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Medienmitteilung

Auswirkung von Benzodiazepinen aufgedeckt
Wie Schlaf- und Beruhigungsmittel suchtig machen

Weitverbreitete Schlaf- und Beruhigungsmittel losen im Hirn funktio-
nale Verdnderungen aus, die zu einer Entfesselung des Belohnungs-
systems und schliesslich zu zwanghaftem Suchtverhalten fiihren
kénnen. Im Prinzip liesse sich dies in Zukunft vermeiden, zeigt eine
vom Schweizerischen Nationalfonds (SNF) geférderte Forschungsar-
beit.

Die meist verwendeten Schlaf- und Beruhigungsmittel wie bei-
spielsweise Temesta, Dalmadorm oder Valium gehdéren pharmakolo-
gisch gesehen zur Klasse der Benzodiazepine. Obwohl die Gefahr
der Gewdhnung bei regelméssiger Einnahme dieser Arzneimittel
bekannt ist und obwohl Benzodiazepine als Medikamente mit der
weltweit hochsten Missbrauchsrate gelten, war bisher umstritten
und unklar, ob und wie sie stichtig machen.

Dies durfte sich mit den soeben in Nature publizierten Ergebnissen
des Forschungsteams um Christian Lischer an der Universitat Genf
andern (*). Dem Team ist der Nachweis gelungen, dass Benzodiaze-
pine — genau wie Heroin, Haschisch und andere Drogen auch — ge-
zielt die Aktivitat derjenigen Nervenzellen herunterschrauben, die
normalerweise das Belohnungssystem im Mittelhirn im Zaum hal-
ten. Wenn das entfesselte Belohnungssystem keiner Kontrolle mehr
untersteht, kann es mit der Zeit abwagende Entscheide verunmogli-
chen und das zwanghafte Verhalten auslosen, das die Sucht defi-
niert.

Den diesem Verhalten zu Grunde liegenden molekularen Mecha-
nismus haben die Wissenschaftler in Mausehirnen entschltisselt.
Demzufolge docken sich Benzodiazepine an bestimmte Eiweisse, so
genannte GABAx-Rezeptoren, an. Diese sind — je nach Nervenzelle,
auf deren Oberflache sie sich befinden — aus unterschiedlichen Un-
tereinheiten zusammengesetzt und vermitteln verschiedene Funkti-
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onen. Weil die momentan auf dem Markt erhéltlichen Benzodiazepi-
ne (mit wenigen Ausnahmen) sich an alle Untereinheiten binden,
wirken sie sich also vielfaltig aus: Sie heben etwa Angstzustinde
auf, 16sen epileptische Muskelkrampfe und férdern den Schlaf —
aber machen gleichzeitig auch stichtig.

Die Forschenden um Christian Lischer haben nun aufgedeckt, dass
die stichtig machende Wirkung der Benzodiazepine von GABA,-
Rezeptoren mit der Untereinheit al abhéangig ist. Sie verabreichten
normalen Mausen Benzodiazepine, worauf sich deren Hirnfunktio-
nen veranderten und schliesslich zu einer verstarkten Aktivitat des
Belohnungssystems flihrten. Dartiber hinaus bevorzugten diese
Mause im Laufe von einigen Tagen immer mehr die Flasche, die in
Zuckerwasser geldste Benzodiazepine enthielt, auch wenn ihnen
eine andere von aussen identische aber nur mit Zuckerwasser ge-
fallte Flasche zur Verfiigung stand. Aber Mause, deren Untereinheit
al aufgrund einer Mutation keine Benzodiazepine an sich binden
konnte, verloren weder die Kontrolle tiber ihr Belohnungssystem im
Hirn, noch legten sie ein suchtgepragtes Verhalten an den Tag.

Weil — wie aus friiheren Untersuchungen hervorgegangen ist — die
angstlésende (oder anxiolytische) Wirkung der Benzodiazepine
hauptséchlich von einer anderen Untereinheit a2 des GABAa-
Rezeptors vermittelt wird, steht fir Christian Ltscher fest, dass
aufgrund seiner Resultate die Entwicklung von angstlésenden, aber
nicht stichtig machenden Wirkstoffen prinzipiell méglich ist. Solche
selektiv wirksamen Substanzen, die nur mit vereinzelten Unterein-
heiten interagieren, sind zwar vorhanden, wurden bisher jedoch
nicht klinisch entwickelt. «Dies erachte ich jedoch als dringlich»,
sagt er, «or allem weil von Angsten geplagte Menschen besonders
suchtgefdhrdet sind.»

(*) Tan, K. R., Brown, M., Labouébe, G., Yvon, C., Creton, C.,
Fritschy, J.-M., Rudolph, U. and Lischer, C. (2010): Neural
bases for addictive properties of benzodiazepines. Nature. doi:
10.1038/nature08758 (als PDF beim SNF erhaltlich; E-Mail:
pri@snf.ch)

Kontakt:

Prof. Dr. Christian Luscher
Abteilung Neurowissenschaften
Medizinische Fakultat

CMU 1, rue Michel Servet

1211 Genf 4

Tel.: ++41 22 379 54 50

E-Mail: Christian.Luscher@unige.ch

2/3



SNF

SCHWEIZERISCHER NATIONALFONDS
ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG

3/3

Der Text dieser Medienmitteilung steht auf der Website des Schweizerischen
Nationalfonds zur Verfugung:

www.snf.ch > Medien > Medienmitteilungen



