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1.    Zusammenfassung 

 

Das limbische System, verantwortlich für Motivation, Emotionen und Lernvorgänge, 

beinhaltet mit dem mesolimbischen Teil auch ein natürliches körpereigenes 

Belohnungszentrum. Dieses vermittelt positive Empfindungen bei Verhaltensweisen, 

die mit überlebenswichtigen Handlungen verknüpft sind. Zu diesen Verhaltensweisen 

gehören Essen und Trinken nach Empfindungen wie Hunger und Durst ebenso wie 

Fluchtmechanismen oder sexuelle Handlungen. Dieses körpereigene Belohnungs-

system bietet die Grundlage für die Herausbildung von Suchterkrankungen. 

An der Wirkung von Alkohol im Organismus sind unterschiedliche Transmitter-

systeme beteiligt, die jeweils unterschiedlichen Anteil an der Alkoholwirkung haben, 

je nach Menge und Zeitdauer des Konsums. Mittlerweile ist eine konstante 

Beteiligung des endogenes Opioidsystems sowohl bei der kurzzeitigen Alkohol-

aufnahme als auch der Alkoholsucht gesichert. Im klinischen Alltag wird bereits der 

nichtselektive Opioidantagonist Naltrexon zur Therapie von Alkoholsuchterkran-

kungen eingesetzt. Doch ist die Compliance aufgrund der Nebenwirkungen oft 

niedrig. 

Aus der Therapie von Opioidsuchtpatienten zeigten Beobachtungen, dass auch 

Buprenorphin (Bup.) Auswirkungen auf das Alkoholtrinkverhalten haben kann. Als 

gemischter Opioid-Agonist-Antagonist wirkt Bup. als partieller Agonist an m-Rezep-

toren und als Antagonist an k-Rezeptoren.  

 

Ziel dieser Arbeit war es im Tierversuch das Wirkungsprofil von Bup. direkt auf das 

Alkoholtrinkverhalten zu untersuchen. Dazu wurde für die 80 Wistar-Ratten eine 

Selbstverabreichungsprozedur verwendet, in der sie mittels einer operanten 

Versuchsbox im Zwei-Taster-Auswahlsystem, freiwillig zwischen Alkohol (10% v/v) 

und Wasser wählen konnten. Dabei waren die Trinklösungen einmal mit Saccharin 

(0.2% v/w) gesüßt worden und beim zweiten Experimentdurchgang ungesüßt. 

Nach einer Trainingsphase von zwei bis drei Wochen und der Einstellung eines 

stabilen Alkoholtrinkpegels, wurden die Tiere in unterschiedlichen Gruppen mit 

unterschiedlichen Dosen von Bup. (0.03, 0.1, 0.3 und 1.5mg/kgKG i.p.) behandelt. 

Das darauf folgende Trinkverhalten wurde gemessen und miteinander verglichen. 
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Es zeigte sich durch Bup., unabhängig vom Saccharingehalt, eine deutliche 

Reduktion des Alkoholtrinkverhaltens. Bei gesüßter Lösung war sogar eine stark 

signifikante Verminderung des Alkoholkonsums zu erkennen. Ein dosisabhängiger 

Effekt wurde hierbei beobachtet. Des weiteren zeigten sich auch Auswirkungen auf 

das allgemeine Trinkverhalten. Bei der höchsten Dosis von Bup. (1.5mg/kgKG), 

wurde sowohl die Wasser- als auch die Alkoholaufnahme deutlich reduziert.  

Dies zeigt zum Einen, dass Bup. seine Wirkung über mehrere Wege vermitteln kann 

und zum Anderen wird hier eine funktionelle Verbindung von zwei topographisch 

unterschiedlichen Gehirnregionen, dem des Trinkzentrums in der präoptischen 

Region und dem des mesolimbischen Systems mit besonderer Bedeutung des Ncl. 

Accumbens (NAcc), erkennbar. 

Dass Bup. auch andere Rezeptorsysteme wie Nociceptin/Orphanin (FQ-NOP) oder 

Opioid-Rezeptor-Like-1 (ORL-1) Rezeptoren zu besetzen vermag, ist bereits bekannt 

und legt die Vermutung nahe, dass hier außer den klassischen Opioidrezeptoren 

auch solche Rezeptoren an der vielschichtigen Wirkung von Bup. beteiligt sein 

können. Dies lässt darauf schließen, dass Rezeptoren wie FQ-NOP oder ORL-1 in 

wichtigen Kernbereichen enthalten sein müssen, die mit der Kontrolle des Trink-

mechanismus beauftragt sind. 

Im Umkehrschluss könnte man auch zu der Aussage gelangen, dass auch die 

senkende Wirkung auf den Alkoholkonsum durch Bup. nicht durch die klassischen 

Opioidrezeptoren vermittelt wird, sondern durch Rezeptorsysteme wie FQ-NOP oder 

ORL-1. Diese würden sich dann innerhalb des mesolimbischen Systems und hierbei 

auch im NAcc finden lassen.  

Weiterführende Studien sollten hier anknüpfen, um einerseits mögliche neue 

Rezeptorverteilungen zu überprüfen und andererseits die verhaltensphysiologischen 

Beobachtungen durch elektrophysiologische Studien genauer aufzuklären. 

 

Das Potential von Bup. allein auf das Alkoholtrinkverhalten einzuwirken, bietet hierbei 

klinische Möglichkeiten. In Zukunft kann dies einen neuen therapeutischen Ansatz 

liefern, um Alkoholsuchtpatienten in ihrem Abstinenzbestreben zu unterstützen. 

Probleme in der Form einer geeigneten Art und Weise der Wirkstoffapplikation, sowie 

im Besonderen auch ethische Fragen, auf Grund des zwar geringen, aber doch 

vorhandenen Suchtpotentials von Bup., müssen weiterhin diskutiert werden und 

lassen sich wohl nur von Fall zu Fall in der Praxis entscheiden. 
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2.    Einleitung 

 

2.1. Limbisches System und abhängiges Verhalten 

 

2.1.1. Anatomie und Physiologie des limbischen Kortex ï Motivations-, Emotions- 

und Lernzentrum 

 

Beim limbischen System handelt es sich nicht wie beim Gyrus präcentralis um ein 

genau definiertes Gebiet, sondern um die Zusammenfassung von funktionell 

miteinander in Verbindung stehenden, zentralnervösen Strukturen. Dieses Konstrukt 

hat sich bisher stetig erweitert, und wird in Zukunft wohl auch weiterhin verfeinert 

werden. Somit ist eine klare Definition oft nur schwer anzugeben (Kandel et al. 1991; 

Nakano 1998). 

 

Aus der Idee heraus, eine ringförmige Struktur um den Hirnstamm herum zu 

charakterisieren, f¿hrte Paul Broca den Begriff des ĂLimbischen Lobusñ ein. Dieser 

Teil kann auch zum phylogenetisch primitiven Kortex gezählt werden (Broca 1878). 

James Papez diskutierte später das limbische System als anatomische Grundlage für 

das Gefühlsleben (Papez 1937).   

 

Dieser Ring setzte sich zuerst zu großen Teilen aus dem Gyrus Cingulatus mit 

seinem fortführenden Anteil, dem Gyrus Subcallosum, und dem Gyrus Para-

hippocampales zusammen. Des Weiteren bildet auch der Hippocampus selbst, mit 

dem Gyrus Dentatus und dem Subiculum, einen weiteren wichtigen Anteil 

(Nieuwenhuys 1996).  

Später erweiterte sich durch Paul McLean der Begriff des Limbischen Systems noch 

um die funktionellen Strukturen wie Teile des Hypothalamus, dem Septum, dem Ncl. 

Accumbens (NAcc) als Teil des Striatum, Regionen wie dem orbitofrontalen Kortex 

und dem Corpus amygdaloideum (MacLean 1949; Carlson 2001). 

 

Somit lässt sich der limbische Kortex zusammenfassend gliedern in kortikale Anteile 

(Hippocampus mit Gyrus dentatus und dem Subiculum, Gyrus parahippocampalis, 

Gyrus cinguli, Teile des Riechkolbens [Bulbus olfaktorius]) und subkortikale Anteile 
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(Corpus amygdaloideum, Corpus mamillare, Nucleus septi [z.B. Ncl. Accumbens], 

Nucleus thalami anterior) (Trepel 2004).  

Ebenso gehört noch der Fornix dazu, ein Weiterleitungsstrang, der die Verbindung 

zu den tieferliegenden subkortikalen Strukturen bildet (Olton et al. 1982; Sutherland 

und Rodriguez 1989). 

 

 

Abb.1: anatomische Strukturen des limbischen Systems (Kautzmann und Miketta 

2001) 

 

Strenge funktionelle Grenzen zwischen den einzelnen Gebieten existieren nicht, 

doch zeigen sich für einzelne Gebiete jeweils besondere Zugehörigkeiten. Sowohl 

der orbitofrontale Kortex als auch der Gyrus cinguli hängen stark mit dem 

emotionalen Verhalten zusammen (Joseph 1992). Im Temporallappen werden 

ebenfalls wichtige Emotionen, wie z.B. "Angst" im Bereich der Amygdala, verarbeitet 

und hervorgerufen (Pratt 1992). Zu einem weiteren wichtigen Teil befassen sich 

diese Gebiete mit den Gedächtnisfunktionen des Lebewesens (Keane et al. 1995). 

Ein erstes Teilstück der Emotionsverarbeitung beschrieb Papez bereits mit dem nach 

ihm benannten Neuronenkreis (siehe Kasten1 ï dicke Linien) (Papez 1995). Vom 
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Hippocampus ausgehend, so seine These, gelangen Signale über Subiculum und 

Fornix zu den Corpora mamillaria, danach mittels Tractus mamillothalamicus zu den 

Nuclei anteriores thalami und zum Schluss zum Gyrus cinguli. Von hier aus gibt es 

dann wieder Rückkopplungen zu Hippocampus und anderen Hirnregionen (Kandel et 

al. 1991).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kasten1: Neuronenkreislauf im limbischen System (Kandel et al. 1991) 

 

Im Laufe der Zeit erweiterten sich die Strukturen (siehe Kasten1 ï dünnen Linien) um 

wichtige Elemente, wie z.B. die Amygdala, die als ein Schlüsselzentrum reziprok mit 

dem Neokortex, über den Hypothalamus mit dem präfrontalen Kortex und mit dem 

Hippocampus und Hirnstamm verbunden ist (Snider und Maiti 1976). 

Hier werden subjektive Empfindungen mit somatischen und vegetativen Abläufen in 

Verbindung gebracht, um eine kontextbezogene Planung und Gedächtnisleistung zu 

ermöglichen (Wiener et al. 2002).  
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Ein Bericht von Bailey und Bremer aus dem Jahre 1921 beschreibt erstmals einen 

Zusammenhang zwischen Teilen des limbischen Systems und dem Trinkverhalten 

(Bailey und Bremer 1921). Nach Schädigung hypothalamischer Strukturen trat eine 

primäre Polydipsie auf. Später wurden diese Beobachtungen bestätigt, indem direkte 

elektrische Stimulationen im Bereich des Fornix ein immenses Trinkverhalten 

auslösten (Andersson und McCann 1955) und ebenso Läsionen an der Amygdala 

einen Einfluss auf die Wasseraufnahme zeigten (Rolls und Rolls 1973). 

Des weiteren entsteht mit der Linderung des Durstgefühles durch den Trinkakt ein 

sehr angenehmes Gefühl für das Individuum, was wiederum die enge Beziehung 

zum Belohnungssystem des limbischen Systems deutlich macht (Blake et al. 1987). 

Als ein Knotenpunkt für Abläufe von Durst und Trinkakt wird hier das limbische 

System und mit ihm vor allem die Septumregion diskutiert (Harvey und Hunt 1965). 

 

Das Limbische System kann somit als zentrales Bewertungssystem verstanden 

werden, in dem unbewusst Emotionen und Gedächtnisinhalte miteinander verarbeitet 

werden (Liberzon et al. 2000). 

 

 

2.1.2. Physiologie des Trinkverhaltens 

 

Dem Trinkverhalten liegt die Empfindung eines Durstgefühls zugrunde, wobei sich 

drei Arten des Durstes unterscheiden lassen. Der osmotische, der volumetrische und 

der nahrungsassoziierte Durst (Johnson und Johnson 1997). Allesamt münden in 

den selben Mechanismus, der seinen Ursprung vom medialen präoptischen Kern in 

der Nähe der anterioren Kommissur nimmt und im Trinkakt endet. Ein fließender 

Übergang zwischen den einzelnen Regelkreisen zeigt die Komplexität dieses Ver-

haltensmusters (Carlson 2001).  

 

Der osmotische Durst wird durch eine steigende Blutplasmakonzentration ausgelöst. 

Das dadurch steigende Konzentrationsgefälle entzieht den Körperzellen Wasser, 

worauf diese zu schrumpfen beginnen. Unterliegen nun Nervenzellen aus dem 

Organum Vasculosum der Lamina Terminalis (OVLT), nahe des anterioventralen 

Hypothalamus und des dritten Ventrikels, diesem Schrumpfungsprozess, so ändert 
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sich  die Signalgebung an den medialen Nucleus präopticus (Verney 1947; McKinley 

et al. 2004). 

 

Durst, der durch einen Volumenmangel hervorgerufen wird, wird über Rezeptoren in 

der Niere und dem Herzvorhof registriert. In der Niere wird eine Abnahme des 

Blutflusses registriert, worauf Zellen des juxtaglomerulären Apparates das Enzym 

Renin freisetzten (Bariess und Kracht 1969; Taugner et al. 1986). Renin wiederum 

katalysiert die Konversion von Angiotensinogen in Angiotensin I, welches durch ein 

weiteres Enzym auf schnelle Weise in Angiotensin II umgewandelt wird. Das nun in 

der Blutbahn zirkulierende Angiotensin II ist die aktive Form, mit einer Vielzahl 

physiologischer Effekte (Evered und Robinson 1984). Dazu gehören die Aldosteron- 

bzw. Vasopressinsekretion, Vasokonstriktion und Durst. Der Trinkmechanismus wird 

aktiviert, indem Angiotensin II direkt Neurone im subfornicalen Organ, in der Wand 

des dritten Ventrikels stimuliert. Diese Neurone senden ihrerseits wiederum Signale 

an den medialen präoptischen Kern (Kadekaro et al. 1989). 

Im Herzvorhof registrieren Barorezeptoren den Druckabfall in der Blutstrombahn und 

melden dies an den in der Medulla oblongata liegenden Ncl. tractus solitarius. Von 

hier ausgehend laufen Signale wieder zur präoptischen Region (Fitzsimons und 

Moore-Gillon 1980). 

 

Als dritte Durstart existiert der nahrungsassoziierte Durst unter Vorwegnahme eines 

akuten Bedürfnisses (de Castro 1988; Kraly 1990). Hierbei werden durch die 

Nahrungsaufnahme Osmorezeptoren in Magen und Duodenum aktiviert, die dort 

eine steigende Konzentration messen noch bevor sich osmotische Veränderungen 

im Blutplasma einstellen (Kraly et al. 1995). Dieses Signal wird über vagale 

Afferenzen weitergeleitet an den Ncl. tractus solitarius in der Medulla Oblongata, der 

wiederum in Verbindung mit dem medialen präoptischen Kern steht (Yuan und 

Barber 1992). 
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Fig.1: Der neuronale Kreislauf zur Kontrolle des Trinkverhaltens (Carlson 2001) 

 

Vom medialen präoptischen Kern gehen Nervenbahnen zur Zona incerta im lateralen 

Hypothalamus. Dieser Bereich ist eine längliche Schicht grauer Substanz an der 

Thalamusunterseite und strahlt in den Thalamus und das zentrale Höhlengrau ein. 

Von der Zona incerta ausgehend werden die Motoren für den Trinkmechanismus 

aktiviert, die letztlich zum Trinkakt führen (Huang und Mogenson 1972; Walsh und 

Grossman 1978). 

Andererseits gehen Signale ebenfalls an den paraventriculären Nucleus und den 

supraoptischen Nucleus im Hypothalamus, die eine vermehrte Synthese und Aus-

schüttung von Vasopressin zur Folge haben, wodurch eine verstärkte Wasser-

retention in den Nieren erfolgt (Tanaka et al. 1988; Bouby und Fernandes 2003). 

All diese Mechanismen bewirken eine Aufrechterhaltung des Wasserhaushaltes im 

Organismus. 

 

 

2.1.3. Das Belohnungssystem des Gehirns ï mesolimbischer Kortex 

 

Eine positive Gefühlsempfindung als Reaktion auf eine spezifische Handlung, die 

auch als positve Verstärkung bezeichnet werden kann, findet sich als physiologische 
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Reaktion bei einer Vielzahl höherer Lebewesen. Dieses Belohnungssystem ist somit 

an einer Vielzahl von natürlichen Verhaltensmustern beteiligt (Vetulani 2001).   

Besonders deutlich wird dies bei den Konstellationen wie Hunger und Durst mit der 

Nahrungs- und Wasseraufnahme, dem Sexualverhalten, aggressivem Verhalten 

(Berkowitz 1974) u.v.m..  

 

Eher zufällig fanden James Olds und Peter Milner in den fünfziger Jahren (1954) bei 

Versuchen an Ratten heraus, dass das Gehirn über ein internes Belohnungssystem 

verfügt (Olds und Milner 1954). Olds und Milner hatten Ratten in bestimmte Gehirn-

regionen permanent Elektroden implantiert. Der Schalter zur Auslösung eines milden 

Reizstroms durch diese Elektroden wurde im Käfig der Ratten untergebracht. Nach 

einer Weile stellten die Experimentatoren fest, dass die Ratten selbständig immer 

wieder (manche über 700 mal pro Stunde) zu diesem Schalter liefen und ihn 

drückten, woraus geschlossen werden kann, dass die Reizströme ihnen angenehme 

Empfindungen bescherten. Erst eine Stromkreisunterbrechung von außen führte 

dazu, dass die Ratten sich nach einigen erfolglosen Versuchen der Selbststimulation 

schlafen legten (Kornetsky 1979). 

 

Mittlerweile zeigte sich, dass alle natürlichen Verstärker einen gemeinsamen physio-

logischen Effekt auslösen, der in der Dopaminausschüttung im NAcc liegt (Salamone 

et al. 2003). Allerdings ist dies nicht der einzige Effekt, der durch natürliche 

Verstärker ausgelöst werden kann und die ein positives Gefühlserlebnis bedingen 

(Peters et al. 2005). 

 

Ein spezieller Teil innerhalb des limbischen Systems übernimmt diese Belohnungs-

funktion und wird als mesolimbisches System bezeichnet (Koob und Swerdlow 

1988). Beginnend in der Area tegmentralis ventralis ziehen dopaminerge Neurone 

durch das mediale Vorderhirnbündel zur Amygdala, dem lateralen Septum, Teilen 

der Stria terminalis, dem Hippocampus bis zum NAcc. Im NAcc kommt es unter 

anderem dann zu einer Dopaminausschüttung, die für das belohnende Gefühls-

erlebnis verantwortlich ist (White 1996; Carlson 2001). 

Das dopaminerge System spielt innerhalb dieses Belohnungssystems eine große 

Rolle. Allerdings zeigte sich durch Forschungen der letzten Jahre, dass auch andere 

Neurotransmitter einen beträchtlichen Anteil an den Belohnungsprozessen haben 
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(Kelley und Berridge 2002). Zu diesen gehören Serotonin (Faerber et al. 2007), 

Glutamat (Koob 2000), GABA (Steffensen et al. 2001), NMDA (Westerink et al. 1997) 

und auch endogene Opioide (Van Ree et al. 2000).  

 

Der Begriff der "negativen Verstärkung" kann verstanden werden als eine Belohnung 

auf ein Verhalten, das einen aversiven Reiz reduziert oder aufhebt. Dies stellt eine 

sehr nützliche, natürliche Verhaltensweise dar (Iwata 1987). Im Rahmen von Sucht-

erkrankungen spielt sie hier ebenfalls eine starke Rolle, insbesondere wenn es durch 

chronischen Missbrauch zu psychischen wie physischen Entzugssymptomen kommt 

(Baker et al. 2004).  

Mit "Bestrafung", im Sinne einer schmerzvollen Erfahrung auf eine spezifische Aktion 

(z.B. eine Verbrennung nach berühren der Herdplatte), darf dies nicht verwechselt 

werden (Carlson 2001). 

 

2.1.3.1. Ncl. Accumbens - Neuroanatomie 

 

Der NAcc nimmt innerhalb des mesolimbischen Systems eine besondere Rolle ein 

und ist auch noch wegen seiner topographischen Beziehung zum medial 

angrenzenden Septum unter dem Namen NAcc septi bekannt (Trepel 2004). Er 

bildet sich aus Neuronen, die im Bereich des Striatums, im basalen Vorderhirn, 

liegen. Dort geht er aus den basalen Anteilen von Putamen und Ncl. Caudatus 

hervor, wobei sich eine Kernregion von einer Schalenregion differenzieren lässt. 

Einige Autoren unterscheiden zudem noch eine Polregion, die sich im Bereich der 

"Umschlagfalte" vom Putamen zum Ncl. Caudatus befindet (Zahm und Heimer 1993). 

 

Abb. 2: Striatum mit Ncl. Accumbens (Trepel 2004) 
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Abb.3: mikroskopische Aufnahme des NAcc mit seinem Kern- und Schalenanteil  

(Meredith et al. 1996; Heimer und Van Hoesen 2006) 

 

Von hier ausgehend lassen sich vielfältige afferente wie efferente Verbindungen 

finden. Kern und Schale des NAcc weisen hierbei interessanterweise unter-

schiedliche efferente Projektionen auf (Heimer et al. 1991). 

Die zuführenden nervalen Verbindungen, sowohl für den Kern als auch für die 

Schalenregion, kommen vor allem aus dem präfrontalen Assoziationscortex, der 

basolateralen Amygdala, dem Subiculum aus dem Hippocampus und über die meso-

limbische Leitungsbahn mit dopaminergen Neuronen der Area tegmentalis ventralis 

(Zahm und Heimer 1993).  

Eine wichtige herausführende Projektion der Kernregion des NAcc erfolgt über das 

ventrale Pallidum und von hier wiederum zum mediodorsalen Kern des hinteren 

Thalamusgebietes, der seinerseits wieder mit dem präfrontalen Cortex in Verbindung 

steht. Weitere Efferenzen aus dem NAcc zeigen Verbindungen zur Substantia nigra 

und zur Formatio retucularis (Koob et al. 1991). 

Eine besondere Efferenz allein aus der Schalenregion erfolgt zum lateralen 

Hypothalamus und zur präoptischen Region (Numan et al. 2005). 
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Fig.2: Schema der efferenten und afferenten Projektionen des NAcc (abgewandelt 

aus Zigmond et al. 1999) 

 

Somit erfolgt gewissermassen im NAcc eine Umschaltung von eingehenden 

Informationen aus limbischen Kernen über ausführende Leitungen hin zu den 

Basalganglien. Da diese im Wesentlichen auch als extrapyramidal motorische Kerne 

gesehen werden, kommt dem NAcc auf diese Weise auch die Funktion einer 

limbisch motorischen Schnittstelle zu (Powell und Leman 1976). 

 

All diese neuronalen Verknüpfungen zusammen bilden ein komplexes Netzwerk, 

welches eine besondere Stellung in Prozessen einnimmt, die sich mit Emotionen und 

Lernvorgängen befassen (Kelley et al. 2005). Über den Thalamus stehen diese dann 

wiederum mit dem Bewusstsein in Kontakt (Brunia 2001). 

 

2.1.3.2. Alkoholismus ï Definition und Diagnostik 

 

Substanzabhängiges Verhalten zeigt typische Charakteristika wie den Kontrollverlust 

des Konsums, übermäßige und steigende Aufnahme der Substanz sowie die 

Ausprägung von Toleranz und Entzugssyptomen bei längeren Abstinenzphasen. 

Dies führt oft zu Minderungen in den sozialen und beruflichen Leistungen wie auch 

zur Verminderung von Lebensqualität (Koob 2003).  

 

Beim Alkoholismus im Speziellen lassen sich alle diese Aspekte ebenfalls 

beobachten. Allerdings ist dies nur eine grobe Definition der Alkoholerkrankung 

selbst, die weitaus vielschichtiger ist.  


