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2.1. Alkohol und Alkoholabhédngigkeit beim Menschen

Alkohol ist eines der &ltesten Genuss- und Rauschmittel liberhaupt, Berichte iiber den
Konsum von Alkohol gehen bis in das Altertum zurtick.

Als Heil- und Betdubungsmittel wurde Alkohol frither vielfach verwendet, heute
existieren nur wenige Einsatzmoglichkeiten im medizinischen Bereich. Unter anderem
bleibt Alkohol das am weitesten verbreitete Mittel zur Hautdesinfektion, fungiert als
Losungs- und Extraktionsmittel fiir viele Substanzen und wird als Trégersubstanz fiir
medizinische Zubereitungen eingesetzt.

In ibermdBiger Mengen eingenommen, kann Alkohol zu groflen individuellen,
medizinischen und gesellschaftlichen Problemen fiihren. Eine Schétzung fiir die deutsche
Bevolkerung ergab eine Priavalenz von 2.4 % Alkoholabhdngigen, sowie einen
schéddlichen bzw. riskanten Alkoholkonsum bei weiteren 4 % (Bischoff et al., 2003). Die
wirtschaftlichen und sozialen Belastungen, die durch Alkoholmissbrauch entstehen,
belaufen sich in Deutschland auf 20 Milliarden Euro jdhrlich (Bundesministerium fiir
Gesundheit, 2000). Demnach sind die Erforschung und Bekdmpfung der
Alkoholabhéngigkeit von gro3er Bedeutung.

2.1.1. Chemische Eigenschaften von Alkohol

Alkohol, worunter im folgenden immer Ethylalkohol (Ethanol, CH3;CH,OH) verstanden
wird, stellt eine farblose Fliissigkeit mit einem spezifischen Gewicht von 0,79 g dar, die in
Wasser und in Fetten 10slich ist.

Im Korper entsteht er in kleinen Mengen im Intermediérstoffwechsel und durch bakterielle
Fermentation im Magen-Darm-Trakt.

Alkohol wird gewohnlich durch Giarung von Mono-, Di- oder Polysacchariden produziert,
die durch Hefe in Alkohol und Kohlensiure gespalten werden.

Ethanol in reiner Form enthéalt 96 % Ethanol und 4 % Wasser.
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2.1.2. Metabolismus von Alkohol

Alkohol wird von den Schleimhduten iiber Diffusion schnell resorbiert. Nach oraler
Aufnahme wird Alkohol in geringen Mengen iiber die Mundschleimhaut aufgenommen.
Die Hauptmenge wird aber im Magen und vor allem im Diinndarm resorbiert.
Hoher konzentrierte Alkoholika werden schneller resorbiert als weniger konzentrierte.
Aufgrund der Hydrophilie von Ethanol folgt eine schnelle Verteilung im gesamten
Korperwasser. Wegen des raschen Konzentrationsausgleiches gilt der Blutalkoholspiegel
als représentativ flir die Konzentration im ZNS, dem wesentlichen Wirkungsort.
Die Ausscheidung von unverdndertem Ethanol tiber Lunge (2-3 %) und Niere (1-2 %)
erfolgt nur zu unbedeutenden Anteilen, die Hauptmenge des Alkohols wird in der Leber
verstoffwechselt. Die Eliminationsgeschwindigkeit des Ethanols ist nicht von der
Konzentration abhingig, sie ist fast iliber die gesamte Eliminationsperiode konstant
(Kinetik nullter Ordnung). Die Elimination verlduft beim Gewodhnten (Alkoholiker)
praktisch gleich schnell wie beim Nichtgewdhnten.

Alkohol kann in zwei mdglichen Wegen metabolisiert werden.

Die Hauptmenge des Ethylalkohols wird im Zytosol der Leberzelle von der
Alkoholdehydrogenase (ADH), das Enzym trigt als katalytisches Zentrum Zink und ist
NAD -abhiingig, zu Acetaldehyd oxidiert. Dies ist der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt beim Ethanolabbau. Der gebildete Acetaldehyd wird weiter zu Essigsdure oxidiert.
Das Enzym ist die Aldehyddehydrogenase (ALDH). Neben diesem Hauptweg, der beim
Menschen ca. 90-96 % ausmacht, werden 3-8 % des Alkohols iiber das P 450- abhingige
Enzymsystem der Monooxygenasen ebenfalls zu Essigsdure oxidiert und 0,5 % des
Alkohols werden direkt glucuronidiert, an Schwefelsdure gebunden und mit dem Harn
ausgeschieden. Der Hauptteil der anfallenden Essigsdure wird in aktivierter Form (Acetyl-
CoA) in den Zitratzyklus eingeschleust und dort zu Kohlendioxid und Wasser umgesetzt.
Aktivierte  Essigsdure kann auch zur Synthese anderer Produkte im

Intermedidrstoffwechsel, z.B. von Triglyceriden, dienen (Feuerlein et al., 1998).
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Abb. 1: Ethanolstoffwechsel

2.1.3. Wirkungen des Alkohols auf den Gesamtorganismus

Die Mechanismen der Ethanolwirkung sind noch nicht vollstindig geklart.
Alkohol wirkt auf den Organismus durch seine direkte Einwirkung auf die Zellen, ihre
Membranen und ihre chemischen und elektrischen Informationsiibertragersysteme, durch
Verdnderungen des Stoffwechsels, durch die Bildung von Stoffwechselprodukten, sowie
durch  Verdnderungen von  physiologischen  Funktionen des  Organismus
(Feuerlein et al., 1998).

Man unterscheidet akute und chronische Alkoholwirkungen auf den Organismus. Die
akute Wirkung ist abhingig von der Dosis des aufgenommenen Alkohols und kann zur
Alkoholintoxikation fithren. Die chronischen Alkoholwirkungen sind oft irreversibel und

als Folge chronischen Alkoholmissbrauchs kann eine Alkoholabhidngigkeit entstehen.
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2.1.3.1. Wirkungen auf das Nervensystem

Das zentrale Nervensystem (ZNS) gehort zu den Organsystemen, auf die Alkohol am
vielfdltigsten und intensivsten einwirkt.

Alkohol iiberwindet die Blut-Hirn-Schranke und verteilt sich schnell im Hirngewebe.
Die akute Alkoholwirkung zeigt sich in leichten bis schweren Rauschzustinden. Im Bezug
auf die hier vorliegende Arbeit sind hierbei im psychischen Bereich besonders
enthemmende, spdter sedierende Effekte kennzeichnend fiir die Wirkung akuten
Alkoholkonsums. Chronischer Alkoholismus kann neben einer Vielzahl an internistischen
und psychiatrischen Stérungen zu neurologischen Folgeschdadigungen fithren. Im
klinischen Bereich sind vor allem allgemeine Hirnverdnderungen, das Wernicke-
Korsakow-Syndrom, sowie die alkoholische Kleinhirnatrophie von zentraler Bedeutung.
Allen gemeinsam geht die neurotoxische Wirkung von Alkohol, die zu einer Atrophie des
Hirngewebes im Bereich des GroB- und des Kleinhirns fiihrt, voraus. Die Hirnatrophie ist
im frontalen Kortex dabei besonders ausgeprigt, aber auch tiefer gelegene Strukturen wie
der Hippokampus werden geschadigt (Kril et al., 1997; Sullivan et al., 1995). Harper und
Kril (1988) berichteten von irreversiblen Verlusten kortikaler Neurone. Neuere Studien
weisen jedoch darauf hin, dass sich unter langfristiger Abstinenz die alkoholbedingte

Hirnatrophie zumindest partiell zurtickbildet (Crews et al., 2005).

Lange Zeit wurde angenommen, dass Ethanol unspezifisch auf die Lipidmembranen von
Nervenzellen wirkt.

Untersuchungen der letzten Jahre belegen, dass niedrige Konzentrationen von Alkohol
durchaus Wirkungen auf bestimmte neuronale Mechanismen haben. Wesentliche Effekte
des Alkohols werden seiner Wirkung auf die in die Signaltransduktion integrierten
Membranproteine zugeschrieben (Ionenkanéle, Transporter, Neurotransmitterrezeptoren,
G-Proteine und die Synthese von ,,second messenger katalysierenden Enzymen) (Harris,
1999; Eckardt et al., 1998; Pandey, 1998; Gruss et al., 2000; Goodlett und Horn, 2001).
Bisher konnten keine Rezeptoren fiir Alkohol nachgewiesen werden. Doch es sind
Einfliisse auf verschiedene Rezeptorsysteme beschrieben, vor allem dem GABAergen und
glutamatergen System (Davies, 2003; Dahchour und DeWitte, 2000, Nutt, 1999; Faingold

et al., 1998). Aber auch das serotonerge, das dopaminerge, das noradrenerge und das
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cholinerge System sowie die endogenen Opiode werden durch Alkohol beeinflusst
(McBride et al., 1991; Nutt, 1999; Harris, 1999).

In den letzten Jahren wurde das Augenmerk der Wirkung von Ethanol vor allem auf die
rezeptorgekoppelten Ionenkanile (GABA-, NMDA-Glutamat-, 5-HT;-Rezeptoren) und
die spannungsabhingigen Kalziumkanéle des L-Typs im Gehirn gelenkt (Harris, 1999;
Lovinger, 1999). Ebenso wurde nachgewiesen, dass akute Gaben von Ethanol den
Adenosintransporter hemmen und zahlreiche intrazellulire Proteine, z.B. die
Proteinkinasen A und C aktivieren. Bei chronischer Zufuhr von Ethanol werden letztere
dagegen gehemmt. Es wird vermutet, dass diese Verdnderungen wahrscheinlich von
groBerer Bedeutung fiir die Wirkungen des Ethanols sein konnen als die oben angefiihrten
Wirkungen (Mann und Rommelspacher, 1999).

Alkohol beeinflusst also, vor allem in niedrigen Konzentrationen, nicht nur jeweils ein

neurochemisches System allein.

2.1.3.2. Wirkungen auf die peripheren Organsysteme

Infolge der akuten Alkoholwirkung kommt es zu Gefderweiterung, leichtem
Blutdruckanstieg und Stimulation der Atmung. Weiter ansteigende Blutalkoholspiegel
konnen zu einer akuten Alkoholvergiftung fiihren, die sich durch Hyperventilation, heif3e
und trockene Haut bei gleichzeitiger Abnahme der Kdrpertemperatur, psychomotorischer
Erregung, die spiter in Lihmung iibergehen kann, Ubelkeit und hiufig Erbrechen
auszeichnet. Bei Alkohol-Blutspiegeln ab ca. 3,5 Promille kann es zum Koma und auch
zum Tod durch zentrales Atemversagen kommen.

Der chronische Alkoholkonsum kann zunehmend zu verschiedenen Schadigungen der
inneren Organe, wie Leberzirrhose, Kardiomyopathie, fiihren und andere korperliche
Folgeschiaden, wie Mangelerkrankungen, Elektrolytstorungen und Bluthochdruck

verursachen.
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2.1.4. Alkoholabhingigkeit beim Menschen

Der Terminus Alkoholismus umfasst zwei Phidnomene, die voneinander getrennt werden
miissen, nimlich Alkoholmissbrauch und Alkoholabhingigkeit.

Der Suchtbegriff wurde 1964 von der WHO innerhalb fachlicher Diskussionen im Bereich
des offentlichen Gesundheitswesens wegen seiner Vieldeutigkeit durch den Begriff der
Drogenabhéngigkeit ersetzt. Unter Alkoholismus wird dementsprechend heute nur noch
Alkoholabhingigkeit korperlicher und/oder psychischer Art verstanden.

Chronischer Alkoholmissbrauch fiihrt zu einer chronischen Vergiftung, in deren Verlauf
typische Krankheitsbilder entstehen konnen. Personlichkeitsverdnderungen, organische
Hirnerkrankungen (Enzephalopathien, GroBhirn-, Kleinhirnatrophie) und Organschédden
(Polyneuropathie, Gastritis, Enteritis, Leberzirrhose u.a.) treten als Folgen dauerhaften
Alkoholkonsums auf. In den meisten Fillen entsteht durch den Alkoholmissbrauch eine
physische und psychische Abhéngigkeit.

Monokausale Erkldarungsansétze fiir die Alkoholabhingigkeit beim Menschen werden
immer weniger als wahrscheinlich angesehen. Die heutige Wissenschaft geht davon aus,
dass biologische, psychologische und soziale Faktoren unterschiedlich zusammenwirken
und in einer bestimmten Kombination zur Alkoholabhingigkeit fithren konnen (Feuerlein
et al., 1998). Als ein bedeutender Einflussfaktor wird eine erhdhte Angstlichkeit diskutiert.
Familien- Zwillings- und Adoptionsstudien konnten zeigen, dass eine genetische
Pradisposition als Risikofaktor zur Entwicklung einer Alkoholabhingigkeit beitragen kann

(Schuckit, 1994; Prescott und Kendler, 1999; Maier, 1995).

Zur Beurteilung der Alkoholabhingigkeit in der Klinik werden die zwei gebrauchlichsten
Klassifikationssysteme, die ICD-10, die internationale Klassifikation der WHO
(International Statistical Classification of Diseases, Injuries and Causes of Death, 1992),
und die Klassifikation der amerikanischen Psychiatrie, DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 1994), verwendet.

Nach ICD-10, Hauptgruppe F1: Psychische und Verhaltensstorungen durch psychotrope
Substanzen, Untergruppe F10: Storungen durch Alkohol spricht man von Abhéngigkeit,
wenn drei oder mehr der folgenden Kriterien bei einem Patienten im Verlauf der letzten
12 Monate vorgelegen haben:

- Starker Wunsch oder Zwang, Alkohol zu konsumieren.
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- Verminderte Kontrollfahigkeit beziiglich des Beginns, der Beendigung und der
Menge des Alkoholkonsums.

- Korperliches Entzugssyndrom.

- Nachweis einer Toleranzentwicklung.

- Fortschreitende Vernachldssigung anderer Vergniigen oder Interessen zugunsten
des Substanzkonsums.

- Anbhaltender Substanzkonsum trotz Nachweis eindeutiger schadlicher Folgen.

Auch die Klassifikation der amerikanischen Psychiatrie, DSM-IV gibt jeweils dhnliche

Kriterien und Bedingungen an.

Es existieren eine Reihe von Typologien der Alkoholabhingigkeit.

Die von Jellinek (1960) ist die bekannteste, hier werden die Trinker nach dem Grund fiir

das Trinken bzw. nach dem Trinkverhalten in fiinf Gruppen (a bis €) eingeteilt.

Die Typologie nach Cloninger und Mitarbeiter (1987) unterscheidet zwei Gruppen.

Typ 1: Uber zunidchst sozial unauffilliges Trinken entwickelt sich eine psychische
Abhidngigkeit. Die wichtigsten Merkmale sind ein spdter Beginn der
Alkoholprobleme (nach dem 25. Lebensjahr) sowie eine eher unauffillige
Personlichkeit ohne dissoziale Tendenzen und mit geringen sozialen Problemen.
Dieser Typ ist psychologisch charakterisiert durch ,,Schadensvermeidung®,
»~Abhédngigkeit von Belohnungen* und ,,Schuldgefiihlen”. Da die ménnlichen und
weiblichen Alkoholiker einen hohen Angststatus und eine niedrige Impulsivitit
zeigen, ist fiir sie das Hauptziel des Trinkens eine ,,Angstvermeidung® oder ein
Spannungsabbau. Diesem Typ entspricht der grofite Teil der Alkoholiker.

Typ 2: Merkmale von Alkoholikern dieser Gruppe sind antisoziale Auffélligkeiten bereits
in der Kindheit und Jugend, ein frither Beginn der Alkoholprobleme (vor dem 25.
Lebensjahr), der hiufige Missbrauch auch anderer Rauschdrogen, weniger
Schuldgefiihle und weniger Zeichen psychischer Abhédngigkeit. Dieser Typ 2 ist
psychologisch charakterisiert durch eine ausgeprigte ,,Suche nach Neuem®. Die
Tendenzen zur ,,Schadensvermeidung™ und ,,Abhéngigkeit von Belohnungen* sind
gering ausgepriagt. Die hauptsidchlich ménnlichen Alkoholiker zeigen eine hohe

Impulsivitdt durch Kontrollverlust. Typ 2 Alkoholiker haben geringe 5-HIAA-
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Konzentrationen in der Zerebrospinalfliissigkeit verglichen mit Alkoholikern von

Typ 1 (Virkkunen und Linnoila, 1990).
Viele Alkoholiker zeigen jedoch Merkmale beider Typen (Lamparski et al, 1991).
Cloninger und Mitarbeiter (1987) vermuteten eine genetische Belastung speziell des
Typ 2 der Alkoholabhingigkeit. Das gemeinsame Auftreten einer antisozialen
Personlichkeitsstorung und einer Alkoholabhidngigkeit wird heute jedoch eher als
Komorbiditit angesehen, bei der die Alkoholabhédngigkeit nur eines der Probleme ist, die
in Zusammenhang mit einer antisozialen Personlichkeitsstorung auftreten (Heinz und

Mann, 2001).

2.1.5. Tiermodelle der Alkoholabhéingigkeit

Das Abhéngigkeitspotential von Alkohol lédsst sich auch in Tiermodellen darstellen
(Tabakoff und Hoffman, 2000). Uber Tiermodelle werden Riickschliisse iiber die Wirkung
von Alkohol auf das Gehirn gezogen, wobei analoge Drogenwirkungen zwischen den
verschiedenen Sdugetiergehirnen vorausgesetzt werden. Dem liegt das Prinzip zugrunde,
dass dhnliche Erscheinungsbilder und Symptome auf dhnliche Wirkungen und Ursachen
zuriickzufiihren sind (Wolffgramm, 1996). Bei den Tiermodellen geht es darum, einzelne
Symptome oder Symptomkomplexe zu modellieren, eine gesamte Darstellung des
komplexen Erscheinungsbildes der Abhéngigkeit ist nicht mdglich (Wolffgramm, 1996).
Um abhéngigkeitséhnliche Zustinde an Ratten hervorzubringen, war die zwangsweise
Zufuhr von Alkohol iiblich, d.h. den Tieren wurde forciert Alkohol als einzige Fliissigkeit
angeboten oder parenteral injiziert. Diese Tiere entwickelten eine physische
Alkoholabhidngigkeit. Heute werden andere Testparadigmen eingesetzt, in denen der
Schwerpunkt auf die Freiwilligkeit des Alkoholkonsums gelegt wird. So wurden
Tiermodelle zur Entwicklung der Verhaltensabhiangigkeit von Wolffgramm und Heyne
(1995) und Spanagel und Holter (2000) entwickelt. Dabei haben die Tiere freien Zugang
zu Wasser und unterschiedlich konzentrierten Alkohollosungen. Im wesentlichen lassen
sich bei den Tiermodellen drei Phasen unterscheiden: der initiale Konsum, die
Aufrechterhaltung des Alkoholkonsums iiber eine ldngere Zeit und das riickfallartige

Trinken nach einer Zeit der Abstinenz.
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Zudem kam es in den vergangenen Jahren zur Zucht von alkoholpréferierenden bzw.
abhingigen Tierstimmen. Neben anderen sind folgende Rattenlinien intensiv erforscht:
- Alko alcohol/nonalcohol (AA/ANA) Linien (Eriksson, 1968)

- alcohol-prefering/-nonprefering (P/NP) Linien (Lumeng et al., 1977)

- high-/low-alcohol drinking (HAD/LAD) Linien (Gongwer et al., 1989; Li et al., 1993)

- Sardinian alcohol-preferring/-nonpreferring (sP/sNP) Linien (Colombo, 1997).

Die Moglichkeit Rattenstimme zu ziichten, die hohe Alkoholmengen aufnehmen, die zu
einer physischen Abhéngigkeit fithren, decken sich mit der Vermutung, dass auch

genetische Faktoren bei der Suchtentwicklung eine Rolle spielen.

Als ein Beitrag zur Ursachenforschung der Alkoholabhéngigkeit soll in der vorliegenden
Studie die Wirkung akuter Alkoholgaben auf das Angstverhalten und auf die zentrale

Serotoninfreisetzung gepriift werden.
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2.2. Angst

Schon im 4. Jahrhundert wurde der Gefiihlszustand Angst von Philosophen wie
Hippokrates und Aristoteles beschrieben. Im 19. und 20. Jahrhundert befassten sich
weitere Philosophen, wie Kierkegaard (1844) und spiter auch Sartre (1962) mit dem
Phianomen der Angst.

Eine grundsétzliche Unterscheidung zwischen normaler und pathologischer Angst geht auf
Freud zuriick (Breuer und Freud, 1895).

Mit der Einfilhrung der Benzodiazepine Anfang der Sechziger Jahre erwachte das
Interesse der biologischen Psychiatrie an Angststorungen. Die groBe klinische und
gesundheitsokonomische Bedeutung der Angststorungen ist aber erst zu Beginn der
achtziger Jahre erkannt worden. In der Folge war es das Ziel, stérungsspezifische,
pharmakologische und psychotherapeutische Verfahren zu entwickeln und einzufiihren
(Wittchen und Jacobi, 2004).

Angststorungen gehoren derzeit zu den haufigsten psychischen Stérungen und konnen alle
Lebensbereiche beeintrachtigen. Nach den Befunden von Wittchen und Mitarbeitern
(1999) ergibt sich fiir Angststdrungen eine 4-Wochen-Querschnittspriavalenz von 9 % in

den Altersgruppen zwischen 18 und 65 Jahren der deutschen Allgemeinbevdlkerung.

2.2.1. Angst beim Menschen

Angst ist eine biologisch sinnvolle und normale Reaktion auf befiirchtete oder real
eingetretene Ereignisse. Angste sind in gewissen MaBe normal und schiitzen den
Menschen vor Gefahrensituationen.

Obwohl der Begriff Angst leicht verstindlich erscheint, existieren in der Psychologie
Hunderte von verschiedenen Definitionen der Angst. Brunnhuber und Lieb (2000)
definieren Angst als ein gegenstandsloses, qualvolles, unbestimmtes und individuell sehr
unterschiedlich ausgeprigtes Gefiihl der Beengung, Bedrohung und des Ausgeliefertseins.
Die Angst ist immer ein psychosomatisches Phanomen, das mit vegetativen
Erscheinungen, wie z.B. Tachykardie, Gefialverdanderungen, Pupillenerweiterung, Kélte-
und Hitzeempfindungen, SchweiBausbruch, Muskelzittern und Ubelkeitsgefiihlen
einhergeht.
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Neben dieser Realangst gibt es spezifische Angststorungen. Dabei kommt es zu massiven
Angstreaktionen bei fehlender objektiver Bedrohung (Brunnhuber und Lieb, 2000).
In der Klassifikation der amerikanischen Psychiatrie, DSM-IV (American Psychiatric
Association, 1994) bilden die Angststorungen eine eigene Gruppe, die in folgender Weise
beschrieben wird:

- Panikstérungen ohne oder mit Agoraphobie

- Agoraphobie ohne Panikstorung in der Vorgeschichte

- Spezifische und soziale Phobie

- Zwangsstorung

- Posttraumatische und akute Belastungsstorung

- Generalisierte Angststorung

- Angststorung aufgrund eines medizinischen Krankheitsfaktors

- Substanzinduzierte Angststorung

- Die nicht ndher bezeichnete Angststorung.

In der ICD-10, der internationalen Klassifikation der WHO (International Statistical
Classification of Diseases, Injuries and Causes of Death, 1992) werden die
Angststorungen als Teil der Kategorie F4: Neurotische, Belastungs- und somatoforme
Storungen dargestellt. Diese Kategorie enthdlt neben den Angststorungen auch noch

andere Storungen und bildet damit eine heterogene Gruppe.

Die Behandlung spezifischer Angststorungen richtet sich nach der Art der Angststorung
und gestaltet sich meist als Verhaltenstherapie (Psychotherapie), Pharmakotherapie
(Anxiolytika) oder einer Kombination aus beiden.

In der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts wurden Barbiturate gegen Angststérungen
eingesetzt, diese Substanzen zeigten jedoch starke Nebenwirkungen, z.B. ein hohes
Abhingigkeitspotential und starke Sedation. Ende der vierziger Jahre unternahm man erste
Schritte zur Entwicklung von Medikamenten, die selektiv die Angstsymptome bekdmpfen
und wenig Nebenwirkungen aufweisen. In den spéten 50er Jahren kam es zur Entdeckung
von Chlordiazepoxid und zur Synthese von tiber 3000 Benzodiazepinen. Das
Benzodiazepin Valium® wurde 1963 fiir den klinischen Gebrauch zugelassen.
Die Benzodiazepine galten lange Zeit als Mittel der Wahl zur Behandlung von
Angstzustidnden (Nutt, 2005).
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Seit dem serotonergen Transmissionssystem eine Rolle bei der Entwicklung von
Angststorungen zugeschrieben wird (Wise et al., 1972), kommen neben dem 5-HTx-
Agonisten Buspiron vor allem Substanzen, die die Serotonin-Wiederaufhahme hemmen,

(SSRIs) zum Einsatz (Zohar und Westenberg, 2000; Nutt, 2005).

2.2.2. Angst im tierexperimentellen Verhaltenstest

Tierexperimentelle Angsttests werden zum Verstindnis der Neurobiologie und zur

Entwicklung neuer Anxiolytika eingesetzt. Tiermodelle messen Reaktionen auf Reize, die

als Bedrohung fiir das Wohlbefinden, die Sicherheit oder das Uberleben der Tiere

interpretiert werden. Man geht davon aus, dass diese Reaktionen analog zur Angst des

Menschen gesetzt werden konnen.

Es existierten eine Vielzahl von Tiermodellen fiir das Angstverhalten mit

unterschiedlichen Ansatzpunkten.

Die Einteilung nach Griebel (1995) gliedert die Angstmodelle in zwei Gruppen,

1.) Modelle, die auf unkonditioniertem Verhalten basieren. Diese Tests nutzen
angeborene  bzw. natlirliche Verhaltensweisen des Tieres auf
unterschiedliche duBlere Einfliisse aus (z.B. Sozialkontakt, fremde Umgebung).
Als Beispiele sind hier der Elevated plus maze-Test (Pellow et al., 1985),
der Black and white box-Test (Costall et al., 1989), der Open field-Test (Hall,
1934) und der Social interaction-Test (File, 1980) zu nennen.

2) Modelle, die auf konditioniertem Verhalten basieren. Diese Tests sind
Konflikttests und beruhen auf einer Bestrafung des Tieres (meist liber milde
Elektroschocks), um eine bestimmte Verhaltensweise (z.B. Wasser- oder
Nahrungsaufnahme) des Tieres zu unterdriicken oder zu provozieren. Beispiele
sind der Geller-Seifter-Test (1960) und der Vogel punished drinking-Test
(Vogel et al., 1971).

Generell werden diese Angsttests pharmakologisch mit Hilfe von bekannten anxiolytisch
oder anxiogen wirksamen Substanzen validiert (File, 1987), wobei die Giiltigkeit
bestehender Angsttests immer wieder iiberpriift wurde (Treit und Menard, 1998; Rodgers,
1997; Hogg, 1996; Wall und Messier, 2001). So wurden die Angsttests urspriinglich
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anhand von Benzodiazepinen validiert, jedoch wurde die Sensitivitdt der Angstmodelle
gegeniiber neueren, nicht iiber die Benzodiazepinbindungsstelle wirkenden Substanzen
angezweifelt (Rodgers und Cole, 1994; File, 1987). Daher wurde in neuerer Zeit eine
Revalidierung der Angsttests mit Wichtung der Parameter nach Angst und motorischer
Aktivitdt und die Einfilhrung ethologischer Parameter vorgenommen (Rodgers, 1997).
Da die unterschiedlichen Tiermodelle verschiedene Ausprigungen der Angst
widerspiegeln und nicht jede Substanz in allen Angsttests gleich wirkt, sollten immer

mehrere tierexperimentelle Angsttests zur Losung einer Fragestellung eingesetzt werden.

2.2.2.1. Der Elevated plus maze-Test

Der Elevated plus maze-Test ist einer der meist genutzten Tests zur Untersuchung der
anxiolytischen  Eigenschaften = von  Substanzen an Ratten und Mdéusen.
Der Test basiert auf dem Konflikt der Tiere, die aversive Umgebung zu erkunden oder
sich von ihr zuriickzuziehen.

Erste Arbeiten von Montgomery (1955) mit einer Y-formigen, erhoht gelagerten
Apparatur zeigten, dass Ratten die wandlosen Arme der Apparatur mehr meiden als die
mit einer Wand umschlossenen Arme.

Morrison und Stephenson (1970) konnten demonstrieren, dass Diazepam und
Pentobarbital in geringen Dosen die Frequenz und Dauer der Eintritte der Tiere in die
offenen Arme einer Y-formigen Apparatur steigerten.

Handley und Mithani (1984) und Lister (1987) entwickelten eine erhoht gelagerte
Apparatur in Form eines Kreuzes mit je zwei sich gegeniiberliegenden offenen (d.h. ohne
Winde) und geschlossenen (d.h. von Wénden umschlossenen) Armen. Eine erste
Validierung fiir Ratten erfolgte durch Pellow und Mitarbeiter (1985) und fiir Mause durch
Lister (1987).

Eine verldngerte Zeit in den offenen Armen und eine erhdhte Anzahl von Eintritten in die
offenen Arme in Bezug zu den Gesamteintritten wird als Maf} der anxiolytischen Wirkung
einer Substanz gewertet (Pellow et al., 1985; File, 1992). Ebenso gibt die Reduktion dieser
Parameter Hinweise auf anxiogene Effekte (Pellow et al., 1985; Treit et al., 1993).
Zusitzlich konnen Parameter des ,risk assessment” (Risikobereitschaft) einbezogen

werden. Hierbei handelt es sich um die ,,Stretch Attend Postures® (SAP), d.h. die Tiere
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strecken sich von den geschlossenen in die offenen Arme hinein, und die ,,Head dips®,
d.h. die Tiere befinden sich auf den offenen Armen und beugen sich iiber den Rand in die
Tiefe hinunter. Eine verringerte Anzahl von SAPs und eine erhohte Anzahl von Head dips
sind als anxiolytischer Effekt zu bewerten (Blanchard et al., 1991; Molewijk et al., 1995).
Bei den Tests, die, wie der Elevated plus maze-Test, auf Explorationsverhalten beruhen,
wird das Verhalten der Ratten und Méuse aber auch durch die allgemeine lokomotorische
Aktivitdit der Tiere gepridgt. Als Mal} fiir die lokomotorische Aktivitit dienen die
Gesamteintritte in die offenen und geschlossenen Arme. Obwohl sich die motorische
Aktivitdt nach Gabe einer anxiolytisch wirkenden Substanz giinstigenfalls nicht verdndern
sollte, konnen Angst und Lokomotion nicht voneinander unabhingig beurteilt werden
(Treit, 1985). So konnen Anxiolytika auch die motorische Aktivitdt steigern und
gesteigerte Angst geht hdufig mit einer verringerten Lokomotion einher (File, 1985).
Starke Angst kann auch zur einer Schreckstarre (Freezing) fithren, einem Verhalten, bei

dem die Tiere keine Bewegung und Handlungsunfihigkeit aufweisen (LeDoux, 1995).

2.2.3. Einflussfaktoren auf das Angstverhalten im Tierexperiment

Das Angstverhalten kann durch eine verdnderte Versuchsanordnung und durch

Unterschiede im verwendeten Tiermaterial beeinflusst werden (Rodgers und Cole, 1994).

2.2.3.1. Versuchsanordnung

Es gibt verschiedene Angsttests, die unterschiedliche Formen der Angst widerspiegeln
(Treit und Menard, 1998) und damit unterschiedliche Effekte von anxiolytisch wirkenden
Substanzen darstellen (Griebel, 1995). Angst, die mit unkontrolliertem Stress verbunden
ist, zeigt sich bei den Tests, die auf unkonditioniertem Verhalten basieren. Auf
Konditionierung beruhende Tests geben Angst, die mit einem kontrollierbaren und
aversiven Ereignis verkniipft ist, wieder (Griebel, 1995).

Der Einfluss der Haltungsbedingungen wird unterschiedlich eingeschitzt. So soll

Einzelhaltung von Ratten das Angstverhalten im Elevated plus maze-Test erhohen
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(Janowska et al., 1991; Hogg, 1996; Molina-Hernandez et al., 2001) und die
lokomotorische Aktivitét steigern (Molina-Hernandez et al., 2001).

Ein vermehrtes ,,Handling* der Tiere vor dem Versuch kann zu verminderter Angst fithren
(Schmitt und Hiemke, 1998, Roy und Chapillon, 2004) und eine anxiogene Tendenz im
Verhalten der Tiere wurde nach Wiederholung von Tests auf dem EPM festgestellt
(Griebel et al., 1993; Treit et al., 1993).

Weitere Einflussfaktoren sind die Lichtverhidltnisse (Rodgers und Cole, 1994; Andrade
et al., 2003), die Tageszeit, zu der Versuch durchgefiihrt wird, und auch der Versuchsleiter
kann mit seinem Korpergeruch und Aussehen (z.B. Tragen eines Atemschutzes) das

Verhalten der Tiere beeinflussen (Crabbe et al., 1999).

2.2.3.2. Versuchstiere

Zur Bestimmung des Angstverhaltens im Elevated plus maze-Test werden Ratten und
Méuse am haufigsten verwendet.

Das Angstverhalten kann durch das Geschlecht der Versuchstiere beeinflusst werden
(Johnston und File, 1991; Fernandes et al., 1999) und éltere Tiere zeigten ein
angstlicheres, allerdings auch inaktiveres Verhalten im Elevated plus maze-Test (Imhof
et al., 1993; Andrade et al., 2003; Doremus et al., 2004).

Fiir verhaltenspharmakologische Untersuchungen werden hauptsédchlich Inzuchtstimme,
wie zum Beispiel Fischer-Ratten und Auszuchtstimme, zum Beispiel Wistar-, Sprague
Dawley- und Lister-Ratten ohne besondere Merkmalsausbildung, verwendet.
Rex und Mitarbeiter (1996) verglichen das Verhalten von drei Wistar-Auszuchtlinien von
verschiedenen Ziichtern und von drei, vom gleichen Ziichter stammenden Inzuchtstimmen
(Lewis-, Fischer-, Brown Norway-Ratten). Fiir die Untersuchungen wurden flnf
Verhaltenstests, darunter zwei Angstmodelle, verwendet. Die einzelnen Rattenstimme
unterschieden sich in ihrem Verhalten deutlich voneinander. Die Fischer-Ratten verhielten
sich im Vergleich zu den Wistar-Ratten é&ngstlicher und wiesen eine geringere
lokomotorische Aktivitit auf. Auch die drei Auszuchtstimme unterschieden sich in ihrem
Angstverhalten und in ihrer lokomotorischen Aktivitit. In einer spiteren Arbeit verglichen
Rex und Mitarbeiter (1999) das Verhalten von Fischer- und Wistar-Ratten in vier

tierexperimentellen Verhaltenstests. Die verwendeten Tiere wurden im zugehdrigen
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Institut geboren und sind dort unter gleichen Haltungsbedingungen aufgewachsen. Die
Rattenstimme unterschieden sich auch in dieser Untersuchung nach wie vor deutlich in
threm Verhalten. Die Fischer-Ratten waren im Vergleich zu den Wistar-Ratten dngstlicher
und wiesen eine geringere lokomotorische Aktivitdt auf. Diese Ergebnisse zeigten, dass
Haltungsbedingungen einen gewissen Einfluss auf das Verhalten der Tiere haben konnen,
dass aber genetische Unterschiede zwischen den Rattenstimmen und Rattenlinien
(Sublinienbildung) als Grund fiir das unterschiedliche Verhalten anzunehmen sind (Rex et
al., 1999; Bert, 2001).

Zur Untersuchung der den Angststorungen zugrundeliegenden neurobiologischen
Mechanismen stehen spezifische Rattenlinien zur Verfiigung. Zur Zucht dieser Linien
wurden aus einem Rattenstamm Tiere mit starker und zum Teil auch schwacher
Auspriagung eines bestimmen Merkmals ausgewihlt und selektiv bis zur Linienbildung
immer weitergeziichtet. So entstanden die Roman High- und -Low Avoidance
(RHA/RLA)-Rattenlinien aus Ratten, die sich deutlich im Vermeidungslernen im Shuttle
box-Test unterschieden (Bignani, 1965). Zur Zucht der Maudsley Reactive und -Non
Reactive (MR/MNR)-Rattenlinien wurden Ratten entsprechend ihrer Defdkation im Open
field-Test selektiert (Broadhurst, 1975) und die High- und Low Anxiety-Related Behavior
(HAB/LAB)-Ratten wurden nach ihrem Angstverhalten im Elevated plus maze-Test
geziichtet (Liebsch et al., 1998).
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2.2.4. Alkohol und Angst

Seit langem wird iiber die Beziehung zwischen Angst und Alkoholkonsum diskutiert.
In der Klinik besteht zwischen Alkoholabhingigkeit bzw. -entzug und Angststérungen
eine bemerkenswert hohe Komorbiditdt (Schuckit und Hesselbrock, 1994, Baving und
Olbrich, 1996; Schneider et al., 2001). Die Haufigkeit einer Alkoholabhdngigkeit ist unter
Patienten mit Angststorungen hoher, verglichen mit der Prdvalenz in der gesamten
Population (Thyer et al, 1986; Ham und Hope, 2003) und in Untersuchungen unter
Alkoholabhingigen fand man besonders hiufig Personen mit Angststorungen verglichen
mit nicht alkoholabhéngigen Kontrollpersonen (Lejoyeux, 2000). Erkldrungen, inwiefern
eine Erkrankung die andere beeinflusst, oder ob andere Variablen dabei eine Rolle spielen,
bleiben spekulativ (Schuckit und Hesselbrock, 1996, Kushner et al., 1999).

Folgende Vorstellungen kdnnen eine Komorbiditét erklédren: Angst und die Induktion von
Alkoholkonsumstérungen (Selbstmedikation), Alkohol und die Induktion von
Angststorungen sowie eine gemeinsame Atiologie, die zu Alkoholabhingigkeit und
Angststorungen fiihrt.

Conger (1956) etablierte als erster das Modell der ,,Spannungsreduktionshypothese®
(Tension-reduction-Hypothese) durch Alkohol. Dabei geht man von der Annahme aus,
dass édngstliche Personen sensitiver auf eine angstreduzierende Wirkung des Alkohols
reagieren und deshalb eine hohere Disposition zum Alkoholkonsum aufweisen. Im Sinne
der ,,Selbstmedikationshypothese* (Quitkin et al., 1972) versuchen Personen ihre
Angstsymptomatik durch den Konsum von Alkohol zu lindern. Diesen Theorien liegen die
Annahmen zugrunde, dass Alkohol Angst reduziert und angstliche Personen deshalb

besonders motiviert sind, Alkohol zu trinken.

Klinische Studien weisen darauf hin, dass Ethanol die Zustinde von Angst, Frustration
und Stress bei den Patienten mindert (Lepola, 1994, Kushner et al., 1996).

In einer Untersuchung von Chutuape und deWit (1995) wurde bei Personen mit
Angststorungen die Angst durch Alkoholaufnahme gelindert, diese Angstminderung war
jedoch nicht mit einer hoheren Priaferenz fiir Alkohol verbunden. Bei den
Kontrollpersonen hatte die Alkoholaufnahme nur einen geringen Effekt auf die Bewertung

der Angst.
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Einschrinkend muss erwidhnt werden, dass Studien mit Probanden immer von
Erwartungshaltungen, wie der Erwartung einer anxiolytischen Alkoholwirkung, geprigt
sein konnen (Himle, 1999).

Weitere Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Berichte von Patienten iiber ihre
Griinde zu trinken und ihr Verhalten wahrend eines Vollrausches nicht glaubwiirdig sind.
Alkoholabhéngige Personen behaupten hiufig, dass sie trinken wiirden, um sich von
Angstzustdnden und Depressionen zu befreien. Wenn Alkoholiker unter Beobachtung
trinken, werden sie unter fortgesetztem Alkoholgenuss zunehmend dysphorisch, was somit
der Druckentlastung widerspricht (Baldessarini, 1998).

Baving und Olbrich (1996) priiften diverse Publikationen und stellten fest, dass langfristig
die Selbstmedikation mit Alkohol die Angstsymptomatik nicht lindert, sondern tendenziell
zu einer Verschlimmerung der Storung fiihrt. Auch George (1990) betonte, dass bei
bestimmten Menschen Spannung und subjektive Angst erst durch die Alkoholaufnahme
gesteigert werden.

In diesem Zusammenhang wird die Komorbiditdt von Alkohol- und Angststorungen auf
die negativen Konsequenzen des Alkoholgebrauchs zuriickgefiihrt, d.h. die
Angststorungen entwickeln sich als toxische Effekte oder als kognitive Folge aus
Alkoholmissbrauch oder -abhéngigkeit heraus (Schuckit und Hesselbrock, 1994).
So belegen klinische Studien, dass nach chronischem Alkoholkonsum im Alkoholentzug
anxiogene Effekte beobachtet werden, die zum Riickfall beitragen (Kushner et al., 2000,
Driessen et al., 2001).

Ein drittes Modell der Erklarung der Komorbiditdt von Alkohol- und Angststorungen
nimmt eine Kombination von ,Selbstmedikation” und Angstinduktion durch
Alkoholkonsum an. Alkohol wird konsumiert, um den negativen Zustand der Angst zu
lindern. Die akute Verminderung der Angst nach Alkoholkonsum zusammen mit der
Erwartung der Angststeigerung bei Abbruch des Trinkens fiihrt zu einer Angstinduktion.
Kushner und Mitarbeiter (2000) fassen zusammen, dass eine Interaktion anxiolytischer
und anxiogener Alkoholeffekte zur Entstehung der Komorbiditit von Angst und
Alkoholproblemen fiihrt. Danach wirkt Alkohol kurzfristig anxiolytisch, wéhrend er
jedoch spiter iiber Langzeiteinnahme zur Entstehung von Angstzustinden beitragt.
Dem steht die Studie von Schuckit und Hesselbrock (1994) gegeniiber. Die Autoren
vermuten, dass durch Alkoholintoxikation oder Alkoholentzug zeitweise schwere

Angstsymptome ausgeldst werden, die jedoch verschwinden, sobald der Alkoholkonsum
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eingestellt wird. Threr Ansicht nach sind die hohen Komorbiditdtsraten fiir Alkohol- und
Angststorungen auf diese substanzbedingten Angststorungen zuriickzufiihren, wihrend
»echte Angststorungen unter Alkoholikern nur geringfiigig hdufiger vorkommen als in
der Allgemeinbevolkerung.

Klare Hinweise zur Kliarung der Frage, ob eine kausale Beziehung zwischen
Alkoholmissbrauch und Angststorungen vorliegt, kann die zeitliche Abfolge deren
Auftretens geben. Kushner und Mitarbeiter (1990) beschreiben in einer Zusammenfassung
der Ergebnisse fritherer Studien, dass vor allem soziale Phobie und Agoraphobie dem
Auftreten eines Alkoholproblems vorangingen, wéhrend die generalisierte Angststorung
diesem zeitlich folgte. Nach Durchsicht diverser Publikationen konnten Baving und
Olbricht (1996) im Gegensatz dazu keine eindeutige Aussage liber die zeitliche Abfolge
von Alkoholabhédngigkeit und den verschiedenen Angststorungen machen. Bei den
Ergebnissen, die in den Studien iiber die Komorbiditdit von Angststorungen und
Alkoholabhingigkeit vorgestellt wurden, handelt es sich meist um retrospektive Daten, die
auf subjektiven Berichten der Patienten beruhen. Zur Absicherung der Befunde wiren

prospektive Studien (Verlaufsstudien) erforderlich.

In verschiedenen tierexperimentellen Angsttests zeigten akute Ethanolgaben -eine
angstlosende Wirkung (Blanchard et al., 1990; Ferreira und Morato, 1996, 1997).
In Abhingigkeit von der Alkoholdosis und Herkunft der Ratten wurde eine signifikante
Steigerung der verbrachten Zeit in den offenen Armen bzw. der Eintritte in die offenen
Arme im Elevated plus maze-Test in mehreren Untersuchungen nachgewiesen (Criswell et
al., 1994; Prunell et al., 1994; Spanagel et al., 1995; Ferreira et al., 2000; LaBuda und
Fuchs, 2000, 2002; Bertoglio und Carobrez, 2002).

Aber auch andere Faktoren, wie das Alter der Tiere kdnnen die Wirkung von Ethanol auf
das Angstverhaltens von Ratten beeinflussen. Die Gabe von Ethanol (0,8-1,2 g/kg) konnte
bei Tieren im Alter von zwei Monaten die Angstparameter im Elevated plus maze-Test
nicht beeinflussen, bei &lteren Tieren wirkte Ethanol in gleichen Dosierungen dagegen
anxiolytisch (Ferreira und Morato, 1996). Diese altersabhéngige Anxiolyse durch Ethanol
wurde von in einer Studie iiber die Wirkung von 0,5 g/kg Ethanol im modifizierten Social

interaction-Test bestdtigt (Varlinskaya und Spear, 2002).
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Im Gegensatz zum Menschen sind die Durchfiihrung und Auswertung prospektiver
Tierstudien iiber den Zusammenhang zwischen dem Angstverhalten und der
Alkoholpriferenz unter identischen Umweltbedingungen moglich.

Eine Methode kann die Untersuchung des Angstverhaltens von selektiv geziichteten
Rattenlinien mit bekannter Alkoholpriaferenz und -aufnahme sein.

Casu und Mitarbeiter (2004) stellten bei den Sardinian alcohol-preferring (sP) - Ratten im
Elevated plus maze Test eine erhdhte Angstlichkeit gegeniiber den Sardinian alcohol-
nonpreferring (sNP) - Ratten fest. Im Gegensatz dazu konnten Méller und Mitarbeiter
(1997) bei einer auf hohe Alkoholaufnahme (AA) geziichteten Rattenlinie ein weniger
angstliches Verhalten im Elevated plus maze-Test feststellen als bei den Ratten, die auf
eine niedrige Alkoholaufnahme (ANA) selektiert wurden.

Stewart und Mitarbeiter (1993) untersuchten alcohol preferring (P) und alcohol
nonpreferring (NP) Rattenlinien. Die alcohol preferring (P)-Ratten verbrachten weniger
Zeit auf den offenen Armen im Elevated plus maze-Test und zeigten nach Injektion von
1,0 g/kg Ethanol eine Zunahme des prozentualen Anteils der Eintritte in die offenen Arme
verglichen mit den alcohol nonpreferring (NP)-Ratten. Keine Unterschiede im
Angstverhalten zwischen Alko alcohol (AA)- und Alko nonalcohol (ANA)-Rattenlinien
konnten Tuominen und Mitarbeiter (1990) in ihren Untersuchungen feststellen, beide
Linien zeigten ein verringertes Angstverhalten nach Gabe von Alkohol wihrend des
Elevated plus maze-Tests.

Viglinskaya und Mitarbeiter (1995) verglichen verschiedene Rattenstimme, die auf
unterschiedliches Alkoholtrinkverhalten geziichtet wurden, und fanden keine Korrelation
zwischen Alkoholkonsum und Angst im Elevated plus maze-Test.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung wurden in einer Vergleichsstudie von Overstreet und
Mitarbeitern (1999) bestitigt. Hier wurden neun Paare von selektiv geziichteten
Rattenlinien mit und ohne Alkoholpriaferenz und unterschiedlicher Alkoholaufnahme
verglichen, die Ergebnisse lieBen keinen Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und
Parametern, die auf dem Elevated plus maze Angstlichkeit reflektieren, erkennen.
Eine andere Moglichkeit der Bestimmung des Zusammenhangs zwischen Angstverhalten
und Alkoholkonsum bei Ratten besteht darin, die Tiere auf der Grundlage ihres Verhaltens
im Angsttest zu klassifizieren und nachfolgend deren Alkoholvorliebe und -aufnahme zu

ermitteln.
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In einer Studie von Spanagel und Mitarbeitern (1995) wurden Wistar-Ratten entsprechend
ihrem Verhalten im Elevated plus maze-Test in dngstliche und weniger dngstliche Tiere
eingeteilt. Die dngstlichen Wistar-Ratten nahmen im anschlieBenden Trinktest mehr
Alkohol in der Anfangsphase auf, verglichen mit den als weniger dngstlich eingestuften
Tieren.

Henniger (2002) untersuchte den Alkoholkonsum zweier Rattenlinien, die selektiv auf
maximale Unterschiede im angstbezogenen Verhalten geziichtet wurden, den HAB- (high
anxiety-related behaviour) und LAB- (low anxiety-related behaviour) Ratten. Beide
Rattenlinien unterschieden sich nicht signifikant im initialen sowie im langfristigen

Alkoholkonsum.

Unter der Voraussetzung, dass Alkohol Angst reduziert, sollte in der vorliegenden Arbeit
die Annahme gepriift werden, ob sich in den zwei Rattenstimmen und der Zuchtlinie, die
sich in ihrem Angstverhalten unterscheiden, der Verhaltenseffekt von Ethanol

unterschiedlich auspragt.
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2.3. Das zentrale serotonerge Transmissionssystem

2.3.1. Der Neurotransmitter Serotonin

Bereits Mitte des 19. Jahrhunderts wurde die Prdsenz einer vasokonstriktorischen
Komponente im Blut vermutet.

Im Jahre 1932 isolierte eine Forschergruppe um Erspamer eine unbekannte
pharmakologisch wirksame Substanz, das Enteramin, aus der gastrointestinalen Mucosa
von Kaninchen, das in héherer Konzentration in den enterochromaffinen Zellen lokalisiert
war und in vitro Organpriparate wie Intestinalmuskulatur und Uterus kontrahierte.
Rapport und Mitarbeiter isolierten 1948 eine vasokonstriktorisch wirkende Substanz aus
Rinderserum und bezeichneten diese aufgrund ihrer Herkunft und der
»gefalBtonisierenden Wirkung als Serotonin. Bald stellte sich heraus, da3 Enteramin und
Serotonin dieselbe Substanz waren (Ersparmer und Asero, 1952).

Erstmals konnte Serotonin im Gehirngewebe von Kaninchen und Ratten von Twarog und
Page (1953) nachgewiesen werden. In Hirngebieten von Hunden fanden Amin und
Mitarbeiter (1954) Serotonin in hochsten Konzentrationen im Hypothalamus, Mittelhirn
und in der Area postrema.

Spekulationen iiber die Rolle von Serotonin als Neurotransmitter gehen in die Mitte der
50er Jahre zuriick (Brodie und Shore, 1957). Dahlstrém und Fuxe konnten 1964 mittels
der Fluoreszenz-Methode nach Falck-Hillarp tryptaminerge Neurone im ZNS sichtbar

machen und damit nachweisen.

2.3.2. Vorkommen, Biosynthese und Metabolismus von Serotonin

Der weitaus groffite Teil des Serotonins in Sdugetierorganismen (ca. 90%) wird
extraneuronal in den enterochromaffinen Zellen der Gastrointestinalmukosa synthetisiert.
AuBerhalb des zentralen Nervensystems beeinflusst Serotonin die kardiovaskuldre
Regulation, Atmung, Thermoregulation, Darmmotilitit und Thrombozytenaggregation.

Demgegeniiber ist die Menge an neuronal gespeichertem Serotonin gering.
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Das zentrale serotonerge System triagt zur Regulation von Stimmung, des Schlaf-Wach-
Rhythmus, der Sinneswahrnehmung, des Sexualverhaltens, der Nahrungsaufnahme, der
Korpertemperatur, der Aggression und der Angst bei. Serotonin wird im Zusammenhang
mit verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen diskutiert, wie Depressionen,
Angststorungen, Schizophrenie und neurovaskuldre Phinomene im Rahmen der Migrine.
Serotonin ist ein Indolamin und wird aus der essentiellen Aminosdure L-Tryptophan
synthetisiert. Da Serotonin die Blut-Hirn-Schranke nicht {iberwinden kann, miissen die

Gehirnzellen Serotonin selbst synthetisieren.

Abb. 2: Strukturformel des Serotonins (5-Hydroxytryptamin, 5-HT)

L-Tryptophan wird durch die zytoplasmatische Tryptophan-Hydroxylase, dem ersten und
geschwindigkeitsbestimmenden Enzym der Serotoninsynthese, zu 5-Hydroxytryptophan
(5-HTP) hydroxyliert.

Danach wird 5-Hydroxytryptophan durch die aromatische L-Aminosdure-Decarboxylase,
ein unspezifisches Enzym, zu 5-Hydroxytryptamin (Serotonin) decarboxyliert.
Nach seiner Synthese im Zytosol wird Serotonin in prasynaptischen Vesikeln gespeichert,
in die es iiber flir Monoamine spezifische Transporterproteine, die vesikuldren
Monoamintransporter (VMAT), gelangt. In den Vesikeln ist Serotonin an ein spezifisches
Bindungsprotein (SBP) gebunden (Hertz und Tamir, 1981). Bei Erregung der Zelle
gelangt Serotonin durch kalziumabhingige exozytotische Freisetzung in den synaptischen
Spalt und bindet an verschiedene prid- und postsynaptische Rezeptoren. Anschlieend
werden ca. 90 % des freigesetzten Serotonins mittels eines Na'/K'-ATPase-Carriers, der
sich in der prédsynaptischen Membran befindet, wieder aufgenommen (Ross, 1982).
Zuriick in der Zelle unterliegt es entweder dem enzymatischen Abbau oder steht fiir eine

neue Stimulation zur Verfligung.
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Der Abbau von Serotonin erfolgt hauptsichlich durch das mitochondriale Enzym
Monoaminooxidase A (MAO-A). Das erste Abbauprodukt 5-Hydroxyindolacetaldehyd
wird durch eine Alkoholdehydrogenase weiter metabolisiert, entweder zu 5-Hydroxy-
tryptophol oder zu 5-Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA), dabei iiberwiegt die Oxidation

zur Sdure. Beide Endprodukte werden schlieBlich renal eliminiert.

2.3.3. Lokalisation und Innervationsgebiete serotonerger Neurone

Die Methode, Serotonin durch Formaldehydgas in ein Fluorophor zu tiberfithren (Falck et
al., 1962), fiihrte zur Darstellung der Verteilung serotonerger Neurone im ZNS. Dahlstrom
und Fuxe (1964) stellten fest, dass sdmtliche Serotoninprojektionen im Gehirn von einer
Gruppe von Kernen, bestehend aus den Somata serotonerger Neurone, in der Mittellinie
des Hirnstamms ausgehen und unterteilten diese in neun Raphekerne (B1-9).
Spéter konnten mit noch genaueren Methoden feine Strukturen und die Organisation der
Serotoninneurone sichtbar gemacht und festgestellt werden, dass ungefdhr 20 % der
Serotoninneurone nicht zum Raphekomplex zédhlen, sondern in der angrenzenden
Formatio reticularis lokalisiert sind (Steinbusch, 1981).

Die Einteilung der Raphekerne erfolgt in eine rostrale und kaudale Zellgruppe
(Baumgarten und Grozdanovic, 1997; Jacobs und Azmitia, 1992). Die rostrale Zellgruppe
setzt sich aus dem dorsalen und dem medianen Raphekern sowie umliegenden Anteilen
zusammen. Von hier aus strahlen die Projektionsbahnen aufsteigend in das gesamte
Vorderhirn und in das Kleinhirn. Dorsaler und ventraler Hippokampus, Hypothalamus,
Nucleus accumbens und das Septum werden vorzugsweise vom Nucleus raphe medianus
versorgt. Der dorsale Raphekern innerviert hauptsidchlich den frontalen Kortex, die
Amygdala und den dorsalen Hippokampus. Die kaudale Zellgruppe wird von den Nuclei
raphe magnus, obscurus und pallidus und drei weiteren Zellanhdufungen gebildet und die
Projektionsbahnen ziehen vorwiegend absteigend in das Riickenmark. Projektionen zum
Hirnstamm und zum Kleinhirn stammen aus der rostralen und kaudalen Zellgruppe

(Halliday et al., 1995).
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Abb. 3: Schematische Darstellung der serotonergen Zellgruppen und ihrer wichtigsten

Projektionen (aus: Kandel, Principles of Neuroscience, 1991)

zerebraler Kortex

Kleinhirn

Mittelhirn

-----

Medulla oblongata

B1 Nec. raphe pallidus B5 Nec. raphe pontis resp. medianus
B2 Nec. raphe obscurus B6/B7 Nc. raphe dorsalis

B3 Nc. paragigantocellularis B8 Nec. centralis superior

B4 Nc. raphe magnus B9 Nec. reticularis pontis

2.3.4. Klassifizierung, Verteilung und Funktion der Serotoninrezeptoren

Nach gegenwirtigem Kenntnisstand werden 14 Serotoninrezeptoren unterschieden, die in
sieben Rezeptor-Familien (5-HT;;), basierend auf ihrem pharmakologischen und
strukturellen Profil eingeteilt werden (Hoyer et al, 1994, 2002; Barnes und Sharp, 1999).
Einige Serotoninrezeptoren treten postsynaptisch auf (5-HT;a, 5-HT24, 5-HT2¢, 5-HT5 und
5-HT,), andere sind prasynaptisch lokalisiert (5-HT;a, 5-HT;5 und 5-HTp). Zudem gibt
es Serotoninrezeptoren, die auf Nervenendigungen nicht serotonerger Neurone
vorkommen (5-HT ), 5-HTp,5-HT24, 5-HT2¢, 5-HT3 und 5-HTy).

Mit Ausnahme des 5-HT3-Rezeptors, der zu den ligandengesteuerten lonenkanédlen gehort,

handelt es sich bei den anderen Rezeptoren um G-Protein gekoppelte Rezeptoren.
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2.3.5. Alkohol und Serotonin

Mittlerweile existiert eine Vielzahl von Untersuchungen, die zeigt, dass die einzelnen
Serotoninrezeptoren und -projektionsgebiete des Gehirns unterschiedlich von Ethanol
beeinflusst werden und unterschiedliche Ethanoleffekte vermitteln (Lovinger, 1999).
Einen Zusammenhang zwischen Serotonin und der Alkoholaufnahme stellten als erste
Myers und Veale (1968) her. Sie behandelten Ratten mit dem Serotonin-Synthese-
Inhibitor Parachlorphenylalanin (pCPA) und erzeugten eine Unterdriickung des
Alkoholkonsums, ein Effekt, der noch einen Monat nach Einstellen der Behandlung mit
Parachlorphenylalanin anhielt.

Akute Alkoholadministration fiihrt beim Menschen und bei Ratten zu einer erhdhten
Konzentration von Serotoninmetaboliten in Blut und Urin (LeMarquand et al., 1994;
Some et al., 1997).

Intrazerebrale Mikrodialyseuntersuchungen bei verschiedenen Rattenstimmen und
-zuchtlinien kdnnen nach akuten Alkoholgaben eine gesteigerte Serotoninausschiittung in
verschiedenen Hirnregionen in Abhéngigkeit von der verwendeten Alkoholdosis belegen.
So konnte nach systemischer Applikation von Ethanol eine Steigerung der extrazelluldren
Serotonin-Freisetzung im Nucleus accumbens bei Wistar-Ratten (Yoshimoto et al., 1991),
Sprague Dawley-Ratten (Yan, 1999), high alcohol-drinking (HAD)- und low alcohol
drinking (LAD)-Rattenlinien (Yoshimoto et al., 1992) sowie Lewis-Ratten (Selim und
Bradberry, 1996) beobachtet werden. Bei Wistar-Ratten fiihrte die Gabe von 2,0 g/kg
Ethanol zu einem Serotonin-Anstieg im Striatum (Yoshimoto et al., 1992) und die
Applikation von 2,0 - 2,5 g/kg Ethanol steigerte die extrazelluldre Serotoninfreisetzung in
der Amygdala und im Hippokampus (Yoshimoto, 1992, Bare et al., 1998).
Mikrodialysestudien im Kortex von Ratten ergaben unterschiedliche Ergebnisse. Zu einer
signifikanten Erhohung der Serotoninfreisetzung im Kortex kam es nach systemischer
Injektion von 2,5 g/kg Ethanol bei Sardinian alcohol-preferring (sP)-Ratten, wohingegen
kein Effekt bei den Sardinian alcohol-nonpreferring (sNP)-Ratten und dem Kontrollstamm
beobachtet wurde (Portas et al., 1994).

Selim und Bradberry (1996) konnten keine Anderung der Serotoninfreisetzung im
préafrontalen Kortex von Lewis- und Fischer-Ratten nach akuter Alkoholgabe feststellen.
Bei den Fischer-Ratten blieb auch die extrazelluldre Serotoninkonzentration im Nucleus

accumbens von der akuten Alkoholgabe unbeeinflusst.
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Wenn man aufgrund der Ergebnisse der bisherigen Forschung davon ausgeht, dass die
akute Alkoholgabe eine gesteigerte Ausschiittung von zentralem Serotonin bewirkt, ist es
nach wie vor unklar, ob entweder mehr Serotonin ausgeschiittet wird, ob der
Neurotransmitter langsamer von der Synapse entfernt wird oder ob es sogar zu einer
Neusynthese von Serotonin kommt. Ebenso sind die spezifischen Mechanismen dieser
alkoholinduzierten Verdnderungen, d.h. ob es direkte oder indirekte Alkoholeffekte sind,
bis jetzt noch nicht vollstdndig aufgeklart (Lovinger, 1997).

Widerspriichlich zeigen sich auch die Zusammenhinge zwischen chronischer
Alkoholaufnahme und dem serotonergen Transmissionssystem.

Die Konzentration des  Metaboliten von  Serotonin, 5-HIAA, in der
Zerebrospinalfliissigkeit ist bei alkoholabhéngigen Personen im Gegensatz zu
Nichtalkoholikern gesenkt (LeMarquand et al., 1994). Spezifiziert wurden diese
Ergebnisse von Virkuunen und Mitarbeitern (1995), die eine verminderte Konzentration
des Serotoninmetaboliten 5-HIAA in der Zerebrospinalfliissigkeit bei Alkoholikern mit
hoher Impulsivitit gegeniiber nicht-impulsiven Alkoholikern feststellten. Fils-Aime und
Mitarbeiter (1996) konnten bei Alkoholikern mit einem friihen Beginn der Alkohol-
probleme niedrigere 5-HIAA- Konzentrationen nachweisen, verglichen mit den
Alkoholikern, deren Alkoholprobleme erst in einem hoheren Lebensalter auftraten.
Heinz und Mann (2001) gehen vor allem bei alkoholabhéngigen Patienten mit schwerem
Verlauf und frilhem Erkrankungsalter (oft vor dem 25. Lebensjahr) von einer
verminderten serotonergen Neurotransmission aus, die genetisch bedingt sein kann oder
als Folge frither sozialer Stressbedingungen auftritt. Diese serotonerge ,,Unterfunktion®
soll zu erhohter Alkoholtoleranz gegeniiber den akuten Alkoholwirkungen fiihren, wobei
der Alkoholkonsum bei den Betroffenen kaum unangenehme Wirkungen hervorruft und
damit zum exzessiven Alkoholkonsum disponiert (Schuckit und Smith, 1996).
Die Griinde fiir die geringen Konzentrationen der Serotoninmetaboliten im ZNS im
Zusammenhang mit chronischem Alkoholmissbrauch sind aber nicht ausreichend geklrt.
Diskutiert wird, dass die Zellen weniger Serotonin produzieren kdnnen oder dass eine
geringere Ausschiittung von Serotonin in den synaptischen Spalt beziehungsweise eine
erhohte Wiederaufnahme von Serotonin in die Zellen stattfindet (Lovinger, 1997).
Nach Untersuchungen von Heinz und Mitarbeitern (1998) zeigten abstinente Alkoholiker
eine reduzierte Verfligbarkeit von Serotonin-Transportern in den Raphekernen im

Hirnstamm verglichen mit gesunden Probanden. Sie vermuteten, dass die chronische
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Alkoholaufnahme zu einer Reduktion der Serotonin-Transporter-Dichte fiihrt, die Angst
und Depression nach sich zieht (Lesch et al., 1996) und dass dadurch das Risiko eines
Riickfalls steigt. Auch im medialen prifrontalen Kortex konnte eine geringere Serotonin-
Transporter-Dichte bei Alkoholabhéngigen verglichen mit Nichtalkoholabhéngigen
festgestellt werden (Mantere und Mitarbeiter, 2002).

Obwohl die klassische Hypothese von Sellers (1992) davon ausgeht, dass iiber eine
Erhohung der Serotonintransmission im ZNS die Alkoholaufnahme gesenkt werden kann,
zeigen Substanzen, die auf die serotonerge Transmission wirken, nur eingeschrankte
klinische Wirksamkeit in der Behandlung der Alkoholabhédngigkeit (LeMarquand et al.,
1994; Sellers et al., 1992).

Der 5-HTs-Agonist Buspiron zeigt sich nur bei Alkoholabhidngigen mit komorbiden
Angststorungen hilfreich und bewirkt eher eine Reduktion der Angstsymptomatik als eine
Verianderung des Trinkverhaltens (Kranzler et al., 1994).

In klinischen Studien konnte Ritanserin, ein 5-HTp2c-Rezeptor-Antagonist, keinen
gegeniiber Plazebo giinstigeren Effekt auf das Trinkverhalten Alkoholabhingiger
aufzeigen (Johnson, 2003).

Der 5-HT;- Rezeptor-Antagonist Ondansetron konnte die Alkoholaufnahme und den
Wunsch nach Trinken bei Alkoholikern nur geringfiigig vermindern (Sellers et al., 1994,
Costall und Naylor, 2004). Dabei erwies sich Ondansetron bei Typ 2-Alkoholikern dem
Plazebo iiberlegen, wihrend die Substanz keine Wirkung bei den Alkoholikern vom Typ 1
erzielen konnte (Johnson, 2003; Kranzler et al., 2003).

Im Tierversuch gefundene positive Effekte der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
beziiglich einer verminderten Trinkmenge und eines verminderten Cravings (LeMarquand
et al,, 1994; Pettinati, 1996) waren in klinischen Studien nicht oder nur kurzfristig
nachweisbar. Nach Anwendung dieser Substanzen bei Alkoholikern wurde wihrend und
nach der Therapie eine Reduzierung des Alkoholkonsums (Trinkhdufigkeiten und
Trinkmengen) beobachtet (LeMarquand et al., 1994; Litten et al., 1996). Allerdings wurde
die Alkoholaufnahme nur maBig und nicht bei allen Alkoholikern gesenkt (Litten et al.,
1996). Es wird diskutiert, ob die Serotonin-Wiederaufnahmehemmer den Alkoholkonsum
durch Besserung der vorhandenen psychischen Stérungen reduzieren und damit die

Notwendigkeit der Selbstmedikation mit Alkohol vermeiden.
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Untersuchungen an Rattenlinien, die auf hohe oder geringe Alkoholpriferenz bzw. hohe
oder niedrige Alkoholaufnahme geziichtet wurden, weisen darauf hin, dass Unterschiede
im serotonergen Neurotransmittersystem mit unterschiedlicher Alkoholvorliebe verbunden
sein konnen. Die alcohol preferring (P)-Ratten, also Tiere mit hoher Alkoholpriferenz und
hoher freiwilliger Alkoholaufnahme, besitzen gegeniiber den alcohol nonpreferring (NP)-
Ratten weniger immunhistochemisch anfarbbare Serotoninneurone im frontalen Kortex,
Hypothalamus, Nucleus accumbens und Hippocampus, sowie weniger 5-HTja-
Autorezeptoren im dorsalen und im medianen Raphekern (McBride et al., 1994; Zhou et
al., 1994). Die alcohol preferring (P)-Ratten zeichnen sich weiterhin durch weniger
immunhistochemisch anfirbbare Serotonin-Projektionsfasern (Zhou et al., 1991, 1994),
niedrigere Serotonin- und 5-HIAA-Gehalte im Nucleus accumbens, Striatum,
Hypothalamus, Hippokampus und frontalen Kortex (Murphy et al., 1987 LeMarquand et
al., 1994; McBride et al., 1989, 1995), eine hohere Anzahl an 5-HT;s-Rezeptoren im
Hippocampus und Kortex, eine geringere Dichte an 5-HT,s- und 5-HT;g Rezeptoren in
vielen anderen Projektionsgebieten (McBride et al., 1993, 1994; LeMarquand et al., 1994;
Wong et al., 1990) und durch eine reduzierte 5-HTs-Rezeptordichte (Ciccocioppo
et al., 1998) aus.

Ebenso weisen die Sardinian alcohol-preferring (sP) Ratten gegeniiber den Sardinian
alcohol-nonpreferring (sNP) Ratten geringere Serotonin- und 5-HIAA- Gehalte im
Hirngewebe, speziell im frontalen Kortex, auf (Portas et al., 1994; Devoto et al., 1998).
McBride und Mitarbeiter (1993) konnten feststellen, dass die Gabe von Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern oder von Substanzen, die die Serotoninsynthese steigern, zu
einer signifikanten Abnahme der Alkoholaufnahme bei alcohol-preferring (P)-Ratten
fiihrt.

Da Alkohol in der Lage ist, die Serotoninkonzentration im Gehirn zu erhdhen, wird im
Rahmen dieser Hypothese angenommen, dass Alkoholkonsum zumindest partiell einen
Versuch  darstellt, die defizitire = Serotoninkonzentration zu  normalisieren
(Lovinger, 1997).

In der vorliegenden Arbeit wird die Wirkung von akuten Ethanolgaben auf die zentrale
Serotoninfreisetzung bestimmt, um die Zusammenhénge zwischen der Wirkung von

Ethanol und dem =zentralen serotonergen System ndher untersuchen zu konnen.
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2.3.6. Angst und Serotonin

Neurochemische Untersuchungen belegen, dass dem serotonergen Transmissionssystem
an der Ausprigung von Angstzustinden eine bedeutende Rolle zugesprochen wird
(Iversen, 1984; File, 1987; Menard und Treit, 1999; Handley und McBlane, 1993).
Eine géngige Hypothese besagt, dass ein gesteigertes Angstverhalten mit einer erhdhten
Serotoninfreisetzung gekoppelt ist (Barnes und Sharp, 1999; Iversen, 1984).

Ergebnisse klinischer Studien zur Behandlung von Angststorungen mittels Serotonin-
Wiederaufnahme-hemmern sprechen fiir eine Beteiligung des zentralen serotonergen
Systems in der Pathogenese von Angststérungen (Argyropoulos et al., 2000; Zohar und
Westenberg, 2000).

Rex und Mitarbeiter wiesen nach, dass bei Meerschweinchen (1993) und bei Ratten
(1999) der Aufenthalt auf dem Elevated plus maze mit einer erhdhten Ausschiittung von
Serotonin im préafrontalen Kortex bzw. ventralen Hippokampus einhergeht.

Auch weitere Mikrodialysestudien zeigten, dass es bei Ratten, die aversiven Bedingungen
ausgesetzt waren, zu einer erhdhten Serotoninausschiittung im préifrontalen Kortex kam
(Hashimoto et al., 1999; Inoue et al., 1996, 2004; Yoshioka et al., 1995).

Schwarting und Mitarbeiter (1998) unterteilten Wistar-Ratten nach ihrem Verhalten im
Elevated plus maze-Test in dngstliche und weniger dngstliche Tiere und bestimmten die
Serotoningehalte verschiedener Gehirnareale. Die dngstlichen Ratten wiesen geringere
Serotoningehalte im Striatum verglichen mit den weniger dngstlichen Ratten auf, die
Serotoningehalte im medialen priafrontalen Kortex unterschieden sich jedoch nicht
zwischen beiden Gruppen.

In einer Untersuchung von Briley und Mitarbeitern (1990) wurden mithilfe des
Neurotoxins 5,7-Dihydroxytryptamin nach intrazerebroventrikuldrer Applikation grofe
Gebiete der serotonergen Innervation im Kortex und im Hippokampus zerstort. Im
Elevated plus maze-Test zeigten diese Tiere ein reduziertes Angstverhalten gegentiber den
scheinlddierten Tieren. Ebenso fiihrten simultane Lasionen des medianen und des dorsalen
Raphekerns zu einer verminderten Angstreaktion im Elevated plus maze-Test bei
gleichzeitiger Absenkung des Serotoningehaltes in verschiedenen Hirngebieten
(Thomas, 2000).

Auch eine direkte Applikation von Serotonin in Hirngebiete fiihrte zu einem gesteigerten

Angstverhalten in verschiedenen Angsttests bei Tieren, wobei gegenteilige Befunde mit
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dem Ort der Injektion von Serotonin und dem jeweils verwendeten Angsttest begriindet
wurden (Griebel, 1995).

Eine Beteiligung an der Auspragung des Angstverhaltens wird verschiedenen Serotonin-
rezeptoren, wie den 5-HTjanp-, 5-HToanc- und 5-HTs-Rezeptoren, zugesprochen
(Griebel, 1995; Handley, 1995).

So haben Agonisten oder partielle Agonisten am 5-HT;s-Rezeptor anxiolytische Effekte
(Griebel et al.,, 2000). 8-OH-DPAT ist ein relativ selektiver, voller 5-HTa-
Rezeptoragonist, der ausschlieflich in der experimentellen Pharmakologie eingesetzt wird.
File und Mitarbeiter (1996) applizierten diese Substanz direkt in den medianen Raphekern
von Ratten und erhielten, iiber eine verminderte Serotoninfreisetzung, anxiolytische
Effekte. Die Applikation bilateral in den dorsalen Hippocampus stimulierte die
postsynaptischen 5-HT;s -Rezeptoren und fiihrte zu anxiogenem Verhalten. Allerdings
sind die pharmakologischen Effekte von 8-OH-DPAT in tierexperimentellen Angsttests
widerspriichlich, sie sind unter anderem abhéngig von den experimentellen Bedingungen
(Griebel et al., 1995).

m-Chlorophenylpiperazin (mCPP) aktiviert die 5-HT;g- und/oder 5-HTa,c-Rezeptoren
und ist in klinischen Studien an Menschen eingesetzt worden. Die Substanz rief
tiefgreifende Wesensverdanderungen hervor, von denen die Angst ein filhrendes Symptom
war (Charney et al., 1987).

Ritanserin ist ein Antagonist an den 5-HT,anp2c-Rezeptoren (Barnes und Sharp, 1999)
und zeigte in verschiedenen Verhaltenstests eine anxiolytische Wirkung. Aber auch bei
Ritanserin wurden gegensitzliche Effekte in verschiedenen Angstmodellen festgestellt
(Gardner, 1986; Handley und McBlane, 1993).

Der 5-HT3-Antagonist Ondansetron zeigt in verschiedenen tierexperimentellen Angsttests
ein anxiolytisches Profil (Costall und Naylor, 1992, 2004; Olivier et al., 2000). In der
Klinik existieren jedoch unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Effektivitdt der
Behandlung von Angststérungen.

Griebel (1995) vermutete, dass die unbestindigen Effekte der Substanzen in der
tierexperimentellen Forschung auf die eingesetzten Verhaltenstests zuriickzufiihren sind,
da diese verschiedene Angstformen nachahmen und keine Modelle fiir Angststorungen im

Sinne einer psychischen Storung sind.
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2.3.7. Intrazerebrale Mikrodialyse

Ein methodischer Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit war die Anwendung der in vivo
Mikrodialysetechnik am frei beweglichen, wachen Tier.

In den 70er Jahren wurde von Urban Ungerstedt in Stockholm die Technik der
intrazerebralen Mikrodialyse entwickelt (Tossman und Ungerstedt, 1986). Sie ermdglicht
es, freigesetzte Neurotransmitter in der extrazelluliren Fliissigkeit des Gehirns am
lebenden Organismus messen zu konnen. Die extrazelluldr befindlichen Neurotransmitter
diffundieren entlang eines Konzentrationsgefilles in den die Mikrodialysesonde
(semipermeable Membran) durchstromenden kiinstlichen Extrazellularfliissigkeit.
Die Neurotransmitterbestimmung kann dann mittels HPLC in der kiinstlichen
Extrazellularfliissigkeit erfolgen. Die HPLC ist ein unter hohem Druck arbeitendes
Chromatographiesystem, das ein  Stoffgemisch  aufgrund  unterschiedlicher
Wechselwirkungen seiner Bestandteile mit der stationiren Phase der Trennsédule in
einzelne Stoffe auftrennt. Diese werden dann kontinuierlich in der nachgeschalteten
Detektion quantifiziert und sind in Form eines Chromatogramms auswertbar. Ein
quantitativer Vergleich zweier Mikrodialysestudien ist nur moglich, wenn die
Rahmenbedingungen (Zusammensetzung des Perfusates, Sondentyp, Perfusionsflussrate)
identisch sind. Es ist gebrduchlich, die Ergebnisse der Mikrodialyse als prozentuale
Anderungen der Konzentrationen der untersuchten Stoffe bezogen auf ihre Basalwerte
darzustellen.

Der Einsatz der Mikrodialyse ist am wachen Tier mit minimalen Einschrankungen der
Bewegungsfreiheit moglich, Narkoseeffekte konnen somit ausgeschlossen werden. Durch
die Verwendung eines Systems mit Fiihrungskaniilen kann der operative Eingriff von der
Messung zeitlich entkoppelt werden.

Im Gegensatz zu Untersuchungen der Serotoningehalte in Hirnschnitten oder
Gewebeproben wird nur der extrazellulire Gehalt des Stoffes im Gehirn bestimmt. Mit der
entsprechenden Analysetechnik konnen prinzipiell mehrere Stoffe zum gleichen Zeitpunkt
ermittelt werden, da die Selektivitit gegeniliber den aufzunehmenden Molekiilen gering
und praktisch nur von der Dialysemembran begrenzt ist. Des weiteren ist die lokale
Applikation von Pharmaka iiber die Sonde und die gleichzeitige Messung ihres Effektes
auf die zu untersuchenden Transmitter und Metabolite bei paralleler Beobachtung des

Verhaltens der Tiere moglich.
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Ein weiterer Vorteil der Mikrodialysetechnik besteht darin, dass mit nur einem
Versuchstier ein zeitliches Profil fiir den Spiegel eines Stoffes im Gehirn erstellt werden
kann, das bei (post mortem-) Gehaltsbestimmungen in Einzelmessungen einer erheblich
hoheren Tierversuchszahl bedarf.

Nachteile der intrazerebralen Mikrodialysetechnik sind neben hohen Anforderungen an
die praktische Durchfiihrung, die zeitliche und raumliche Auflésung. Aktionspotentiale
und synaptische Transmission spielen sich in Millisekunden ab, die Mikrodialyse erreicht
in der Regel nur Minutenauflosung. Kleine Kerngebiete im Gehirn von Nagern sind in
ihrer Dimension oft nicht grofer als die verwendeten Mikrodialysesonden und kdnnen so
durch die Implantation der Sonde massiv geschidigt werden. Ein weiterer Nachteil ist eine
hohe Anforderung an die nachgeschalteten analytischen Methoden, die extrem
empfindlich sein miissen. Zum einen sind héufig die Konzentrationen des
Neurotransmitters im Gegensatz zu seinen Metaboliten sehr gering, was sich in
entsprechend geringen Konzentrationen im Dialysat widerspiegelt. Zum anderen liegen im
Interstitium eine Vielzahl geloster Stoffe vor, die die Analytik storen konnten. Weiterhin
haben die einzelnen Dialysatfraktionen nur Volumina von einigen Mikrolitern, was eine
Mehrfachmessung oder nachtrigliche Aufkonzentrierung der Proben ausschlieft.
Die Mikrodialyse mit der HPLC-Analytik ist in ihrem praktischen FEinsatz eine
anspruchsvolle Technik. Ergebnisse eines Einzelversuchs sind nur dann verwertbar, wenn
von der Implantation der Sonde bis zur Auswertung der Dialysate keine Stérungen
auftreten.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass die intrazerebrale Mikrodialyse-Technik eine
groBe Verbreitung in der Neurobiologie gefunden hat, da sie in Kombination mit der
HPLC-Analytik eine &uflerst leistungsfihige Methode zur Untersuchung der

Neurotransmission am intakten Gehirn ist.





