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Genetik und Drogensucht

Inge Sillaber & Markus S. H. Henniger

Max-Planck-Insitut fiir Pychiatrie, Kraepelinstrafe 2—10, S0804 Miinchen

Der Kontrollverlust iiber das Drogenein-
nahme-Verhalten, ein zwanghaftes
Verlangen nach Drogen und deren
Einnahme trotz schddlicher Folgen
bezeichnen das Erscheinungsbild Sucht.
Viele Menschen haben in ihrem Leben
Kontakt mit verschiedenen Drogen, doch
nur ein Bruchteil entwickelt chronischen
Missbrauch und Sucht. Soziale und psycho-
logische Faktoren spielen hierbei eine
Rolle, doch ebenso wie bei anderen
psychiatrischen Erkrankungen determi-
nieren auch genetische Faktoren zu einem
gewissen MaB die Vulnerabilitdt oder
Prddisposition fiir die Entwicklung von
Sucht. In Humanstudien wurden genetische
Polymorphismen nachgewiesen, die zur
Variation der individuellen Sensitivitdit fiir
Drogenwirkungen beitragen. Die Anwen-
dung von Tiermodellen erméglicht die
Untersuchung der Rolle spezifischer Gene
in der Vermittlung von Prozessen, die zur
Entwicklung von Sucht fiihren. Eine
Herausforderung bleibt es, die Interak-
tionen der Vielzahl von Genen, die an der
Entstehung eines so komplexen Phdnotyps
wie Sucht beteiligt sind, zu verstehen.

» Die verschiedenen Drogen, deren wie-
derholter Konsum zu einer Drogensucht
fithren kann, gehoren unterschiedlichen
Substanzklassen an und ihr primirer Akti-
onsort ist ebenso unterschiedlich. Nicht al-
le molekularen Wirkungen der verschiede-
nen Drogen sind bekannt. Vorrangig wurde
ihr Einfluss auf Transmittersysteme unter-
sucht (szehe ZIEGLGANSBERGER & SPANAGEL,
1999), ebenso sind Interaktionen mit dem
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden—System bekannt (SILLABER ez al.,
1998; 2002).

"Irotz ihrer chemischen Divergenz und ih-
rer unterschiedlichen Initialaktivitdt hat die
Einnahme der verschiedenen Drogen eine
gemeinsame Folge: In fastallen Fiillen fiihrt
der akute Drogenkonsum zur Aktivierung
des mesolimbischen Dopaminsystems (Abb.
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Abb. 1: Schematische Darstellung des mesokortikolimbischen Belohnungssystems im Sagittalschnitt
durch das Maushirn. Durchgezogene Pfeile stellen Efferenzen des ventralen tegmentalen Areals (VTA)
zum Prdfrontalkortex (PFC), Caudate-Putamen (CPu) und Nucleus accumbens (N. acc.) sowie
Efferenzen vom N. acc. zur VTA dar. Gestrichelte Pfeile symbolisieren Afferenzen des N. acc. vom PFC,

Hippocampus (Hippo) und Amygdala (Amyg).

7). Uber verschiedene Signalwege stimu-
lieren Drogen dopaminerge Neurone und
thre belohnende und Verhaltens-verstir-
kende Wirkung ist mit dieser Dopaminfrei-
setzung assoziiert (KOoB & NESTLER, 7997).
Das mesolimbische Dopaminsystem scheint
die Hauptkomponente des Mechanismus’
zu sein, der der interindividuellen Variation
des Risikos zum Substanzmissbrauch unter-
liegt (WISE & BOZARTH, 7957). Es ist Teil des
Motivationssystems, welches das Verhalten
auf natiirliche Verstirker wie Nahrung, Sex
und soziale Interaktion reguliert. Das me-
solimbische Dopaminsystem ist in Sensiti-
vierungsprozesse bei intermittierender, wie-
derholter Gabe von Drogen involviert.
Ebenso spielt es in der Entwicklung von To-
leranz und der damit verbundenen Steige-
rung der Drogendosis eine Rolle. Im Zu-
sammenspicel mit anderen Mechanismen
fithrt dies zu persistierenden Verinderungen,
die der Drogenabhingigkeit und dem
zwanghaften, unkontrollierbaren Verhalten
der Drogensucht zugrunde liegen.

Genetische Polymorphismen und
Pradisposition zum DrogenmiB8brauch

Die familidire Hiufung von Drogenmiss-
brauch deutet auf das Vorhandensein von
genetischen Polymorphismen hin, die zur
Variation in der individuellen Priddisposition

beitragen. In Untersuchungen hinsichtlich
der Anfilligkeit fiir die Entwicklung von Al-
koholismus wurden genetische Polymor-
phismen von Ethanol-metabolisierenden
Enzymen identifiziert. Unter den verschie-
denen Genen die fiir Alkohol-Dehydrogen-
ase Untereinheiten kodieren, riickten be-
sonders Polymorphismen des ADH2-Gens
als wichtig fiir eine interindividuelle Variati-
on des Ethanolmetabolismus’ in den Vor-
dergrund. Das ADH2*2 Allel wird
hauptsichlich in asiatischen Populationen
gefunden und scheint mit reduziertem Al-
koholkonsum assoziiert zu sein (siche Uber-
sichtsartikel VANYOKOV & TARTER, 2000).
Ahnliches gilt fiir die Aldehyd-Dehydroge-
nase ALDH, die nach der Aktivitit von
ADH den Metaboliten Acetaldehyd zu Koh-
lendioxid und Wasser abbaut. Das ALDH2-
1-Allel produziert eine funktionelle Form
des Enzyms, wihrend ALDHZ2-2 zu einer
biologisch inaktiven Form fiihrt. Trdger des
ALDHZ2-2 Allels entwickeln sehr selten eine
Alkoholsucht, da ein verminderter Abbau
von Acetaldehyd zu einer subjektiv unan-
genchm empfundenen Wirkung fiihrt
(SCHUCKIT, 2000).

Ein anderes, fiir den Metabolismus ver-
schiedener Drogen oder Toxine wichtiges
Enzym ist das Cytochrom P450-Enzym.
CYP2D6- und CYP2A6-Allele wurden auf ih-
re Assoziation mit Tabak-Rauchgewohnhei-
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ten untersucht, die Studien kamen zu un-
terschiedlichen Resultaten. Interessant ist
jedoch, dass pharmakologische Inhibitoren
des CYP2A6-Enzyms das Rauchen reduzie-
ren (siche Ubersichtsartifel WALTON et al.,
2001). CYP2D6 ist auch von groBer Wichtig-
keit fiir den Metabolismus von Antidepres-
siva (DALY, 7995). Bei manchen Suchtpa-
tienten werden Antidepressiva hilfreich fiir
die Therapie eingesetzt und moglicherwei-
se ist der Erfolg dieses Einsatzes durch den
CYP2D6-Phinotyp vorhersagbar.
Assoziationsstudien zwischen genetischen
Variationen im dopaminergen System und
Drogenkonsum sind sehr vielzihlig. Ein sig-
nifikanter Anstieg in der Pridvalenz und Fre-
quenz der DRD2A1-Allels (Taql A minor Al-
lel) konnte bei einem Vergleich von starken
Alkoholabhingigen zu nicht-Alkoholikern
gefunden werden. Pharmakologische Studi-
en zeigten eine Assoziation zwischen der An-

Betroffenes Gen Droge
5-HT1B Rezeptor Alkohol
Dopamin-Rezeptor D1 Alkohol
Kokain
Amphetamin
Dopamin-Rezeptor 2 Alkohol
Morphin
Dopamin-Rezeptor 3 Kokain
Amphetamin
Dopamin-Rezeptor 4 Alkohol
Kokain
Amphetamin
Dopamin 3-Hydroxylase Alkohol
Dopamin-Transporter Kokain
Amphetamin
GABAA 06 Rez.- Untereinheit Alkohol
GABA, 3 Rez.-Untereinheitt Alkohol
CRH 1 Rezeptor Alkohol
Neuropeptid Y Alkohol
Neuropeptid Y Alkohol
Y1 Rezeptor
PKARIIB Alkohol
Untereinheit
u-Opioidrezeptor Morphin
8-Opioidrezeptor Alkohol
K-Opioidrezeptor Morphin
Dynorphin THC
Morphin
nAChR B2 Untereinheit Nikotin

zahl von D2-Rezeptoren und dem Vorhan-
densein des A7-Allels. Insgesamt wird an-
genommen, dass diese Form des DRD2-
Gens zu einem ineffizienten dopaminergen
System fiihrt, was zu ciner erhohten Sensi-
tivitit eines Individuums fiir die Dopamin-
stimulierenden Eigenschaften von Drogen
fithrt und dadurch den belohnenden Wert ei-
ner Drogeneinnahme erhoht (sieze NOBLE,
2000). Das Auffinden solcher suchtrelevan-
ter Polymorphismen ist stark von der unter-
suchten Population abhidngig. So wurde in
einer Studie mit deutschen Probanden kei-
ne Assoziation zwischen der Anfilligkeit fiir
Alkoholismus und dem Polymorphismus
Tagql DRD2 festgestellt. Polymorphismen
von DRDZ2 wurden auch im Zusammenhang
mit Kokain- Opiat- und Nikotinabhingig-
keit untersucht und von einer moglichen
Verbindung wurde in verschiedenen Studi-
en berichtet. Bei Rauchern tritt das 7ag/

Phénotyp

T Alkoholkonsum; | Sensitivitét fiir Alkohol-induzierte Ataxie;
{ Toleranzentwicklung; fehlende Entwicklung einer cPP

1 Alkoholkonsum
{ lokomotorische Stimulation

1 Sensitivierung Amphetamin-induzierter lokomotorischer Aktivitsit

1 Alkoholkonsum; | Sensitivitét fiir Alkohol-induzierte
lokomotorische Beeintréachtigung

kein Einfluss auf Entzugs-induziertes Verhalten
fehlende Entwicklung einer cPP

T lokomotorische Sensitivitéit
T lokomotorische Sensitivitt; J Entwicklung einer cPP

1 Sensitivitat fiir Drogen-induzierte lokomotorische Aktivitzit

| Alkoholpraferenz

7 Sensitivitat fiir Alkohol-induzierte Sedierung und Hypothermie

insensitiv fiir den lokomotorisch stimulierenden Drogeneffekt

kein Einfluss auf Alkohol-induzierte Sedierung;
kein Einfluss auf akute und chronische Alkoholtoleranz
sowie Entzugs-induzierte Ubererregbarkeit

1 Alkoholkonsum; | Alkoholentzugs-Symptome;
| antikonvulsive Alkoholwirkung

T Stress-induzierter Alkoholkonsum

T Alkoholkonsum; | Sensitivitat fiir Alkohol-induzierte Sedierung

7T Alkoholkonsum; | Sensitivitat fiir Alkohol-induzierte Sedierung;

kein Einfluss auf Alkohol-induzierte Ataxie

T Alkoholkonsum; | initiale Sensitivitét fiir Alkohol-induzierte Sedierung

1 Morphin-induzierte Analgesie; . Morphin-induzierte cPP;
| Entzugssymptome

T Alkoholselbstverabreichung

kein Einfluss auf Morphin-induzierte Analgesie;
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DRD2-Allel annihernd doppelt so hiufig auf
wie in Nichtrauchern (WALTON ez al., 2001 ).
In einer Studie von LAWFORD ez al. (2000)
wurde gefunden, dass die Hiufigkeit des
Tagl DRDZ2-Allels (A1) ein Priadiktor fiir
Heroinmissbrauch ist und negativ korreliert
mit dem Erfolg einer Methadon-Substituti-
onstherapie. Auch die Gene der Dopamin-
D1-, D4- und D5-Rezeptoren, des Dopa-
min-"Transporters (DAT) und der Mono-
aminoxydase A (MAO-A) wurden auf Poly-
morphismen und ihre Assoziation mit der
Vulnerabilitit fiir Drogenmissbrauch unter-
sucht, eine ausfiihrliche Ubersicht iiber die-
se Humanstudien bietet der Artikel von
VANYOKOV & TARTER (2000).

Tiermodelle in der Suchtforschung

Ahnlich wie beim Menschen besteht auch
bei Laborratten und -miusen eine geneti-
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Abkiirzungen: 5-HT, Serotonin; cPP: konditionierte Platzpréferenz; GABA, y-Aminobuttersaure; N. Acc., Nukleus Accumbens; nAChR, nikotinischer Acetylcholinrezeptor; PKA, Proteinkinase A; PKC,

Proteinkinase C; THC, A9-Tetrahydrocannabinol.

Tabelle 1: Auswahl einiger in der Suchtforschung verwendeter Gen-knockout Mduse

BIOspektrum - 3/02 - 8. Jahrgang



254

Faktoren

Auto-
rezeptor

langanhaltende
neuroadaptive
Ver nderungen

Neurotrophe

Abb. 2: Einfluss von Drogen auf intrazelluléire Signaltransduktion und Genexpression (nach NESTLER,

2001).

sche Pridisposition fiir die Entwicklung von
Suchtverhalten. So ist es moglich, Tiere mit
einem ausgeprigten Phinotyp, wie z.B. ge-
steigertes Selbst-Verabreichungsverhalten
oder erhohte Sensitivitit gegeniiber be-
stimmten Drogenwirkungen, selektiv zu
ziichten und die genetischen Grundlagen fiir
das entsprechende Verhalten zu unter-
suchen. Fiir diese Art von Untersuchung
werden auch bereits existente Inzuchtlinien
von Miusen verwendet, die sich auffillig in
ihrer Antwort auf Drogen unterscheiden
(z.B. G57BL/6] und DBA/2 Miuse). Mit
Hilfe verschiedener Techniken wie QTL-
mapping, DNA-Microarray, differential display
und anderen wird nun versucht, mogliche
Vulnerabilititsgene oder Unterschiede in der
Genexpression nach Drogenerfahrung zu
identifizieren (CRABBE & PHILLIPS, 7998).
Unter Anwendung dieser Techniken wur-
den zwei bisher unbekannte Gene identi-
fiziert, deren Expression durch die Gabe von
Psychostimulantien (Kokain oder Amphe-
tamin) reguliert wird: CART (cocaine and
amphetamine regulated trancript) und
NAC-1 (so genannt, da es im Nucleus

accumbens nachgewiesen wurde) (KUHAR ¢7
al., 2001).

Ein anderer Ansatz ist die genetische Ma-
nipulation spezifischer Kandidatengene: Un-
ter Anwendung verschiedener Techniken ist
es moglich, ein Gen der Wahl so zu mani-
pulieren, dass es iiber-, unter- oder nicht ex-
primiert wird, oder dass das entsprechende
Protein nicht oder minder-funktionell ist.
Diese verinderte Genexpression oder Pro-
tein-Funktionalitit kann sich auf den ganzen
Organismus beziehen, oder auf spezifisches
Gewebe (z.B. Gehirn und dort wiederum auf
bestimmte Hirnareale) beschrinkt sein. Auf
diese Weise sind in den letzten Jahren viele
genetisch gezielt manipulierte Mausmodelle
entstanden, mit deren Hilfe einerseits in der
Suchtforschung bestehende Hypothesen be-
stitigt wurden und andererseits neue For-
schungsansitze entstanden. In 7abelle 1 sind
vor allem die Linien aufgefiihrt, in denen die
Mutation besonders prominente Drogen-
ziele betreffen. Bei der Interpretation der
Daten sollte jedoch immer beriicksichtigt
werden, dass eventuell kompensatorische
Verinderungen in méglicherweise nicht un-
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tersuchten Systemen erfolgen, die zu einem
nicht bestimmbaren Maf3 zu den Ergebnis-
sen beitragen.

Einfluss von Drogen auf transkriptionelle
Mechanismen

Die Einnahme von Drogen beeinflusst in-
trazelluldre Signaltransduktionsabldufe (A4d.
2) und fiihrt schlieBlich zu Verinderungen
in der 'Iranskriptionsrate spezifischer Ziel-
gene. Eine Folge davon ist die verinderte
Aktivitit der betreffenden Neurone, aber
auch der neuronalen Schaltkreise, in denen
diese Neurone eine bestimmte Stellung ein-
nehmen. Als Ergebnis sind Verinderungen
des Verhaltens zu beobachten, die im Fall
einer Suchterkrankung sehr stabil sein kon-
nen. Dariiber hinaus scheinen die verur-
sachten Verinderungen im Gehirn auch nach
erfolgreichem Entzug noch ihre Spuren zu
hinterlassen, da das Riickfallrisiko iiber Jah-
re hoch ist. Die zugrunde liegenden mole-
kularen Mechanismen scheinen denen dhn-
lich, die allgemein fiir die neuronale Plasti-
zitit im Gehirns verantwortlich sind (sze/e
Ubersichtartikel NESTLER, 2001).

Eine Folge wiederholter Drogengabe ist
die Hochregulation des cAMP-Signalweges
in verschiedenen Regionen des Gehirns. Da
z.B. Opiate akut die Adenylatcyclase iiber
G;-gekoppelte Rezeptoren hemmen, ist die-
se Hochregulation als kompensatorische ho-
meostatische Antwort der Zellen anzusehen.
Die Folgen davon werden je nach betroffe-
ner Region mit Aspekten der Toleranz, phy-
sischer Abhiingigkeit und Entzugsauspri-
gung assoziiert. Eine Konsequenz der
zunichst gechemmten Adenylatcyclase ist die
reduzierte Aktivitit von Proteinkinase A
(PKA), was wiederum zu einer Verringerung
der phosphorylierten Form des Transkripti-
onsfaktors CREB (cAMP-reponse-element-bin-
ding protein) fithrt. CREB reguliert die Trans-
kription verschiedener Gene die eine CRE-
(cAMP response element) Bindungsstelle be-
sitzen. Gene mit einer CRE-Bindungsstelle
innerhalb ihrer regulatorischen Region sind
vielfach im zentralen Nervensystem expri-
miert und hierzu gehoren solche, die fiir
Neuropeptide, Neurotransmitter-syntheti-
sierende Enzyme, Signalproteine oder an-
dere Transkriptionsfaktoren kodieren. Das
CREB-Gen selbst besitzt eine CRE-Bin-
dungsstelle, und die oben erwiihnte ver-
minderte Aktivitit der PKA fiithrt zu einer
gegenregulatorischen Steigerung der CREB-
Expression. Nach chronischer Opiatgabe
wurde eine Hochregulation des cAMP-Sig-
nalweges und eine vermehrte CREB-Ex-
pression im Locus coeruleus, einer Hirnre-
gion die mit korperlicher Drogenabhingig-
keit und Entzug assoziiert ist, nachgewiesen
(LANE-LADD ¢t al., 1997). Miuse mit mu-
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tiertem CREB-Gen weisen nach chronischer
Opiatbehandlung ein minder stark ausge-
prigtes Entzugssyndrom auf (MALDONADO
etal., 1996). Erhohte CREB-Expression wur-
de auch im Nucleus accumbens und striata-
len Regionen nach chronischer Opiat- oder
Kokaingabe festgestellt. Die Uberexpressi-
on von CREB im Nucleus accumbens fiihrt
zu einer verminderten belohnenden Wir-
kung von Drogen. Diese Wirkung kénnte
darauf beruhen, dass die wiederholte Gabe
von Drogen iiber CREB die Dynorphin-Ex-
pression im Nucleus accumbens induziert.
Dynorphin ist ein k-Opioid-Rezeptor-Ago-
nist und vermindert die Dopaminfreisetzung
innerhalb des Nucleus accumbens. Dies
fiihrt zu einem dysphorischen Gemiitszu-
stand (SHIPPENBERG and REA, 1997), wie er
auch bei Entzug zu beobachten ist.

Die akute Gabe verschiedener Drogen
verursacht eine schnelle Induktion ver-
schiedener Mitglieder der Fos-Proteine (z.B.
c-Fos, FosB, Fra-1, Fra-2) im Nucleus ac-
cumbens und dorsalen Striatum. Bei wie-
derholter Gabe akkumuliert die AFosB Iso-
form, die sich durch eine hohe Stabilitit aus-
zeichnet. AFosB scheint eine sensitivierte
Verhaltensantwort auf Drogen zu vermitteln:
Eine Steigerung der lokomotorischen und
belohnenden Wirkung von Kokain und Mor-
phin und eine erhohte Kokain-Selbstverab-
reichung wurde in Mausmutanten mit indu-
zierbarer Uberexpression von AFosB beob-
achtet (NESTLER, 2001). Die aulergewhn-
liche Stabilitit des Proteins (bis zu 1 -2 Mo-
nate nach Beenden des Drogenkonsums)
trigt zu der Moglichkeit der Akkumulation
in Neuronen des Nucleus accumbens bei. Es
wird vermutet, dass es zu Riickfall-Verhal-
ten beitriigt, das iiber Jahre bestehende er-
hohte Riickfallrisiko kann jedoch nicht di-
rekt iiber AFosB erklidrt werden.

Die hier beschriebenen Verinderungen
der Genexpression sind exemplarisch und
stellen Vertreter einer Liste von etwa ein-
hundert Kandidatengenen vor, deren Ex-
pression durch die Gabe von Drogen beein-
flusst ist. Hierzu gehoren Gene verschiede-
ner Rezeptoren, von Neuropeptiden, G-Pro-
teinen und Enzymen. Ebenfalls betroffen
sind mehrere Transkriptionsfaktoren, Cyto-
kine und Wachstumsfaktoren, die ihrerseits
zusdtzlich zu den Drogen-induzierten lan-
ganhaltenden plastischen Verdnderungen in
spezifischen Hirnarealen beitragen konnten
(KUHAR ¢z al., 2001).

Ausblick

Die Ausbildung siichtigen Verhaltens un-
terliegt sowohl zahlreichen Umweltfaktoren,
als auch multiplen genetischen Einfliissen.
Eine groB3e Anzahl von Genen, die das Dro-
geneinnahmeverhalten und Drogenwirkun-
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gen beeinflussen, wurde identifiziert. Dabei
wird die enorme Komplexitit deutlich, die
durch Interaktionen der Gene und Genpro-
dukte untereinander und durch Interaktio-
nen der Gene mit Umwelteinfliissen noch
erheblich verstiarkt wird. Eine der groen
Herausforderungen wird es zukiinftig sein,
die auf der genetischen Ebene gewonnenen
Erkenntnisse mit dem stetig anwachsenden
Wissen weiterer Felder der Suchtforschung
(z.B. auf Protein- und systemischer Ebene)
zu vereinen. Dies wird es ermdéglichen, ei-
nerseits wissenschaftlich das Phinomen
Sucht besser zu verstehen, andererseits an-
wendungsorientiert dringend benétigte
pharmakologische Interventionen zur Be-
handlung Suchtkranker zu entwickeln.
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