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4. DISKUSSION 

 

Die Pathogenese von Alkoholabhängigkeit und Angststörungen beim Menschen ist trotz 

intensiver Forschungen bis heute nur ansatzweise geklärt. Man geht von multifaktoriellen 

Ursachen aus, die sowohl genetische Komponenten als auch Umweltfaktoren und deren 

Interaktionen einschließen. Hierbei scheint  Angst einer der entscheidenden Faktoren zu 

sein, der in die Krankheitsentwicklung der Alkoholabhängigkeit eingreift. Klinische und 

epidemiologische Studien belegen eine hohe Komorbidität zwischen verschiedenen 

Angststörungen und Alkoholabhängigkeit (Kushner et al., 1999; Schuckit und 

Hesselbrock, 1994). Da die Übergänge zwischen beiden Störungen fließend sind und die 

Datenlage heterogen ist, besteht nach wie vor Unklarheit darüber, welche Entwicklung zu 

dieser Doppeldiagnose führt (Kushner et al., 1999, 2000; Schneider et al., 2001).  

Bei Patienten mit Angststörungen rückte seit den achtziger Jahren der Begriff der 

Selbstmedikation in den Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses. Viele ängstliche 

Menschen berichten, dass die Einnahme von Alkohol ihre Symptome kurzfristig mindern 

würde (Kushner et al., 2000). Andererseits können sich jedoch Angst und Angststörungen 

langfristig auch als Folge von chronischem Alkoholmissbrauch und -entzug entwickeln. 

Zudem ist eine gemeinsame Ätiologie, die zu Alkoholabhängigkeit und Angststörungen 

führt, denkbar (Baving und Olbrich, 1996). 

Grundsätzlich sind die stimulierenden und sedierenden Wirkungen von Alkohol abhängig 

von der Art und Menge des aufgenommenen Alkohols, der Zeit nach der Aufnahme, der 

Trinksituation und vom Individuum selbst (Holdstock und de Wit, 1998). Wise und 

Bozarth (1987) vermuteten, dass die psychomotorische Aktivierung durch Alkohol mit 

dessen Abhängigkeitspotential verbunden sein kann. Studien von Schuckit und Smith 

(1996) konnten zeigen, dass Personen, die die akuten Wirkungen des Alkohols nur wenig 

verspüren, besonders gefährdet sind, alkoholabhängig zu werden. 

Neurobiologische Untersuchungen belegen, dass Alkoholabhängigkeit und 

Angststörungen mit Verschiebungen im Neurotransmittergleichgewicht einhergehen.  

So wird dem serotonergen Transmissionssystem in der Pathogenese der 

Alkoholabhängigkeit eine bedeutende Rolle zugesprochen (LeMarquand et al., 1994). 

Die klassische Abhängigkeitshypothese geht davon aus, dass über Substanzen, die eine 

Steigerung der Aktivität des zentralen serotonergen Transmissionssystems bewirken, die 

Alkoholaufnahme gesenkt werden kann (Sellers et al., 1992,  Lovinger, 1997). 
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Auch an der Ausprägung von Angstzuständen ist das serotonerge Transmissionssystem 

beteiligt (Iversen, 1984; File, 1987; Menard und Treit, 1999; Handley und McBlane, 1993, 

Graeff et al., 1996). So soll eine erhöhte Serotoninfreisetzung mit einem gesteigerten 

Angstverhalten gekoppelt sein (Barnes und Sharp, 1999; Griebel, 1995; Handley und  

Mc Blane, 1993; Iversen, 1984; Rex et al., 1997). Andere Studien belegen, dass 

anxiolytisch wirkende Substanzen die Serotoninaktivität senken können (Stein et al., 

1977; Rex et al., 1993). 

Eine der Zielstrukturen der Projektionen serotonerger Neurone ist der präfrontale Kortex, 

wobei die genaue Rolle der serotonergen Neurotransmission im präfrontalen Kortex noch 

weitgehend unbekannt ist (Robbins, 2000). 

Der mediale präfrontale Kortex ist in eine große Zahl höherer Gehirnfunktionen involviert 

und kontrolliert die neuronale Aktivität subkortikaler Strukturen (Fuster, 1997; Miller und 

Cohen, 2001). Der präfrontale Kortex ist verantwortlich für die Effizienz des Verhaltens 

eines Individuums, indem er hilft, die Bedeutung von Signalen hinsichtlich ihres 

beängstigenden und furchteinflößenden Charakters zu erfassen und zu bestimmen und 

aufgrund früherer Erfahrungen Reaktionen einzuleiten, die für eine sinnvolle Antwort auf 

die Bedrohung notwendig sind (Wiedemann, 2002). PET-Untersuchungen an Menschen 

(Tillfors et al., 2002) und Läsionsstudien an Ratten (Shah und Treit, 2003) sprechen für 

eine Beteiligung des präfrontalen Kortex an der Angstausprägung. 

Die klinische Forschung zeigt, dass besonders die Frontallappen des Gehirns sensibel für 

die akuten und chronischen Wirkungen von Alkohol sind (Lyvers, 2000, Kril et al., 1997). 

Während der Anflutungsphase von Ethanol kommt es zur Aktivierung des frontalen 

Kortex, wie PET- und EEG- Studien am Menschen belegen (Schreckenberger et al., 2004 

Tran et al., 2004). Hirnatrophische Veränderungen sind häufige Folge chronischen 

Alkoholkonsums. Das Ausmaß der alkoholassoziierten Hirnatrophie im Frontalkortex ist 

klinisch besonders wichtig, da Störungen dieser Region und ihrer Assoziationsbahnen 

beim Menschen die zentralen Kontrollfunktionen und das Arbeitsgedächtnis 

beeinträchtigen können. So ist eine Funktionsstörung des frontalen Kortex u.a. mit 

verminderter Handlungskontrolle (-planung und –bewertung), Impulsivität, zwanghaftem 

Denken an Alkohol und stereotypem Alkoholkonsum verbunden. Eine alkoholassoziierte 

serotonerge Funktionsstörung könnte dabei vor allem mit der Handlungsbewertung durch 

den frontalen Kortex interferieren (Heinz und Mann, 2002). 
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen möglichen Zusammenhang von 

Angstverhalten, akuten Alkoholeffekten und der extrazellulären Freisetzung von 

zentralem Serotonin zu prüfen.  

Zunächst wurde anhand von zwei Rattenstämmen und einer Zuchtlinie untersucht, ob sich 

deren Angstverhalten im Elevated plus maze-Test unterscheidet und welchen Einfluss 

akute Ethanolgaben auf das Angstverhalten der Ratten haben. Weiterhin wurde 

kontrolliert, ob sich die drei Versuchsgruppen im Metabolismus von Ethanol 

unterscheiden. In abschließenden Mikrodialyseuntersuchungen wurden die Einflüsse des 

Elevated plus maze-Testes und einer akuten Ethanolgabe auf die extrazelluläre 

Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen Kortex einer Wistar-Zuchtlinie untersucht.  
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4.1. Der Elevated plus maze-Test 

 

Für die verhaltenspharmakologischen Untersuchungen wurde der Elevated plus maze-Test 

ausgewählt. Er ist ein viel genutztes Angstmodell, das ausreichend pharmakologisch 

validiert worden ist. Dieser Test ermöglicht es, anxiolytische und anxiogene Wirkungen 

einer Substanz zu erfassen (Pellow et al., 1985). 

 

 

4.1.2. Vergleich der Kontrollgruppen 

 

Für die Untersuchungen verwendeten wir Wistar- und Fischer-Ratten von Winkelmann 

und Wistar-Ratten vom BgVV . 

Die Ergebnisse lassen deutliche Unterschiede im Angstverhalten während des Elevated 

plus maze-Testes zwischen den Stämmen und Zuchtlinien erkennen.  

Die Wistar/Winkelmann-Ratten zeigten im Elevated plus maze-Test im Vergleich zu den 

Fischer/Winkelmann-Ratten und den Wistar/BgVV-Ratten ein deutlich angstloseres 

Verhalten. Die Wistar/BgVV-Ratten unterschieden sich in ihrem Angstverhalten nur 

gering von den Fischer/Winkelmann-Ratten. 

 

Im Einklang mit den vorliegenden Ergebnissen stehen die Arbeiten von Rex und 

Mitarbeitern (1996) und Bert (2001), in denen die Fischer- und Wistar/BgVV-Ratten in 

mehreren Verhaltenstests ein deutlich ängstlicheres Verhalten aufwiesen als die 

Wistar/Winkelmann-Ratten.  

Das ängstliche Verhalten der Fischer-Ratten wurde auch durch andere Untersuchungen 

belegt. In Studien von Sudakov und Mitarbeitern (2001) und Chaouloff und Mitarbeitern 

(1995) betraten die Fischer-Ratten kein einziges mal die offenen Arme während des  

5-minütigen Elevated plus maze-Testes. In einer weiteren Studie verbrachten die Fischer-

Ratten auch nur wenig Zeit in den offenen Armen des Elevated plus maze  

(Stöhr et al., 2000). Liupina und Mitarbeiter (1999) konnten in fünf Verhaltenstests, der 

Elevated plus maze-Test eingeschlossen, ein insgesamt ängstlicheres Verhalten von 

Fischer-Ratten, verglichen mit Wistar-Ratten, feststellen.  

Im Gegensatz dazu scheinen die Ergebnisse der Untersuchung von Ramos und 

Mitarbeitern (1997) zu stehen, da hier keine Unterschiede im Angstverhalten zwischen 
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Wistar- und Fischer-Ratten beobachtet werden konnten. Es wurden allerdings 

Wistar/Kyoto-Ratten verwendet, die für ihr stressanfälliges Verhalten bekannt sind.  

Rex und Mitarbeiter (1996) und Bert (2001) konnten durch vergleichende Untersuchungen 

an gekauften sowie an selbst gezüchteten und aufgezogenen, d.h. an den Stall adaptierten 

Ratten nachweisen, dass neben Aufzuchtbedingungen und Umweltfaktoren, Stammes- und 

Zuchtlinienunterschieden entscheidend zum Angstverhalten beitragen. 

Kontrollversuche, die im Rahmen anderer Forschungsvorhaben an unserem Institut 

durchgeführt wurden, haben ergeben, dass die Unterschiede im Angstverhalten der 

Rattenstämme und -zuchtlinien über einen längeren Zeitraum, bei verschiedenen 

Experimentatoren und unter verschiedenen Aufzuchtbedingungen erhalten blieben (Rex et 

al., 1996, 1999; Bert, 2001; Langen et al., 2002). 

In der vorliegenden Untersuchung wurde auch die lokomotorische Aktivität im Elevated 

plus maze-Test bestimmt. Die Wistar/BgVV-Ratten legten von allen drei Kontrollgruppen 

die größte Strecke zurück. Die Wistar/Winkelmann-Ratten unterschieden sich durch eine 

höhere Anzahl an Aufrichtbewegungen (Rearings) von den Fischer/Winkelmann-Ratten. 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass bei den Fischer/Winkelmann-Ratten ein stark 

ausgeprägtes Angstverhalten mit einer geringen lokomotorischen Aktivität einhergeht. 

Auch File (1985) gibt an, dass  gesteigerte Angst häufig mit einer verringerten 

Lokomotion verbunden ist. Außerdem kann extreme Angst bzw. Stress zu einem 

Verhalten führen, bei dem die Bewegungsaktivität der Tiere so stark eingeschränkt ist, 

dass die sogenannte Schreckstarre (Freezing) eintritt (Bolles und Collier, 1976). 

Im Gegensatz dazu zeigen die ängstlichen Wistar/BgVV-Ratten eine hohe lokomotorische 

Aktivität. Landgraf und Wigger (2002) stellten in verschiedenen Tests fest, dass High 

Anxiety-related Behavior (HAB)-Ratten weniger aktiv sind als Low Anxiety-related 

Behavior (LAB)-Ratten. Die Autoren konnten allerdings die Lokomotion und das 

Angstverhalten der Tiere wegen unterschiedlicher Testmethoden nicht direkt zueinander 

in Verbindung setzen. Sie gehen davon aus, dass eine erhöhte lokomotorische Aktivität 

Unterschiede im Umgang und Fertigwerden mit einer neuen und herausfordernden 

Situation, also ihrem Angstverhalten widerspiegeln kann (aktives coping). 
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4.1.3. Wirkung von Ethanol 

 

Mehrere Untersuchungen an Ratten konnten eine akute anxiolytische Wirkung von 

Ethanol im Elevated plus maze-Test belegen (Ferreira et al., 2000, Morato et al., 2001,  

Bertoglio und Carobrez, 2002, Spanagel et al., 1995; Criswell et al., 1994, LaBuda und 

Fuchs, 2000).  

Eine stärkere anxiolytische Wirkung nach Gabe von Anxiolytika und Ethanol bei 

ängstlicheren Tieren im Vergleich zu weniger ängstlichen Tieren konnte wiederholt 

gezeigt werden (Liebsch et al., 1998; Henninger, 2002). Auch in einer Untersuchung an 

unserem Institut löste Diazepam anxiolytische Effekte bei den als ängstlich eingestuften 

Fischer/Winkelmann-Ratten schon in niedriger Dosis, keine Anxiolyse bei den als wenig 

ängstlich charakterisierten Wistar/Winkelmann-Ratten und eine Tendenz zur Anxiolyse 

bei Wistar/BgVV-Ratten aus (Bert, 2001). 

In klinischen Studien am Menschen wirkte Ethanol vor allem bei ängstlichen Probanden 

anxiolytisch (Chutuape und de Wit, 1995). 

Die vorliegenden Ergebnisse unterschieden sich aber von den erwarteten. 

Ethanol in einer Dosierung von 0,5 g/kg konnte keine signifikante anxiolytische Wirkung 

bei den verwendeten Ratten im Elevated plus maze-Test hervorrufen. Lediglich bei den 

Wistar/BgVV-Ratten konnte eine tendenzielle Steigerung des prozentualen Anteils der 

Eintritte in die offenen Arme beobachtet werden. 

Bei den Wistar/Winkelmann-Ratten, die durch ein wenig ängstliches Ausgangsverhalten 

charakterisiert sind, löste Ethanol in einer Dosis von 1,0 g/kg anxiolytische Effekte aus. 

Die ängstlichen Fischer/Winkelmann-Ratten zeigten kein anxiolytisches Verhalten und bei 

den ebenfalls ängstlichen Wistar/BgVV-Ratten kam es nur zu einer tendenziellen 

Steigerung des prozentualen Anteils der Eintritte in die offenen Arme nach 

Ethanolapplikation.  

Alle Ratten, die mit 2,0 g/kg Ethanol behandelt wurden, konnten in die statistische 

Untersuchung nicht mit einbezogen werden. Aufgrund der sedativen und ataxischen 

Ethanoleffekte sind von den insgesamt 30 untersuchten Tieren 14 Tiere von der Apparatur 

gefallen.  
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich die Alkoholapplikation unterschiedlich auf das 

Verhalten speziell der beiden Wistar-Linien ausgewirkt hat. Eine Anxiolyse nach 

Alkoholgabe konnte nur bei den Wistar/Winkelmann-Ratten beobachtet werden. 

Auch aus anderen Untersuchungen geht hervor, dass sich Ethanol in verschiedenen 

Dosierungen unterschiedlich auf das Angstverhalten der verschiedenen Rattenstämme aus 

unterschiedlichen Instituten/Laboratorien im Elevated plus maze-Test ausgewirkt hat. 

Studien an Wistar-Ratten ergaben, dass Ethanol in einer Dosis von 1,0 g/kg keine 

Anxiolyse hervorrief, wogegen bereits 1,2 g/kg und auch 1,4 g/kg Ethanol anxiolytisch 

wirkten (Ferreira et al., 1999, 2000; Morato et al., 2001; Bertoglio und Carobrez, 2002). 

Dementgegen beschrieben Spanagel und Mitarbeiter (1995) anxiolytische Effekte bei 

Wistar-Ratten vom Max Planck Institut für Psychiatrie, München, bereits nach Gabe von 

0,5-1,5 g/kg Ethanol. 

Auch Studien an anderen Rattenstämmen, wie Sprague Dawley-Ratten zeigten 

Unterschiede in der anxiolytisch wirkenden Dosierung von Ethanol. LaBuda und Fuchs 

(2000, 2002) untersuchten Sprague Dawley-Ratten (Universität von Texas, Arlington 

vivarium) im Elevated plus maze-Test, wobei die Gabe von 1,0 g/kg und 1,6 g/kg Ethanol 

anxiolytisch wirkte, die Dosis von 0,5 g/kg Ethanol jedoch  keine vergleichbaren Effekte 

hervorrief. Criswell und Mitarbeiter (1994) dagegen beobachteten bei Sprague Dawley-

Ratten von Charles River eine anxiolytische Wirkung schon nach Gabe von 0,75 g/kg 

Ethanol. 

 

Bestenfalls sollte sich die motorische Aktivität nach Gabe einer anxiolytisch wirkenden 

Substanz nicht verändern. Dennoch ist es möglich, dass Anxiolytika die motorische 

Aktivität steigern können (File, 1985). 

In unseren Untersuchungen führte die Gabe von 1,0 g/kg Ethanol bei den 

Wistar/Winkelmann-Ratten zu einer signifikanten und bei den Fischer/Winkelmann-

Ratten zu einer tendenziellen Vergrößerung der zurückgelegten Laufstrecke. Die 

lokomotorische Aktivität der Wistar/BgVV-Ratten änderte sich durch die Applikation von 

1,0 g/kg Ethanol nicht. Die Anzahl der Rearings blieb bei beiden Wistar-Zuchtlinien und 

dem Fischer-Stamm durch Ethanol unbeeinflusst.  

Aus Untersuchungen an Nagetieren ist bekannt, dass eine „subhypnotische“ Ethanoldosis 

eine gesteigerte lokomotorische Aktivität bewirkt und Ethanol in höherer Dosierung zu 

einer deutlichen Senkung der Lokomotion bis hin zur Sedation führen kann (Frye und 
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Breese, 1981). Eine ethanolinduzierte Stimulation der lokomotorischen Aktivität im 

Tierversuch konnte v.a. bei verschiedenen Mäusestämmen beobachtet werden (Masur  

et al., 1986; Correa et al., 2000). Dagegen gibt es nur wenige aussagekräftige 

Untersuchungen an Ratten. Es liegen Studien vor, in denen Ethanol die lokomotorische 

Aktivität bei Ratten nicht beeinflusst hat (Masur et al., 1986; Criswell et al., 1994), sie 

senken konnte (Dyr und Kostowski, 2004) oder nur nach intrazerebroventrikulärer 

Applikation zu einer lokomotorischen Aktivierung führte (Correa et al., 2003). Da diese 

Untersuchungen im open field-Test oder in speziellen Aktivitätskäfigen durchgeführt 

wurden, ist ein direkter Vergleich mit unseren Ergebnissen allerdings nicht möglich. 

In anderen Untersuchungen an selektiv auf eine hohe Alkoholaufnahme gezüchteten 

Ratten konnte eine Lokomotionssteigerung nach Gabe von Ethanol, gegenüber den Tieren, 

die Ethanol nicht präferieren, beobachtet werden (Agabio et al., 2001; Dyr und Kostowski, 

2004; Rodd et al. , 2004). 

Eine Unterscheidung der Effekte von Substanzen auf das Angstverhalten und auf die 

motorische Aktivität ist nicht einfach und falsch-positive Ergebnisse sind möglich. So 

zeigen Chlordiazepoxid, ein Benzodiazepin, und das Psychostimulanz Amphetamin 

“anxiolytische“ Effekte und eine gesteigerte lokomotorische Aktivität im Elevated plus 

maze-Test, obwohl nur Chlordiazepoxid ein Anxiolytikum ist (Weiss et al., 1998).  

In der vorliegenden Untersuchung kam es bei den Wistar/Winkelmann-Ratten nach Gabe 

von Ethanol zu einer Anxiolyse, wobei auch die lokomotorischen Aktivität signifikant 

erhöht war.  

Der tendenzielle Anstieg der lokomotorischen Aktivität bei den Fischer/Winkelmann-

Ratten ohne signifikante Veränderung der anderen Angstparameter im Elevated plus 

maze-Test kann auch als Zeichen für die psychomotorisch aktivierenden Effekte von 

Ethanol gewertet werden.  

 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sich die Verhaltenseffekte von Ethanol in 

den untersuchten Rattenstämmen bzw. -zuchtlinien unterschiedlich ausprägen.  In unseren 

Untersuchungen zeigte sich, dass Ethanol eine anxiolytische Wirkung nur bei den im 

Elevated plus maze-Test wenig ängstlichen Wistar/Winklemann-Ratten auslöste. Bei den 

Tieren mit deutlich ängstlicherem Verhalten im Elevated plus maze-Test, den 

Wistar/BgVV- und Fischer/Winkelmann-Ratten, ließ sich keine Anxiolyse nach 

Alkoholgabe nachweisen. 
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Unsere Ergebnisse und die Resultate der bisherigen Forschung sprechen dafür, dass 

Alkohol anxiolytische Effekte hervorrufen kann, jedoch nur bei bestimmten Individuen 

und unter bestimmten Umständen (Pohoreckky, 1991).  

Um die vorliegenden Ergebnisse zur Wirkung von Ethanol auf das Angstverhalten, 

speziell bei den Wistar/BgVV- und Fischer/Winkelmann-Ratten zu überprüfen und zu 

erweitern, sind zusätzliche Untersuchungen notwendig. Erste Anhaltspunkte könnte die 

Gabe von Alkohol an Wistar/BgVV- und Fischer/Winkelmann-Ratten in Dosierungen im 

Bereich zwischen 0,5 und 1,0 g/kg Körpergewicht bzw. im Bereich zwischen 1,0 und  

2,0 g/kg Körpergewicht bringen. Darüberhinaus sollten zur Charakterisierung der 

Wirkung einer Substanz immer mehrere tierexperimentelle Verhaltenstests durchgeführt 

werden, da die verschiedenen Angstmodelle unterschiedliche Formen der Angst 

widerspiegeln (Lister, 1990; Griebel, 1995; Treit und Menard, 1998). So wird z.B. die 

Acrophobie eher durch den Elevated plus maze-Test und die soziale Phobie eher durch 

den Social interaction-Test reflektiert. Zur Bestimmung der lokomotorischen Aktivität 

eignen sich u.a. der Open field- und der Hole-Board-Test besser.  

In der nachfolgenden Untersuchung sollte geklärt werden, ob die unterschiedlichen 

Wirkungen des Alkohols auf Metabolismusunterschieden zwischen den Rattenstämmen 

und -zuchtlinien beruhen. 
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4.2. Konzentration von Ethanol im Blutserum 

 

Die unterschiedliche Wirkung von Ethanol im Elevated plus maze-Test bei den 

verschiedenen Rattenstämmen veranlasste uns zur Bestimmung des Serumspiegels von 

Ethanol zum Zeitpunkt der Verhaltensversuche, um festzustellen, ob sich die drei 

Versuchsgruppen hierin unterschieden.  

 

Die Ergebnisse erbrachten keine Hinweise auf Unterschiede in der Metabolisierung von 

Ethanol zwischen den Zuchtlinien und den Rattenstämmen. Diese verläuft bei allen 

untersuchten Tiergruppen gleich schnell. Dadurch kann ausgeschlossen werden, daß die 

unterschiedliche Wirkung von Ethanol bei den beiden Wistar-Zuchtlinien und den 

Fischer/Winkelmann-Ratten durch einen Unterschied in der Verstoffwechselung des 

Alkohols bedingt war. 

Auch Katner und Weiss (2001) zeigten, dass die Bestimmung der Blutalkohol- 

konzentration von Wistar-, HAD-1-, LAD-1-, AA- bzw. ANA- Ratten 30 Minuten nach 

der Injektion von 1,5 g/kg Ethanol keine Unterschiede in der Verstoffwechselung von 

Ethanol zwischen den Stämmen ergab. 

Blatt und Takahashi (1999) untersuchten die Konzentration von Alkohol im Blut bei 

Wistar-Ratten mit unterschiedlichem Angstverhalten. Den Tieren wurde 0,5-1,5 g/kg 

Ethanol appliziert und 15 Minuten nach dem Elevated plus maze-Test wurde Blut zur 

Untersuchung entnommen. Die Wistar-Ratten unterschieden sich ebenfalls nicht im 

Metabolismus von Ethanol. 

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen konnte bei Long-Evans Cinnamon (LEC)-Ratten 

höhere Konzentrationen an Ethanol und Acetaldehyd im Blut, verglichen mit Wistar-

Ratten, gemessen werden (Nakajima et al., 1993). LEC-Ratten unterscheiden sich in der 

Metabolisierung von Ethanol von anderen Rattenstämmen aufgrund eines vererbten 

Mangels an Ethanol- und Acetaldehyd-metabolisierenden Enzymen, und sind damit nicht 

mit unseren untersuchten Ratten vergleichbar. 

 

Wenn man davon ausgeht, dass Unterschiede in der Aktivität von 

Neurotransmissionssystemen oder in Prozessen der Neurotransmission die Ausprägung 

des Angstverhaltens und die Wirkung von Ethanol unterschiedlich beeinflussen, könnten  
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Unterschiede in der Aktivität des zentralen serotonergen Systems dazu führen, dass sich 

die Applikation von Ethanol unterschiedlich auf das Angstverhalten von Wistar- und 

Fischer-Ratten auswirkt. Deshalb soll in weiteren Untersuchungen vorerst an einem 

Rattenstamm und in einem umschriebenen Hirngebiet geklärt werden, ob und wie das 

serotonerge Transmissionssystem vom Angstverhalten und von akuten Alkoholgaben 

beeinflusst wird.  
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4.3. Mikrodialyseuntersuchungen im medialen präfrontalen Kortex von Wistar/BgVV- 

       Ratten 

 

In den Mikrodialysestudien an einem ausgewählten Rattenstamm wurde die extrazelluläre 

Serotoninausschüttung im medialen präfrontalen Kortex unter akutem Ethanoleinfluss und 

während sich die Tiere auf dem Elevated plus maze aufhielten, untersucht. 

Für die Untersuchungen verwendeten wir Wistar/BgVV-Ratten, da bei diesem 

Rattenstamm bislang noch keine Bestimmung der extrazellulären Serotoninfreisetzung aus 

dem medialen präfrontalen Kortex mittels der in vivo Mikrodialyse erfolgt ist. 

 

 

4.3.1. Wirkung von Ethanol auf das Angstverhalten im Elevated plus maze-Test während      

          der Mikrodialyse 

 

Als Verhaltenstest wurde wiederum der Elevated plus maze-Test durchgeführt. Bei diesem 

Test kann eine gleichzeitige intrazerebrale Mikrodialyseuntersuchung am wachen, 

freibeweglichen Tier erfolgen. 

Eine deutliche Anxiolyse durch 1,0 g/kg Ethanol im Elevated plus maze-Test konnte bei 

den Wistar/BgVV-Ratten nicht festgestellt werden. Lediglich die Anzahl der Head dips 

erhöhte sich durch die Applikation von Ethanol verglichen mit der Kontrollgruppe. Die 

Änderung dieses ethologischen Parameters reicht jedoch nicht aus, um von einem 

anxiolytischen Effekt auszugehen. Diese Ergebnisse entsprechen denen des Elevated plus 

maze Test ohne Mikrodialyseeingriff (3.2.1.2.3.). In dieser Untersuchung konnte bei den 

Wistar/BgVV-Ratten ebenfalls keine klare Anxiolyse nach Gabe von 1,0 g/kg Ethanol 

beobachtet werden. In der vorliegenden Untersuchung wurde den Tieren nach 

Implantation der Führungskanüle eine Woche Zeit zur Rekonvaleszenz gewährt, bevor mit 

den Mikrodialyseuntersuchungen begonnen wurde. Diese postoperative Schonung der 

Tiere ist unter anderem wichtig, da die Mikrodialyse das Verhalten der Tiere durch den 

Eingriff an sich beeinflussen kann. Ratten sollen sich demnach nach akutem Stress, 

ausgelöst durch eine Operation bzw. deren Folgen, wie postoperativem Wundschmerz, 

deutlich ängstlicher im Elevated plus-maze-Test verhalten (Hogg, 1996). Die vorliegenden 

Ergebnisse zeigen, dass der operative Eingriff das Angstverhalten der Wistar/BgVV-

Ratten kaum beeinflusst hat. 
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4.3.2. Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen Kortex 

 

4.3.2.1. Mikrodialyse im Heimkäfig 

 

Nach der intraperitonealen Kochsalzinjektion blieb die basale extrazelluläre 

Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen Kortex der Wistar/BgVV-Ratten 

unverändert. 

Verglichen mit dieser Kontrollgruppe konnte auch die Gabe von 1,0 g/kg Ethanol die 

Freisetzung von extrazellulärem Serotonin nicht verändern. 

 

Die wenigen, in der Literatur vorhandenen Befunde über die Wirkung von Ethanol auf die 

Freisetzung von Serotonin im frontalen Kortex bei Ratten unterscheiden sich wesentlich in 

ihren Ergebnissen: 

Im Einklang mit unseren Resultaten stehen die Mikrodialyseversuche an Fischer- und 

Lewis-Ratten von Selim und Bradberry (1996), wobei Ethanol in Dosen von 0,5 g/kg,  

1,0 g/kg und 2,0 g/kg die Freisetzung von Serotonin im  präfrontalen Kortex bei beiden 

Stämmen nicht beeinflussen konnte. 

Eine Abnahme der Konzentration von Serotonin und 5-HIAA in Gewebepräparationen des 

Kortex von Wistar-Ratten nach Ethanolapplikation (1,5 g/kg) im Vergleich zur 

Kontrollgruppe  konnten Gil-Martin und Mitarbeiter (1996) messen. Da bei unseren 

Versuchen Veränderungen des Gehaltes von nur extrazellulärem Serotonin durch 

Anwendung der in vivo-Mikrodialyse erfasst wurde, und Gil-Martin und Mitarbeiter 

sowohl den intra- als auch den extrazellulären Serotoningehalt im Gewebe bestimmten, 

sind die Ergebnisse mit den unseren nicht direkt vergleichbar. 

In einer Untersuchung von Portas und Mitarbeitern (1994) wurde die Wirkung von  

0,5 und 2,5 g/kg Ethanol auf die Serotoninfreisetzung im frontalen Kortex von  

Sardinian preferring (sP) - und Sardinian nonpreferring (sNP) - Rattenlinien und  

Morini-Ratten als Kontrollgruppe getestet. Ethanol hatte keinen Effekt auf die 

Serotoninausschüttung bei den Kontrolltieren und Sardinian nonpreferring (sNP) - Ratten, 

nur bei den Sardinian preferring (sP) - Ratten wurde eine Steigerung der 

Serotoninfreisetzung nach Applikation von 2,5 g/kg Ethanol beobachtet. In dieser Studie 

konnte die Ethanolgabe die extrazelluläre Serotonin-Freisetzung also nur bei den auf hohe 
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Alkoholpräferenz und -aufnahme gezüchteten Tieren und nur in relativ hoher Dosis 

beeinflussen.  

In anderen Hirngebieten konnte eine ethanolinduzierte Steigerung  der Freisetzung von 

extrazellulärem Serotonin bei Wistar-Ratten festgestellt werden, so im Nucleus 

accumbens, im Striatum und in der Amygdala (Yoshimoto et al., 1991, 1992, 2000), im 

ventralen  Hippokampus (Bare et al., 1998) und im rostralen Putamen (Thielen et al., 

2001). In diesen Untersuchungen wurden jedoch relativ hohe Alkoholdosen bis zu  

2,5 g/kg Ethanol verwendet. 

Die Resultate der vorliegenden Studie sollen mit den Ergebnissen von Langen und 

Mitarbeitern (2002), die die Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen Kortex von 

Wistar/Winkelmann-Ratten untersucht haben, gemeinsam diskutiert werden, da beide 

Untersuchungen mit gleichem Versuchsaufbau und gleicher Methodik durchgeführt 

wurden (Tab.7). Befanden sich die Wistar/Winkelmann-Ratten in ihrem Heimkäfig, 

konnte nach Applikation von 1,0 g/kg Ethanol, einer im Elevated plus maze-Test 

anxiolytisch wirkenden Dosis, eine signifikante Steigerung der Serotoninfreisetzung im 

medialen präfrontalen Kortex festgestellt werden. Diese Resultate legten die Vermutung 

nahe, dass eine Beziehung zwischen der ethanolinduzierten Serotoninfreisetzung und dem 

anxiolytischen Effekt von Ethanol bestehen könnte. 

Demzufolge ist es möglich, dass Ethanol durch Unterschiede in der Aktivität des zentralen 

Serotoninsystems der Ratten unterschiedlich auf die extrazelluläre Serotoninfreisetzung 

wirkt. 

 

Es ist bekannt, dass Sardinian alcohol-preferring (sP) - Ratten  einen geringeren 

Serotoningehalt im frontalen Kortex verglichen mit alcohol-nonpreferring (NP)- und 

Sardinian alcohol-nonpreferring (sNP) - Ratten besitzen (Devoto et al., 1998; Casu  

et al., 2004). Da nach Applikation von 2,5 g/kg Ethanol eine Steigerung des frontalen 

extrazellulären Serotonin bei den Sardinian alcohol-preferring (sP) - Ratten festgestellt 

werden konnte, vermuteten die Untersucher, dass dieser Anstieg das vorhandene Defizit 

an Serotonin ausgleichen sollte (Portas et al., 1994). 

In einer Untersuchung von Bert (2001) wurden die Gehalte an intra- und extrazellulärem 

Serotonin in Gewebestanzlingen des präfrontalen Kortex von Wistar/Winkelmann-, 

Wistar/BgVV- und Fischer/Winkelmann-Ratten verglichen. Die Wistar/Winkelmann-

Ratten wiesen die niedrigsten und Fischer/Winkelmann-Ratten die höchsten Gehalte an 
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Serotonin im präfrontalen Kortex auf, wobei die Serotoningehalte der Wistar/BgVV-

Ratten dazwischen lagen. 

So könnten in neurochemischen Untersuchungen festgestellte Unterschiede im 

serotonergen Transmissionssystem dazu führen, dass sich die Rattenstämme und  

-zuchtlinien in ihrem Angstverhalten unterscheiden und dass sich die Applikation von 

Ethanol auf das Angstverhalten und auf die Freisetzung von extrazellulärem Serotonin aus 

dem medialen präfrontalen Kortex der Wistar-Ratten unterschiedlich auswirkt. 

Dieser Zusammenhang könnte durch eine Überprüfung der extrazellulären Serotonin-

freisetzung nach Ethanolapplikation aus dem medialen präfrontalen Kortex bei 

Fischer/Winkelmann-Ratten näher beleuchtet werden.   
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Tab. 7. Zusammenfassung der Ergebnisse der Untersuchungen an Wistar/BgVV-, 
  Wistar/Winkelmann- und  Fischer/Winkelmann-Ratten 

 

 
 

Wistar/BgVV 
 

 
Wistar/ 

Winkelmann 
 

Fischer/ 
Winkelmann 

 
EPM-Test 
und NaCl 

 

ängstlich wenig ängstlich ängstlich  
EPM-Test 

- 
Verhalten der 

Tiere 
 

 
EPM-Test 

und Ethanol 
 

keine 
Beeinflussung Anxiolyse keine 

Beeinflussung 

 
Heimkäfig 
und NaCl 

 

keine Änderung keine Änderung * - 

 
Heimkäfig 

und Ethanol 
 

keine Änderung Anstieg * - 

 
EPM-Test 
und NaCl 

 

schwacher 
Anstieg keine Änderung * - 

Mikrodialyse 
- 

Freisetzung 
von Serotonin 

im mPFC 

 
EPM-Test 

und Ethanol 
 

keine Änderung keine Änderung * - 

 

EPM-Test - Elevated plus maze-Test 
mPFC - medialer präfrontaler Kortex 

* Langen und Mitarbeiter (2002) 
- keine Ergebnisse vorhanden 
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4.3.2.2. Mikrodialyse und Elevated plus maze-Test 

 

4.3.2.2.1. Kontrollgruppe 

 
Ein schwacher Anstieg der Serotoninfreisetzung konnte bei den mit NaCl behandelten 

Wistar/BgVV-Ratten während des Elevated plus maze-Testes beobachtet werden, 

verglichen mit der Serotoninfreisetzung der Tiere, die ebenfalls NaCl erhielten, sich aber 

zum gleichen Zeitpunkt in ihren Heimkäfigen befanden.  

Dieser leichte Serotoninanstieg könnte mit der Angst, die in diesem Tiermodell  ausgelöst 

wird, assoziiert sein. 

Verschiedene Mikrodialyseuntersuchungen konnten eine Steigerung der extrazellulären 

Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen Kortex nachweisen, wenn Ratten einer 

aversiven Umgebung oder starkem Stress ausgesetzt wurden (Kawahara et al., 1993, 

Yoshioka et al., 1995, Hashimoto, 1999). 

Auch in vivo-Mikrodialysestudien an Meerschweinchen haben gezeigt, dass es zu einem 

Anstieg der Serotoninfreisetzung im präfrontalen Kortex während des Aufenthaltes auf 

dem Elevated plus maze kam (Rex et al., 1993). 

Diese Ergebnisse unterstützen die Annahmen, dass ein gesteigertes Angstverhalten mit 

einer erhöhten Serotoninfreisetzung einhergeht (Griebel, 1995) und der präfrontale Kortex 

an der Ausprägung des Angstverhaltens beteiligt ist (Menard und Treit, 1999; Barnes und 

Sharp, 1999). 

Rex und Mitarbeiter (1999) konnten Stammesunterschiede bei Ratten deutlich machen. 

Sie zeigten, dass Fischer-Ratten in verschiedenen Verhaltenstests ängstlicher waren als 

Wistar/Winkelmann-Ratten. Bei den Fischer/Ratten stieg die extrazelluläre 

Serotoninausschüttung im ventralen Hippokampus im Mikrodialyseversuch während des 

Aufenthaltes auf dem Elevated plus maze stark an, während bei den Wistar/Winkelmann-

Ratten keine Erhöhung des Serotoninspiegels registriert wurde. Letzteres wurde in einer  

weiteren Untersuchung an Wistar/Winkelmann-Ratten bestätigt (Langen et al., 2002). Der 

Elevated plus maze-Test hatte keine Auswirkung auf die Serotoninfreisetzung im 

medialen präfrontalen Kortex der Wistar/Winkelmann-Ratten (Tab. 7). Die Autoren hatten 

vermutet, dass dieser Test für diese, im Ausgangsverhalten wenig ängstlichen Tiere, nicht 

aversiv genug ist, um das serotonerge Transmittersystem im medialen präfrontalen Kortex 

beeinflussen zu können. 
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Der Vergleich von Wistar/BgVV- und Wistar/Winkelmann-Ratten zeigt, dass eine größere 

Ängstlichkeit der Tiere nicht zwangsläufig eine erhöhte Serotoninfreisetzung in aversiver 

Umgebung bedingt. Diese Ergebnisse machen deutlich, dass die Beziehung zwischen 

Ängstlichkeit bzw. ausgeprägtem Angstverhalten im Elevated plus maze-Test und einem 

Serotoninanstieg bzw. der Stärke des Serotoninanstiegs sehr komplex ist und dass es 

fließende Übergänge zu geben scheint. Sicher werden die Stammesunterschiede, die sich 

im Verhaltenstest zeigen, nicht nur durch das Serotoninsystem bedingt. 

So wird auch der Grund für den Anstieg von extrazellulärem Serotonin im medialen 

präfrontalen Kortex unter aversiven Bedingungen unterschiedlich diskutiert. Hashimoto 

(1999) beobachtete bei Ratten eine Schreckstarre (Freezing) und eine Steigerung des 

extrazellulären Serotonins im medialen präfrontalen Kortex nach konditionierter Angst. 

Ausgehend von seinen Ergebnissen und anderen Studien, in denen dem Serotoninsystem 

im medialen präfrontalen Kortex eine kontrollierende Rolle zugesprochen wurde, soll 

dieser Serotoninanstieg im medialen präfrontalen Kortex unter aversiven Bedingungen 

nicht das Gefühl der Angst vermitteln, sondern zeigt das Umgehen mit der neuen Situation 

(coping) (Lucki, 1998, Gonzalez et al., 2000, Liu et al., 2004).  

Shah und Treit (2003) dagegen sprechen dem medialen präfrontalen Kortex eine direkte 

und aktive Rolle in der neuronalen Vermittlung des Angstverhaltens zu. Sie untersuchten 

Ratten mit Läsionen des medialen präfrontalen Kortex im Elevated plus maze-Test. Die 

Tiere verbrachten mehr Zeit in den offenen Armen und zeigten höhere prozentuale 

Eintritte in die offenen Arme, verglichen mit der Kontrollgruppe.  

Es gibt jedoch auch andere Meinungen, die eher von einer modulierenden als von einer 

direkten Rolle des medialen präfrontalen Kortex an der Ausprägung der Angst ausgehen 

(Morrow et al., 1999, Lacroix et al., 2000). 
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4.3.2.2.2. Wirkung von Ethanol 

 
Vergleicht man die Serotoninfreisetzung während des Elevated plus maze-Testes der mit 

NaCl behandelten Tiere mit der Serotoninfreisetzung der Tiere, die 1,0 mg/kg Ethanol 

erhalten hatten, so wird deutlich, dass Ethanol bei diesem Rattenstamm in einem 

Tiermodell der Angst die Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen Kortex nicht 

beeinflusst hat. 

Wenn wir davon ausgehen, dass der schwache Serotonin-Peak im medialen präfrontalen 

Kortex der Ratten in direktem Zusammenhang zur Angst steht, konnte Ethanol diese 

angstinduzierte Serotoninausschüttung nicht beeinflussen. Ethanol rief bei den 

Wistar/BgVV-Ratten im Elevated plus maze-Test keine Anxiolyse hervor. Daher konnte, 

unter der Annahme eines Zusammehanges zwischen Angst und extrazellulärer 

Serotoninfreisetzung, im vorliegenden Experiment eine verminderte extrazelluläre 

Serotoninausschüttung infolge eines anxiolytischen Ethanoleffektes auch nicht erwartet 

werden.  

Demgegenüber bewirken anxiolytisch wirkende Substanzen, wie Diazepam bzw. 

8-OH-DPAT eine Verminderung der Serotoninfreisetzung (Rex, 1993, 1997;  

Yoshioka, 1995). 

Nach Gabe einer anxiolytisch wirkenden Dosis Ethanol an Wistar/Winkelmann-Ratten 

konnte ebenfalls keine Änderung der Serotoninfreisetzung während des Aufenthaltes der 

Tiere auf dem Elevated plus maze beobachtet werden (Langen et al., 2002; Tabelle 7). 

Diesem Ergebnis steht gegenüber, dass nach Gabe einer anxiolytischen Ethanoldosis eine 

Steigerung der Serotoninfreisetzung während sich die Tiere im Heimkäfig befanden, 

festgestellt werden konnte. Aufgrund dieser Beobachtungen gehen Langen und 

Mitarbeiter (2002) davon aus, dass die anxiolytischen Effekte von Ethanol nicht in erster 

Linie mit einer Veränderung der Serotoninfreisetzung verbunden sind. Sie verweisen auf 

andere Studien, in denen eine Vielzahl anderer Mechanismen und Hirngebiete im 

Zusammenhang mit den anxiolytischen Effekten von Ethanol diskutiert werden (Ferreira 

et al., 2000; LaBuda und Fuchs, 2000, 2002; Morato et al., 2001). 
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In einer späteren Studie untersuchten Langen und Fink (2004) das Alkoholtrinkverhalten 

von Wistar/Winkelmann-, Wistar/BgVV- und Fischer/Winkelmann-Ratten in einem  

3-Phasen-Modell der oralen und operanten Alkoholselbstverabreichung. In diesem Modell 

nahmen die Wistar/Winkelmann- und die Wistar/BgVV-Ratten signifikant mehr Ethanol 

auf  als die Fischer/Winkelmann-Ratten.  

Entsprechend der Annahme, dass die Selbstmedikation mit Alkohol zum stärkeren 

Alkoholkonsum motiviert und der Alkohol aufgrund seiner anxiolytischen Wirkung 

eingenommen wird, wäre ein generell erhöhter Alkoholkonsum der ängstlicheren Ratten 

gegenüber den weniger ängstlichen Ratten zu erwarten gewesen. 

Die Wistar/BgVV-Ratten, die eine ängstliches Verhalten im Elevated plus maze-Test 

zeigten, bei denen akute Alkoholgaben aber keine anxiolytische Effekte hervorriefen 

unterschieden sich in der Alkoholaufnahme im Trinktest nicht von den wenig ängstlichen 

Wistar/Winkelmann, bei denen akute Ethanolgaben anxiolytisch wirkten. Nur die 

ängstlichen Fischer/Winkelmann-Ratten nahmen gegenüber den beiden Wistar-Stämmen 

signifikant weniger Ethanol auf. Aber auch bei den Fischer/Winkelmann-Ratten konnten 

akute Ethanolgaben keine anxiolytische Wirkung entfalten. 

Unsere Ergebnisse und die Befunde von Langen und Fink (2004) konnten keine 

Beziehung zwischen dem Angstverhalten und/oder einer anxiolytischen Wirkung von 

Ethanol und der freiwilligen Alkoholaufnahme der Wistar/BgVV-, Wistar/Winkelmann- 

und Fischer/Winkelmann-Ratten herstellen. Eine direkte Korrelation zwischen der 

ethanolinduzierten Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen Kortex der 

Wistar/BgVV- und Wistar/Winkelmann-Ratten und dem Alkoholaufnahmeverhalten 

konnte ebenfalls nicht gezeigt werden. 
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In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen und der Studie von 

Langen und Mitarbeitern (2002) zusammengefasst.  

 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse unserer Untersuchungen, dass Stammes- und 

Zuchtlinienunterschiede einen großen Einfluss auf das Angstverhalten der untersuchten 

Ratten während des Elevated plus maze-Testes haben. Die Wistar/Winkelmann-Ratten 

zeichneten sich durch ein deutlich weniger ängstlicheres Verhalten gegenüber den 

Wistar/BgVV- und Fischer/Winkelmann-Ratten aus. Das steht im Einklang mit den 

Ergebnissen anderer Verhaltensversuche, die an unserem Institut durchgeführt wurden 

(Rex et al., 1996, 1999; Bert, 2001; Langen et al., 2002). 

Weiterhin lässt sich feststellen, dass sich Verhaltenseffekte akuter Ethanolgaben in den 

untersuchten Rattenstämmen bzw. -zuchtlinien unterschiedlich ausprägen. Die 

vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine anxiolytische Wirkung nach 

Ethanolgabe nur bei Tieren mit schwacher Angst auf dem Elevated plus maze 

nachzuweisen ist. Demgegenüber kam es bei den Tieren, die deutlich ängstlicher waren, 

zu keiner Anxiolyse. Dass die unterschiedliche Wirkung von Ethanol bei den 

Rattenstämmen und -zuchtlinien durch Unterschiede im Metabolismus des Ethanols 

bedingt war, kann ausgeschlossen werden, da sich die zwei Rattenstämme und die 

Zuchtlinie nicht in der Plasmakonzentration nach Ethanolgabe unterschieden.  

In diesem Zusammenhang könnten zusätzliche Verhaltensuntersuchungen speziell bei 

Wistar/BgVV- und Fischer/Winkelmann-Ratten unter Verwendung anderer 

Ethanoldosierungen weitere Aufschlüsse bringen. Hierbei wäre darauf zu achten, dass 

aufgrund der stimulierenden Effekte von Ethanol die lokomotorischen Aktivität gesondert 

analysiert werden sollte. 

Die Untersuchungen der extrazellulären Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen 

Kortex der Wistar/BgVV-Ratten nach akuten Ethanolgaben und während des Elevated 

plus maze-Testes sollten Anhaltspunkte über eine Beteiligung des serotonergen 

Transmissionssystem an der Ausprägung des Angstverhaltens und an der Vermittlung der 

Effekte von Ethanol bringen. Die Ergebnisse des Elevated plus maze-Testes bei 

gleichzeitiger intrazerebraler Mikrodialyseuntersuchung zeigten, dass der operative 

Eingriff das Angstverhalten der Wistar/BgVV-Ratten nicht oder nur kaum beeinflusst hat. 
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Während des Elevated plus maze-Tests konnte eine leichte Steigerung der Freisetzung von 

extrazellulärem Serotonin im medialen präfrontalen Kortex der Wistar/BgVV-Ratten 

festgestellt werden. Dieser leichte Serotoninanstieg kann mit der Angst, die in diesem 

Tiermodell ausgelöst wird, assoziiert sein. Zusätzliche Erkenntnisse könnte die 

Überprüfung der Serotoninfreisetzung aus dem medialen präfrontalen Kortex bei den 

ebenfalls ängstlichen Fischer/Winkelmann-Ratten erbringen, da bei diesem Rattenstamm 

ein Anstieg der Serotoninfreisetzung im ventralen Hippokampus während des Elevated 

plus maze-Testes schon nachgewiesen werden konnte (Rex et al., 1999). Ebenfalls 

aufschlussreich könnte sich die Untersuchung der Serotoninausschüttung aus anderen 

Hirngebieten mit Hilfe der Mikrodialyse während des Elevated plus maze-Testes bei 

Wistar/BgVV-Ratten erweisen. 

Die Ethanolgabe konnte die extrazelluläre Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen 

Kortex der Wistar/BgVV-Ratten nicht beeinflussen. Dieses Ergebnis steht in 

Zusammenhang mit unseren vorausgegangenen Untersuchungen, in denen die akute 

Ethanolgabe keinen nachweisbaren Einfluss auf das Verhalten während des Elevated plus 

maze-Testes und auf die Serotoninfreisetzung im medialen präfrontalen Kortex der 

Wistar/BgVV-Ratten während des Aufenthaltes der Tiere in ihren Heimkäfigen hatte. 

Aufgrund der Ergebnisse unserer Untersuchungen ist ein Serotoninanstieg im medialen 

präfrontalen Kortex nur bei starker Angst während des Elevated plus maze-Testes zu 

erwarten, wobei jedoch bei dieser Angst Alkohol in angegebener Dosierung auf dem 

Elevated plus maze bei Wistar/BgVV-Ratten nicht anxiolytisch gewirkt hat. 

 

Insgesamt wird deutlich, dass ein vermuteter Zusammenhang zwischen der Ängstlichkeit, 

einer anxiolytischen Wirkung von Alkohol und der extrazellulären Serotoninfreisetzung 

im medialen präfrontalen Kortex der Ratten nicht geklärt werden konnte.  

Zur Klärung der Wirkung von Alkohol, der Grundlagen der Alkoholabhängigkeit sowie 

deren Zusammenhänge zum Angstverhalten sind weitere Untersuchungen notwendig, für 

die sich die untersuchten Wistar- und Fischer-Ratten anbieten. 

 




