= Uberstunden ~ Nikotin
= haufig wechselnde Strefsituationen
auf gleichbleibend hohem Niveau Y,
= grol3e klimat. und/oder kérperl. Belastung )
= stark vergrupptes oder stark isoliertes Arbeiten
= hohes berufliches Risiko > Alkohol
= geringe Hoffnung auf berufl. Aufstieg
= geringer intelektueller Anspruch y,
= grol3e psychische Belastung )
= Wechselschichten
* Leistungsdruck > Medikamente
= hohe Konzentrationsanforderung
= geringe Mdglichkeiten der sozialen Kompensation _

Es ist leicht nachzuvollziehen, dass fur Manager und andere Personen, die sich als wirtschaftliche
oder gesellschaftliche Avantgarde begreifen und dabei unter stdndigem Reprasentationsdruck stehen,
ein Schlafmittelkonsum keinen Sinn machen wiirde. Diese Menschen pushen sich eher mit Substan-
zen, die auf der Momoamintransmitter-Achse wirken, wie beispielsweise Koks oder Speed, um der
Rolle, die sie glauben ausfillen zu missen, gerecht werden kénnen, - oder aber sie greifen zum Al-
kohol um das sténdige ,Unter Strom Stehen® zumindest zeitweise abzuschalten.

Mutter von sechs Kindern hingegen, die nicht mehr wissen, wo ihnen der Kopf steht, wie sie das Ge-
quengel aushalten und daneben ihren (-sich meist selbst auferlegten-) Anforderungen gerecht werden
kénnen um dem ,Duldende-Gute-Mutter“-Klischee gerecht zu werden, nehmen hingegen ziemlich
sicher kein Speed oder Koks, sondern sie greifen eher zu sedierenden ,Brems-* Tabletten, die das
GABA-erge System aktivieren, (- zu ,mother’s little helper, wie Ende der Sechziger Jahre die ,Rolling
Stones® schon sangen-) oder zum ebenfalls GABA aktivierenden und damit sedierenden Alkohol.

Dieser kleine Exkurs in die soziale Kontextuierung der Suchtmittelwahl mége hier gentigen. Fir eine
ausfuhrlichere Darstellung sei auf die im Internet stehende Arbeit von Heinz Renn: ,Gesellschaftliche
Aspekte der Suchtentwicklung® verwiesen. (Adresse siehe Literaturliste).

Allen diesen Konstellierungen ist jedoch gemeinsam, dass ein bestimmtes Verhalten zunachst als
problembeseitigend und mithin erfolgreich atrtribuiert wird, sei es der Zugang zu einer Peergroup und
einer darin ko-respondent ko-konstruierte Erlebniswelt durch Teilen eines Konsumverhaltens (,fait
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social“ sensu Durkheim), sei es der voriibergehende Abbau intrapsychischer Spannungszusténde, sei
es die Erfillung narzistischer Bedirfnisse durch Ichaufblahung durch Kokain, sei es die Kompensation
sozialer Hemmungen zum Beispiel durch Extasy-Konsum oder durch Flucht in weniger bedrohliche
medienvermittelte Alternativ-Welten (WOW, Second-life...), immer wird dieses zunachst als problem-
I6send und damit als erfolgreich empfundene Verhalten tiber komplexe neurophysiologische Mecha-
nismen fixiert, bis es anfangt sich als kognitiv kaum noch beeinflussbares Verhaltensstereotyp
selbsttandig zu machen.

Was immer der individuelle oder sozialkontextuelle Rahmen der Suchtmittelwahl und der Suchtent-
wicklung eines Einzelnen sein mag, verbindendes Element bleibt doch ein relativ komplexes neuro-
physiologisches Wirkschema, das ich, wie ich hoffe, mit diesem Aufsatz etwas transparenter machen
konnte.

Anhangqg: Kurzeinfihrung in die ,Chemiker-Stenographie"“:

Um sich das mihsame Strukturformeln-Malen vor allem in der organischen Chemie zu erleichtern,
haben die Chemiker flr sich eine praktische Kurzschreibweise erfunden. Fir Laien erscheint diese
anfangs leicht mysterids, weil dadurch die chemischen Strukturen etwas anders aussehen, als man
das aus dem Chemieunterricht in Erinnerung hat. Dabei ist das alles gar nicht so schwer, wenn man
einmal das Prinzip verstanden hat:

1. Das Kohlenstoffgerist

Zunachst ist es wichtig zu verstehen, dass primér die Bindungen zwischen den Atomen gezeichnet
werden, die Atome selbst nur dann, wenn es sich um von Wasserstoff oder Kohlenstoff abweichende
Atomarten handelt. Weil diese beiden Elemente aber den Grof3teil aller organischen Verbindungen
ausmachen, ist das schon eine erhebliche Einsparung. In den allermeisten Fallen ist das Atom, das in
einem organischen Molekil mit einem Kohlenstoff verbunden ist, wieder ein Kohlenstoff- oder ein
Wasserstoff-Atom. Die Gesamtheit der miteinander verbundenen Kohlenstoffatome bezeichnet man
als das Kohlenstoffgeriist eines organischen Molekiils.

Um das Kohlenstoffgerist festzuhalten, missen wir also eigentlich nur die Positionen der Kohlenstoff-
atome und die dazugehdérigen Bindungen einzeichnen. Dazu verwenden wir die ,Zick-Zack-Schreib-
weise“. Das heil}t, dass die Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungen als zusammenhangende Zick-Zacklinie
gezeichnet werden. An jedem Strichende, sowie an jedem ,Zick® und jedem ,Zack® muf dann einfach
ein Kohlenstoff gedacht werden. Mehrfachbindungen werden als solche auch gezeichnet.

C C
/\/ steht also fiir ein Kohlenstoffgeriist C/ \C //

Wenn wir davon ausgehen, dass Kohlenstoff in den uns begegnenden Fallen ausnahmslos vierwertig
ist, ( -jedes C also immer vier ,FURchen” haben muf3-, ) kbnnen wir, wenn sonst nichts anderes ange-
geben ist, die fehlenden Bindungen durch Wasserstoffe ersetzen. Aus unserer Beispielstrukturformel
wird damit:

HoHo ] H H H

Nl C-H bzw. in gestreckter F H-C—Cc—c—=c"
ZW. IN gesltreckKter rorm. —-—C— — —

NP4 J o | \

G H H H H

/
H
H |-||
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Wir sehen also, dass/\/ eine wirkliche Erleichterung in der Schreibweise darstellt.

Jetzt reicht es aus, nur das, was von diesem Grundprinzip abweicht, extra hineinzunotieren.

H H H
Ein Molekdl ¢ —CI:— rxll— cC==¢C 7 wiirde in unserer Kurzschreibweise N / OH
| [ N :
H H_C_H OH dann so aussehen: cl /
I
H

Da Stickstoff , sofern nicht anders angegeben (zB. in Nitrat-Gruppen), dreiwertig ist und in der Kurz-
form keine Doppelbindung am Stickstoff eingezeichnet wurde, kann das Wasserstoffatom weggelas-
sen und einfach logisch dazu ergénzt werden. Manchmal wird es aber auch dazugeschrieben, es gibt
da keine einheitliche Regelung. Das Wasserstoffatom der —OH Gruppe wird auf jeden Fall geschrie-
ben. Zugegeben, das ist nicht konsequent, aber so isses halt.

2. Aromaten

Mehrfachbindungen werden, wie gesagt, in der Regel als solche eingezeichnet. Wie wir uns aus dem
Chemieunterricht aber vielleicht noch dunkel erinnern, gibt es auch Molekile, bei denen Mehrfachbin-
dungen nicht an ihrer Stelle bleiben, sondern dauernd umklappen. Die bekanntesten dieser Molekiile
sind die sogenannten Aromaten und der bekannteste der Aromaten ist das Benzol. Weil die Doppel-
bindungen hier nicht eindeutig an ihrem Platz festgelegt sind und dauernd ,herumgereicht” werden,
werden sie in der Regel in unserer Kurzschreibweise durch einen Kreis symbolisiert. In unserer Kurz-
form sieht das also so aus :

Das gilt genauso fir Aromaten mit Hetero-Atomen (-das sind von Kohlenstoff verschiedene Atome, die
in einer Kohlenstoffkette an die Stelle eines Kohlenstoffatoms treten-), wie zum Beispiel dem Pyrrol:

O

N
H

Bei Aromaten aus mehreren Ringsystemen wird der Kreis durch einen entsprechenden Linienzug
ersetzt. Zum Beispiel im Naphtalin:

Weil ein Benzolrest ( eine sogenannte ,Phenylgruppe®) sehr haufig auch als Substituent an einem
anderen Kohlenstoffgerust auftritt, gibt es hier nocheinmal eine spezielle ,Abklirzung fir die Abkdr-
zung“, ndmlich einen durchgestrichenen Kreis:

kann also nocheinmal abgekiirzt werden als:
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und ein 2,3,7,8-Tetraphenyl-Naphtalin sahe dann ,stenographisch® so aus:

3. Substituenten — Tabellen

Oft méchte man Molekiile miteinander vergleichen, bei denen immer dasselbe Kohlenstoff-Gerlist mit
wechselnden Substituenten auftritt. Dazu benutzt man Substituententabellen, bei denen das Grund-
gerust nur ein einziges mal angegeben wird. Die Kohlenstoffe des Geriists und mégliche, durch R
gekennzeichnete Reste, erhalten ,Hausnummern® ( - diese Indizees sind nach der IUPAC-Nomen-
klatur international einheitlich festgelegt). Die verschiedenen Substituenten werden dann in einer
Tabelle angegeben. Am deutlichsten wird das an einem Beispiel. Folgende Molekdle:

HO (|)H3 HO
HO N /OH N /CH3
| |
H — CHs;
\
OH
Substanz 1 Substanz 2
HO (|)H CHs
CH
| |
H — CHs;
HsC Hyc”
Substanz 3 Substanz 4
CHs; 0]
OH
HsC T/ HO— N
—_ H —_
HsC/ Hsc/ CH;
Substanz 5 Substanz 6

lassen sich in der folgenden Substituententabelle zusammenfassen:
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2 3 4 5 a R; R, Name
-OH | -OH | -CH; | -OH Substanz 1
S o -OH -OH -CH; | -CH; | Substanz 2

/R1

4 T -CH,4 -OH | -OH | -CH; Substanz 3
2 5 Rz -CH;| -OH | -CH, -CH; | -OH Substanz 4
-CH3| -CH; | -CH3 -CHs; Substanz 5
-CH; | -CH;| -OH =0 < > Substanz 6

Auch in dieser Tabelle werden fehlende Substituenten wieder durch Wasserstoff ersetzt gedacht.

4. Stereocisomere

Vor allem bei organischen Molekilen gibt es oft das Phdnomen der Stereoisomerie. Das bedeutet,
dass zwei Molekiile an sich gleich aufgebaut sind, sich aber zueinander verhalten wie ein linker und
ein rechter Handschuh. Der linke Handschuh 1aRt sich auch nicht an die rechte Hand anziehen, weil
die einfach ,andersherum® gebaut ist. Vor allem, wenn ein Kohlenstoffatom mit vier verschiedenen
Substituenten verbunden ist, liegt eine solche ,Sterecisomerie” vor.

Manchmal ist es wichtig, die beiden Stereoisomeren voneinander zu unterscheiden. Gerade im Be-
reich der Pharmazie und der Biochemie kann es beispielsweise vorkommen, dass zwei Sterecisomere
ganz unterschiedliche Wirkungen auf den menschlichen Organismus haben. Die beiden Stereoisome-
ren drehen in einer Losung einfallendes polarisiertes Licht in verschiedene Richtungen, und werden,
um sie voneinander unterscheiden zu kdnnen, entweder mit einem Plus und einem Minus benamst,
oder bei komplizierteren Molekilen nach einer noch viel komplizierteren Methode mit einem ,D-* fir
.dexter“=rechts, oder einem ,L-* fur ,laevus“=links. Manchmal werden auch beide Bezeichnungen fir
die Stereoisomeren gleichzeitig angegeben.

Um die rAdumliche Orientierung der Stereoisomeren in einer Formel anzugeben, ist es Ublich, zwei der
fur die Stereoisomerie mal3geblichen Bindungsstriche so zu zeichnen, als lagen sie in der Papierebe-
ne, und die beiden anderen so, als kdmen sie aus der Papierebene heraus ( ~ c ) bzw. als traten sie
dahinter zuriick ( /C oder .C ).

| M "
HO—C —COOH kann raumlich also auftreten als HO""'A-C oder als \C .- OH
| Hooc?”” \ / “NCOOH
CH; CH; H,;C
Milchsaure D( —) -Milchsaure L( + ) -Milchsaure

Wir sehen, die beiden Molekiile verhalten sich zueinander wie ein Bild zu seinem Spiegelbild. Durch
Drehung im Raum sind diese beiden Sterecisomeren nicht ineinander Gberfihrbar, wie man auch den
linken Handschuh drehen kann wie man will, er pal3t einfach nicht an die rechte Hand.

Ein Kohlenstoffatom, mit vier verschiedenen Substituenten wird als Isomeriezentrum bezeichnet. Hier
ist es immer wichtig, zu schauen, welches der beiden mdéglichen Stereoisomeren (linker Handschuh
oder rechter Handschuh) gemeint ist. Um ein Isomeriezentrum zu kennzeichnen, wird dieser ,assy-
metrische® Kohlenstoff in der Strukturformel oft mit einem Sternchen markiert.:

NG

|
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(Zur Erinnerung: die Wasserstoffe werden dazugedacht — der markierte Kohlenstoff hat deshalb wirk-
lich vier verschiedene Bindungspartner.)

5. Aminosauren, Polypeptid-Ketten und EiweilRe

Eine bestimmte Klasse von Verbindungen, die Eiweil3e, auch Polypeptide genannt, werden von le-
bendigen Organismen ganz einfach nach dem Lego-Steinchen-Prinzip hergestellt. Es gibt da etwa 20
verschiedene ,Legosteinchen®, die zu immer neuen, manchmal ganz kurzen, manchmal fast endlosen
Ketten zusammengesteckt werden, und jede Kette bildet das Grundmolekiil einer eigenen Substanz
mit ganz spezifischen eigenen Eigenschaften. Die ,Legosteinchen” sind dabei die Aminosauren, die
alle Gber zwei ineinander passende ,Stecker”, eine Aminogruppe (-NH,) und eine Carbonsauregruppe
(-COOH), verfiigen und daher alle nach dem gleichen Steckprinzip aneinandergehangt werden kén-
nen:

Hoop HoR HeoopRf
| | | |
HN-A-C-OH + H-N-A;-C-OH ==  H-N-A;-C-N-A;-C-OH + HO-H

Wasser

Um sich, gerade bei ldngeren Ketten, nun keinen Schreibkrampf zu holen, hat man sich auf folgende
Konvention geeinigt: Die Namen der Aminosaure-Bausteinchen werden abgekuirzt, &hnlich wie Auto-
kennzeichen, und dann werden bei den entstehenden Ketten einfach diese Abklrzungen aneinander-
gereiht. Das verbindende —CO-NH- Stiickchen denkt man sich dazu, wobei die Glieder so herum an-
geordnet werden, dass in der Bindung immer zuerst der Kohlenstoff und dann der Stickstoff zu stehen
kommt.

Das obige Beispiel séhe dann so aus :

A1 + A2 —> A1 —A2
Nur werden, um deutlich zu machen, dass es sich hier nicht um irgendwelche jenseitigen chemischen

Elemente sondern um Aminoséuren handelt, diese durchweg durch Dreibuchstabenkombinationen
abgekurzt. Ein paar der wichtigsten Aminosauren und ihre Abkirzungen sind:

H2N \/COOH HN YCOOH HN COCH

Glycin (Glycokoll) Alanin Valin
Gly Ala Val
HoN COOH HN COOH H,N COOH
Leucin Isoleucin Phenylalanin
Leu lle Phe
H
N COOH H,N COOH N N COCH
PN
HN 7 N
HO
Prolin Serin Arginin

Pro Ser Arg
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H2N COOH H,N COOH H,N COOH
S
@ g
HO H,N
Tyrosin Lysin Methionin
Tyr Lys Met

Um wieviel uns diese Schreibweise das Leben vereinfacht, wird ersichtlich wenn wir uns ein ganz
.einfaches” kdrpereigenes Opiod mit 13 Aminosauregliedern anschauen, das ,Dynorphin®. In der oh-
nehin schon wesentlich verkirzten ,Zick-Zack-Stenographie“ wiirde das Dynorphin folgendermalfien
aussehen, wobei die ,Verbindungsstellen® der einzelnen Aminosauren hier schon einmal mit den
Strichlinien markiert und die Aminosaure-Elemente durchnummeriert wurden:

Dynorphin

© o

Suchen wir uns nun aus den oben angegebenen Aminosauren heraus, welche Bausteinchen hier
verbaut wurden und schreiben wir deren Abkirzungen in der richtigen Reihenfolge (-dass in den Bin-
dungen immer zuerst das Kohlenstoffende, dann das Stickstoffende erscheint-) hin, reduziert sich
dieses Monstrum auf:

Dynorphin:  Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys

Wenn wir nun daran denken, dass organische Eiweil3kérper Aminosduresequenzen von vielen hun-
dert Gliedern aufweisen kénnen, ist leicht nachzuvollziehen, dass diese Aminosédure-Kirzel-Kette
durchaus sinnvoll ist.

Diese kurze Einflihrung in die chemische Formelschreibweise mifte nun eigentlich gentigen, um die
im vorliegenden Text angefiihrten Strukturformeln lesen zu kénnen, oder zumindest um eine Idee zu
erhalten, worum es bei diesen merkwurdigen Strichgebilden und Buchstabenreihen im Wesentlichen
geht.



Verwendete Literatur:

[1]

[2]

[3]

[4]

(9]
[6]
[7]

(8]

[9]
[10]
[11]
[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

Alger, Nicoll

Barondes:

Bolhaar, Petzold

Dreitzel

Duus
Estler

Forth et al

Herbeck

Hirsch, Kramer
Julien

Malenka, Nestler
Martinetz:

Navratil

Petzold

Pinel

Pulvirenti, Koob

Reck

Renn

Renn

56

,Das Gehirn und sein Marihuana*“
in: Spektrum der Wissenschaft-Dossier 2/2006

»Molekile und Psychosen — der biologistische Ansatz in der Psychiatrie®
Spektrum 1995

.Leibtheorien und ,Informierter Leib’ — ein ,komplexer Leibbegriff‘ und
seine Bedeutung fir die Integrative Supervision und Therapie®
in SUPER ISION: Theorie — Praxis — Forschung Ausgabe 04/2008

.Reflexive Sinnlichkeit | — Emotionales Gewahrsein - Die Mensch-
Umwelt-Beziehung aus gestalttherapeutischer Sicht"
Edition Humanistische Psychologie 2007

»,Neurologisch topische Diagnostik Thieme 1987

»Pharmakologie und Toxikologie“ Schattauer 2000
~Pharmakologie und Toxikologie*
Bl-Wissenschaftsverlag 2000

,Im Herbst da reiht der Feenwind“ — Gesammelte Texte 1960-1991.
Salzburg/Wien: Residenz Verlag; 1992

.,Neuroanatomy“ Springer 1999

,Drogen und Psychopharmaka“ Spektrum 1997

,Das slichtige Gehirn“ Artikel in ,Spektrum der Wissenschaft® 6-2004

,=Rauschdrogen und Stimulantien®  Urania 1994

,Eine groRe Psychotherapie der chronischen Schizophrenie - Manfred
Bleuler zum Gedé&chtnis in: Schweizer Archiv fir Neurologie und
Psychiatrie 3/2002

.Korper-Seele-Geist-Welt-Verhaltnisse in der Integrativen Therapie
der ,Informierte Leib, das ,psychophysische Problem’ und die Praxis
in Psychologische Medizin Ausgabe 01/2009

,Biopsychologie — Eine Einfuhrung“ Spektrum 1997

,Die Neurobiologie der Kokainabhangigkeit",
Artikel in ,Spektrum der Wissenschaft® 2-1996

sversuch tber die Phdnomenologie Edmund Husserls vor dem Hinter-
grund der Gestalttherapie“* AbschluRarbeit im Rahmen der Gestaltthera-
pie-Ausbildung am Symbolon-Institut 2003 (unverdffentlicht)

LJArbeitssituation und Suchtmittelmissbrauch®
in DHS: ,Suchtprobleme am Arbeitsplatz“, Hamm, 1989

~Wissen Schafft Verantwortung — Gesellschaftliche Aspekte der Sucht-
entwicklung® im Internet unter:
www.verwaltung.uni-hamburg.de/on TEAM/grafik/2_suchtent.pdf



[ 20]

[21]

[22]

[ 23]

[24]

[25]

[26]

Seitz et al. (Hrsg)

Sieper, Petzold

Snyder

Spanagel

Spieler

Spitzer

Springfeld

57

»Handbuch Alkohol — Alkoholismus, alkoholbedingte Organschaden®
Barth 2000

» Komplexes Lernen’ in der Integrativen Therapie - Seine neuro-
wissenschaftlichen, psychologischen und behavioralen Dimensionen®

in: POLY OGE: Materialien aus der Europédischen Akademie fir psycho-
soziale Gesundheit - Eine Internetzeitschrift fur ,Integrative Therapie*
10/2002

,Chemie der Psyche — Drogenwirkung im Gehirn®  Spektrum 1994

»Suchtkrankheiten® in Herdegen, Télle, Bahr (Hrsg):
.Klinische Neurobiologie — molekulare Pathogenese und Therapie
von neurobiologischen Erkrankungen® Spektrum 1997

.Neurobiologie der Alkoholabhangigkeit®  Artikel in ,Gibacht* 7-2003

,Geist im Netz — Modelle fiir Lernen, Denken und Handeln®
Spektrum 2000

,0rinnen und drauf3en — entsteht die Welt im Kopf? “* 4. Vorlesung der
Radio-Akademie ,Welt im Kopf‘ des Siiddeutschen Rundfunks ca. 2000



