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Produkte des Rauschhanfs wirken auf
Nervenzellen, weil das Gehirn auch ei-
gene Cannabinoide herstellt und da-
mit die Ubertragung von Nervensig-
nalen moduliert. Das korpereigene
System bietet interessante Ansatz-

"™ punkte fiir die Entwicklung von Medi-
kamenten.
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Gehirn

und sein Marihuana

Die Erforschung hirneigener Stoffe, die ahnlich

wie Cannabis auf das Denkorgan wirken, verspricht
ein besseres Verstandnis medizinischer Probleme
wie Schmerz, Angst oder Essstorungen — und konnte
neue Behandlungsmoglichkeiten erschliel3en.

Von Roger A. Nicoll und Bradley E. Alger

arihuana, Haschisch oder
allgemein Cannabis — wie
immer man die seit Jahr-
tausenden schon gebrauch-
ten Drogen aus der Hanfpflanze auch
nennt, jeder assoziiert anderes damit.
Etwa bekiffte Hippies in stumpfer Apa-
thie. Einen Joint zum Entspannen von
der Wahnsinnshektik unserer Zeit. Eine
Hoffnung fiir Krebspatienten, ihre Che-
motherapie ohne zermiirbendes Erbre-
chen zu iiberstehen. Die Aussicht auf
Linderung chronischer Schmerzen.

Was aber kaum jemand weif$ — selbst
der schirfste Gegner von Rauschmitteln
erlebt allddglich die Wirkung der Droge.
Unser Gehirn produziert nimlich sein
eigenes Cannabis: in Form von Endo-
cannabinoiden. Die Bezeichnung leitet
sich ab von dem griechischen Wort fiir
innen und dem Gattungsnamen des In-
dischen Hanfs Cannabis sativa.

Die Erforschung dieser kérpereige-
nen Verbindungen und ihrer Effekte for-

derte Uberraschendes im Gehirn zu
Tage: ein véllig neues Signalsystem, des-
sen Kommunikationsweise noch vor 15
Jahren niemand erwartet hitte. Von der
detaillierten Aufklirung dieses Systems
ethofft sich die Fachwelt zugleich einen
Schliissel zur Behandlung unterschiedli-
cher medizinischer Probleme, darunter
Angst, Schmerz, Erbrechen, Uberge-
wicht und Hirnverletzungen. Daraus
konnten eines Tages mafigeschneiderte
Medikamente hervorgehen, die mog-
lichst keine der unerwiinschten Neben-
wirkungen von Cannabis hervorrufen.
Gleich unter welchem Namen oder
in welcher Form verwendet, Cannabis
gehort zu den weltweit verbreitetsten
psychoaktiven Drogen. Wozu die Hanf-
pflanze, die auch Fasern liefert, genutzt
wurde und wird, variiert je nach Kultur-
kreis. Im alten China war die schmerz-
stillende und bewusstseinsverindernde
Wirkung bereits bekannt. Hanf wurde
dort aber weniger wegen seiner psycho-
aktiven Eigenschaften als vielmehr fiir

die Herstellung von Seilen und Tuch [>
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D> weithin angebaut. Auch die Griechen

und Rémer der Antike stellten Taue und
Segel daraus her. In manchen Teilen der
Welt riickte jedoch die Drogenwirkung
der Pflanze in den Vordergrund, in Indi-
en beispielsweise wurde sie in religiose
Rituale einbezogen. In arabischen Lin-
dern war wihrend des Mittelalters ihr
Gebrauch iiblich; im Irak des 15. Jahr-
hunderts behandelten Arzte damit Epi-
leptiker. Agyptern diente Cannabis vor-
wiegend als Rauschmittel. Nach Napo-
leons Agyptenfeldzug begannen auch
Europier, es zu konsumieren. Mit dem
Sklavenhandel gelangte die Droge von
Afrika nach Mexiko, in die Karibik und
nach Siidamerika.

Millionen Menschen konsumieren
heute Cannabis wegen seiner berau-
schenden Wirkung, die von vielen mit
einem alkoholbedingten Hochgefiihl
verglichen wird, individuell aber unter-
schiedlich ist. In hohen Dosen verur-
sacht die Droge bei manchen Menschen
Halluzinationen, wihrend sie andere ein-
fach nur schlifrig macht. Beeintrichtigt
werden Kurzzeitgedichtnis, Wahrneh-
mungs- und Denkvermogen sowie die
motorische  Koordination; allerdings
scheint das Ganze reversibel zu sein,
wenn der Korper sich der Droge entle-
digt hat. Marihuana oder Hasch zu rau-
chen geht auflerdem mit dhnlichen Ge-
sundheitsrisiken einher wie Tabakgenuss.

Dem gegeniiber stehen medizinisch
niitzliche Eigenschaften von Cannabis:

Es lindert Schmerzen und Angstzu-
stinde,

kann das Absterben verletzter Hirn-
neuronen verhindern,

unterdriickt Brechreiz und regt den
Appetit an, ist damit hilfreich fiir Patien-
ten, die etwa infolge einer Chemothera-
pie unter einem starken Gewichtsverlust
leiden.

Herauszufinden, wie die Droge der-
artig viele Effekte hervorrufen kann,
dauerte lange. Nachdem Generationen
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von Forschern sich fast schon ein Jahr-
hundert damit befasst hatten, war 1964
eine wichtige Etappe erreicht: Raphael
Mechoulam von der Hebriischen Uni-
versitit in Jerusalem identifizierte den
entscheidenden Bestandteil strukturell
als Delta-9-Tetrahydrocannabinol. THC,
so das geliufige Kiirzel, ist unter den
zahlreichen Inhaltsstoffen fiir fast die ge-
samte pharmakologische Wirkung ver-
antwortlich. Weitere Jahrzehnte dauerte
es, unter den vielen molekularen Zellre-
zeptoren wenigstens einen zu finden, an

den THC gezielt andockt.

Reichlich Rezeptoren

fiir Cannabis

Kleine Proteine, die als Rezeptoren fun-
gieren, kommen in der Auflenmembran
aller Zellen vor, inklusive Nervenzellen.
Ihr Bindungspartner muss wie ein
Schliissel ins Schloss passen, wenn er in
der Zelle spezifisch etwas auslosen soll.
Manche Rezeptoren etwa verfiigen iiber
wassergefiillte Kanile, die sich 6ffnen
und dann geladene Ionen ein- oder aus-
stromen lassen. Dadurch verindert sich
auch das elektrische Spannungsgefille,
das zwischen Innen- und Auflenseite ei-
ner Zelle besteht. Eine andere grofle Fa-
milie von Rezeptoren umfasst keine Ka-
nile, dafiir sind ihre Mitglieder mit so
genannten G-Proteinen gekoppelt. Uber
diese Vermittler in der Zelle setzen die

Cannabis-Drogen wie Marihuana und Haschisch beeinflussen das Verhalten, in-
dem sie auf Rezeptoren flr hirneigene Verbindungen wirken.

Diese so genannten Endocannabinoide sind unter anderem an der Regulation
von Schmerz, Angst, Hunger und Brechreiz beteiligt.

Versucht wird daher, Medikamente zu entwickeln, die bestimmte therapeu-
tisch niitzliche Aktivitaten von Endocannabinoiden nachahmen, ohne manche der
Nebenwirkungen von Cannabis hervorzurufen. Forscher erhoffen sich davon
neue Behandlungswege flir verschiedene medizinische Probleme.
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Rezeptoren unterschiedliche biochemi-
sche Signalkaskaden in Gang, die nicht
selten wieder verindernd auf Ionenkani-
le einwirken.

Im Jahr 1988 erzeugten Allyn C.
Howlett und ihre Kollegen an der Uni-
versitit St. Louis (Missouri) einen radio-

aktiv markierten synthetischen Ab-
kommling von THC und durchmuster-
ten mit ihm als Sonde Zellfragmente aus
Hirngewebe von Ratten. Die Molekiile
hefteten sich an etwas in Membranen,
das sich dann als erster Cannabinoid-
Rezeptor erwies. Dank dieser sowie an-
derer Arbeiten von Miles Herkenham an
den Nationalen Gesundheitsinstituten in
Bethesda (Maryland) erkannte dessen
Institutskollegin  Lisa Matsuda 1990,
dass ein von ihr kloniertes Gen fiir den
Rezeptor codieren musste.

Wie wichtig das inzwischen als CB1
bezeichnete Molekiil firr die Wirkung
von THC ist, belegten spiter zwei For-
scher unabhingig voneinander: Cathe-
rine Ledent von der Freien Universitit
Briissel sowie Andreas Zimmer von der
Universitit Bonn. Beide erzeugten Miu-
se ohne diesen Rezeptor, und dort blieb
THC praktisch wirkungslos. (Anders als
CB1, der vorwiegend auf Nervenzellen
sitzt, kommt der drei Jahre spiter ent-
deckte CB2 nur auflerhalb von Gehirn
und Riickenmark vor und hat mit dem
Immunsystem zu tun.)

CB1 erwies sich als einer der hiufigs-
ten mit G-Proteinen gekoppelten Rezep-
toren im Zentralnervensystem. Seine
Dichte ist dort in bestimmten Regionen
besonders hoch, und aus deren Bedeu-
tung erkliren sich die vielfiltigen Effekte
von Cannabis (siche Kasten rechte Seite).
TIhre psychoaktive Macht beispielsweise
entfaltet die Droge iiber die GrofShirn-
rinde. Gedichtnisstérungen verursacht
sie iiber den Hippocampus; diese Struk-
tur ist fiir das Einspeichern von Informa-
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Wo Cannabis wirkt

Die Substanz THC aus dem Rauschhanf kann wie die korpereigenen Stoffe An-
andamid und 2-AG denselben Rezeptor im Gehirn aktivieren, obwohl ihre
chemische Struktur (rechts) deutlich anders ist. Dieser Rezeptortyp kommt
in vielen Hirnregionen vor (einige erldutert die Grafik unten), was die diver
sen Effekte von Cannabis erklart. Forscher sehen aber durchaus Moglich-
keiten, Medikamente zu entwickeln, die gezielter an einer gewlinschten
Stelle wirken, um beispielsweise Schmerz oder Hungergefihl zu beein-

flussen.

Basalganglien
beteiligt an Planung, Kontrolle
und sowie Einleiten und
Beenden von Bewegungen

Hypothalamus
steuert Appetit, Hormon-
spiegel und Sexualverhalten
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Amygdala
verantwortlich fiir Emotionen
wie Angst und Furcht
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Hirnstamm und Riickenmark
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GroBhirnrinde

verantwortlich fiir hhere kognitive
Funktionen und die Integration sensorischer
Informationen

Hippocampus
wichtig fur das Erlernen von Fakten,
Abfolgen und Orten sowie das Gedachtnis

Kleinhirn

Zentrum motorischer Kontrolle und
Koordination

bedeutsam fiir Brechreiz und Schmerz-
empfinden

TOMMY MOORMAN

tionen wesentlich. Motorische Fehlfunk-
tionen erkliren sich aus dem Einfluss auf
entsprechende Kontrollzentren. Schmerz-
empfinden dimpft die Droge iiber ihre
Angriffspunkte in Riickenmark und
Hirnstamm; Letzterer steuert dariiber hi-
naus den Brechreflex. Den Appetit beein-
flusst sie tiber den Hypothalamus, Emo-
tionen dagegen tiber den Mandelkern.

Gliickseligkeitsstoff im Gehirn

Nicht nur die Grob-, auch die Feinloka-
lisation des Rezeptors erwies sich als auf-
schlussreich. Mit eleganten Studien zeig-
ten Tamds F. Freund vom Institut fiir Ex-
perimentelle Medizin in Budapest und
Kenneth P. Mackie von der Universitit
von Washington in St. Louis, dass der

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT ~ JULI 2005

Cannabinoid-Rezeptor nur auf bestimm-
ten Nervenzellen auftrat und dort an
sehr spezifischer Stelle. So saf§ er dicht
gedringt auf Neuronen, die — wenn sie
»feuern« — am Ende ihrer Nervenfaser ei-
nen inhibitorischen Signalstoff namens
Gamma-Aminobuttersiure ausschiitten.
GABA, so das englische Kiirzel, ist der
wichtigste hemmende Neurotransmitter
im Gehirn. Er drosselt ein nachgeschal-
tetes Empfingerneuron, das von anders-
wo aktivierende Signale erhalten kann.
Da der Cannabinoid-Rezeptor iiberdies
unweit der Schaltstelle, der Synapse, re-
sidierte, lag der Schluss nahe, dass er ir-
gendetwas mit der GABA-Signalgebung
zu tun hatte. Doch warum sollte ein
Ubertragungssystem des Gehirns einen

Rezeptor fiir eine pflanzliche Substanz
beinhalten?

Die gleiche Frage hatte sich bereits
vor mehr als drei Jahrzehnten gestellt,
diesmal hinsichdich Morphium. Diese
Substanz ist in dem aus Schlafmohn ge-
wonnenen Opium enthalten und heftet
sich an so genannte Opiat-Rezeptoren
im Gehirn. Mitte der 1970er Jahre ent-
deckten Forscher schliefflich, dass der
Korper selbst so etwas wie Opiate bildet
— die Enkephaline und Endorphine.
Morphium besetzt ganz einfach nur die
Rezeptoren, die das Gehirn fiir die eige-
nen, chemisch aber ganz anderen Opioi-
de bereitstellt.

Was aber war das hirneigene Canna-
binoid? 1992 — 28 Jahre nachdem Me-
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choulam in Jerusalem das THC identifi-
ziert hatte — entdeckte er den ersten
Kandidaten: eine kleine Fettsiure im
Hirn, die sich dort an den neuen Rezep-
tor heftete und dhnliche Aktivititen ent-
faltete wie Cannabis. Er taufte sie An-
andamid, nach dem Sanskrit-Wort anan-
da fir Gliickseligkeit.

Spiter entdeckten Daniele Piomelli
und Nephi Stella von der Universitit
von Kalifornien in Irvine, dass ein ande-
rer entsprechend wirkender Fettstoff in
bestimmten Hirnregionen sogar noch
hiufiger vorkommt. Es handelt sich um
2-Arachidonoylglycerin, kurz 2-AG. Bei-
de Substanzen stellen vermutlich die
wichtigsten endogenen Cannabinoide
dar. (Kiirzlich entdeckte Verbindungen
sind moglicherweise ebenfalls Endocan-

Indische Fakire bereiten auf diesem

Gemalde aus dem 18. Jahrhundert
»Bhang« und »Ganja« vor. Den medizi-
nischen Einsatz von Cannabis-Produkten
erwahnen bereits alte chinesische und
agyptische Texte. Die Entdeckung der ak-
tiven Hauptsubstanz, des Cannabinols
Delta-9-THC, in den 1960er Jahren fihrte
schlieRlich auf die Spur des hirneigenen
»Marihuanas«.

nabinoide, aber ihre Funktion ist noch
unbestimmt.) Der Pflanzenstoff imitiert
sie quasi.

Herkémmliche  Neurotransmitter
sind wasserloslich und werden als Kon-
zentrat in kleinen Vorratsblischen an der
Senderseite der Synapse gespeichert. Ein
elektrischer Nervenimpuls von ihrer Zel-
le setzt die Molekiile frei. Sie diffundie-
ren iber den winzigen synaptischen
Spalt zur Gegenseite. Dort docken sie an
Rezeptoren auf dem Empfingerneuron
an. Anders die »fettigen« Endocannabi-
noide: Sie werden nicht gespeichert, son-
dern schnell aus Bestandteilen der Zell-
membran synthetisiert. Auflerdem wer-
den sie nicht nur an einer Stelle, sondern
verteilt iiber die ganze Zelle freigesetzt,
wenn deren Calciumspiegel steigt oder
bestimmte mit G-Proteinen gekoppelte
Rezeptoren ansprechen.

Welche Rolle solch unkonventionelle
Neurotransmitter im Gehirn spielen,
blieb jahrelang ein Ritsel. Der Schleier
liiftete sich nur auf etwas verschlungene
Weise. Verschiedene Forscher — darunter
einer von uns, Alger, und sein Kollege
Thomas A. Pitler an der Universitit von
Maryland in Baltimore — bemerkten in
den frithen 1990er Jahren bei ihren Un-
tersuchungen an Pyramidenzellen etwas
Ungewdhnliches. Das sind die Hauptzel-

len des Hippocampus. Stieg ihr Calcium-
spiegel kurzfristig, reduzierte sich das
hemmende Signal, das von GABA-Neu-
ronen bei ihnen einlief. Um dieselbe Zeit
beobachtete eine Gruppe um Alain Mar-
ty, der inzwischen am Laboratorium fiir
Hirnphysiologie der René-Descartes-
Universitit in Paris arbeitet, so etwas bei
Nervenzellen des Kleinhirns. Unerwartet
war das Ganze, weil die Empfingerzellen
irgendwie auf die Senderzellen riickzu-
wirken schienen — soweit damals aber be-
kannt war, wanderten Signale im ausge-
reiften Gehirn nur in eine Richtung tiber
die Synapsen: vom »feuernden« Sender-
zum Empfingerneuron.

Freie Bahn

durch gehemmte Hemmung

‘War man hier auf eine neue Form neu-
ronaler Kommunikation gestoflen? Wis-
senschaftler, die sich in die Sache vertief-
ten, nannten das Phinomen DSI, nach
dem Englischen fiir depolarisationsindu-
zierte Unterdriickung der Hemmung.
Damit es dazu kommt, musste ein noch
unbekannter Bote von der Empfinger-
zelle zuriick zum sendenden GABA-
Neuron gelangen und dort irgendwie die
Abgabe des hemmenden Neurotransmit-
ters unterbinden.

Ein riickwirkendes, retrogrades Sig-
nalisieren kannte man bis dahin nur aus
dem sich entwickelnden Nervensystem.
Sollte so etwas auch bei anderen Prozes-
sen im Gehirn eine Rolle spielen, wenn
reife Neuronen interagieren? Riicksigna-
le kénnten Formen neuronaler Informa-
tionsverarbeitung erleichtern, die mit
konventioneller synaptischer Ubertra-
gung schwierig oder gar nicht zu be-
werkstelligen wiren. Daher galt es, die
Eigenschaften des retrograden Signals zu
ergriinden. Doch den Protagonisten
tiberhaupt nur zu finden war alles andere
als einfach. Uber die Jahre wurden un-
zihlige Molekiile vorgeschlagen. Keines
erfiillte die Vorgaben.

Dann wurden zwei Teams unabhin-
gig voneinander flindig: Das eine geleitet
von Masanobu Kano von der Universitit
Kanazawa (Japan), das andere bestand
aus einem von uns (Nicoll) und seiner
Kollegin Rachel I. Wilson von der Uni-
versitit von Kalifornien in San Francis-
co. Beide Gruppen berichteten 2001,
dass die Kriterien perfekt von einem En-
docannabinoid, vermutlich 2-Arachido-
noylglycerin, erfiillt werden. Denn eine
Blockade des Cannabinoid-Rezeptors
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Kommunikation nach hinten

Korpereigene Cannabinoide, die Endocannabinoide, fiihrten zur Ent-
deckung einer so genannten retrograden Signalgebung im Ge-
hirn. Wenn ein Senderneuron einen Neurotransmitter als Boten-
stoff abgibt, so wandert dieser Uber den schmalen Spalt der
Kontaktstelle zum nachgeschalteten Empféngerneuron. Endo-

Calciumkanal

Rezeptor

Neuron

hemmendes Signa
feuert nicht

vorgeschaltete Neuronen

CB1-Rezeptor

geschlossener

cannabinoide hingegen agieren in entgegengesetzter Richtung:
Sie wandern von der nach- zur vorgeschalteten Zelle. Auf diese
Weise drosselt zum Beispiel das Endocannabinoid 2-AG den
AusstolR des hemmenden Neurotransmitters GABA an der vor-
geschalteten Zelle.

ALICE CHEN

Glutamat

Synapse

Glutamat-
rezeptor

nachgeschaltetes

erregendes Signal NG

Trifft das hemmende GABA-Signal gleichzeitig mit einem erregen-
den Signal, etwa dem Neurotransmitter Glutamat, an einer nach-
geschalteten Empfangerzelle ein, kann es diese am »Feuern«
hindern (obere Grafik). WWenn aber veréanderte Calciumkonzentra-
tionen die Produktion von 2-AG im Empféngerneuron ausldsen,
wandert diese Substanz als Rlcksignal zu ihren entsprechenden

GABA-
Rezeptor

vorgeschaltete Neuronen

Rezeptoren (CB1) auf der GABA-Nervenzelle (untere Grafik). In
einem Prozess, der als depolarisationsinduzierte Unterdriickung
der Hemmung (englisch depolarization-induced suppression of
inhibition, DSI) bezeichnet wird, hemmt das Endocannabinoid
die Ausschittung von GABA. Dadurch kénnen die erregenden
Signale nun die nachgeschaltete Zelle aktivieren.

Glutamat

Glutamat-
rezeptor

offener
Calcium-
kanal

i

nachgeschaltetes

erregendes Signal Natioy

Neuron feuert

auf Senderzellen verhinderte auch eine

DSI — und umgekehrt. Wenig spiter
zeigten sie und andere Forscher, dass in
Miusen ohne Cannabinoid-Rezeptoren
keine solche unterdriickte Hemmung
auftritt. Die Position dieser Rezeptoren —
an der Endigung von GABA-Neuronen

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT ~ JULI 2005

— fiigte sich nun genau ins Bild. Sie wa-
ren dazu da, auf Endocannabinoide aus
der Membran naher Empfingerzellen
anzusprechen.

Mit der Zeit entpuppte sich die DSI
als ein wichtiger Aspeke der Gehirnitig-
keit. Ein voriibergehendes Abschwichen

der GABA-bedingten Hemmung férdert
nimlich eine Form des neuronalen Ler-
nens, die fachlich als Langzeitpotenzie-
rung bekannt ist und entsprechende sy-
naptische Verbindungen festigt. Enger
verkniipft werden bei dieser Art des Ein-
speicherns und des verbesserten Infor-
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mationstransfers oft nur kleine Gruppen
von Neuronen. Endocannabinoide sind
geradezu pridestiniert, derart kleine En-
sembles zu beeinflussen. Als fettlosliche
Molekiile diffundieren sie im wissrigen
auflerzelluliren Milieu des Gehirns nicht
sehr weit. Auch dass Zellen sie rasch auf-
nehmen und abbauen, trigt zu einer
riumlich und zeitlich begrenzten Wir-
kung der DSI-Ausléser bei. Dank ihnen
konnen sich einzelne Neuronen daher
kurzfristig von den hemmenden Nach-
barn entkoppeln und Informationen ko-
dieren.

Eine Fiille anderer Befunde schloss
weitere Verstindnisliicken, was die Auf-
gaben der Endocannabinoide anbelangt.
So stellte sich heraus, dass die Molekiile
in einigen Fillen auch blockierend auf
Neuronen wirken kdnnen, die statt hem-
mender Neurotransmitter erregende ab-
geben. Die betreffenden Zellen tragen
ebenfalls CB1-Rezeptoren. Am Klein-
hirn festgestellt haben dies Anatol C.
Kreitzer, jetzt an der Universitdt Stanford
(Kalifornien), und Wade G. Regehr von
der Harvard-Universitit in Cambridge
(Massachusetts). In dieser Hirnstruktur

tragen Endocannabinoide an erregenden
Nervenendigungen dazu bei, die Un-
menge Synapsen zu regulieren, die an
der Bewegungskoordination und der
sensorischen Integration beteiligt sind.
Das erklirt teilweise die leichten motori-
schen Fehlfunktionen und verinderten
Sinneswahrnehmungen, die oft beim
Rauchen von Cannabis auftreten.

Gegen die Angst

Mit neueren Entdeckungen klirt sich
allmihlich auch genauer, wie die neuro-
nalen mit den verhaltensphysiologischen
Effekten der Endocannabinoide zusam-
menhingen. Beispiel Angst: Ein gingi-
ger Versuch in der Grundlagenforschung
besteht darin, Nagetieren beizubringen,
dass ein bestimmtes Signal, etwa ein
Ton, mit einem leichten -elektrischen
Schlag an den Pfoten einhergeht. Nach
einer Weile erstarrt das Tier schon vor
Schreck, sobald es nur den Ton hért.
Bleibt der Ton dann jedoch wiederholt
ohne Folgen, verliert es seine Furcht da-
vor — die Angstkonditionierung wird ge-
16scht. Im Jahr 2003 zeigte ein Team um
Giovanni Marsicano vom Max-Planck-

Hilfreiche Ansdtze am Cannabinoid-System

Institut fiir Psychiatrie in Miinchen, dass
Miuse ohne intakte CB1-Rezeptoren
zwar ohne Weiteres den Ton zu fiirchten
lernen, anders als normale Artgenossen
aber diese Angst nicht mehr ablegen
konnen, wenn die Begleitschocks aus-
bleiben.

Dies lieferte einen Hinweis, wie be-
deutsam Endocannabinoide sind, um
das Unbehagen und den Schmerz zu l6-
schen, die mit der Erinnerung wieder
aufkommen. Vorstellbar wire daher,
dass ein Zuwenig an diesen Neuro-
modulatoren oder ihren Rezeptoren
mitschuldig ist an Phobien, posttrauma-
tischen Belastungsstérungen und be-
stimmten Formen chronischer Schmer-
zen. Zu dieser These passt auch, dass
manche Menschen Marihuana rauchen,
um ihre Angste zu mindern. Ebenfalls
denkbar, wenn auch lingst nicht bewie-
sen, ist, dass Pharmaka, welche die en-
dogenen Cannabinoide imitieren, Pati-
enten helfen kénnten, die Vergangen-
heit hinter sich zu lassen und fiir die Re-
alitit bedeutungslos gewordene Signale
nicht mehr mit bestimmten Gefahren
Zu assoziieren.

Pharmaka, die bestimmte Wirkungen der hirneigenen Cannabinoide verstarken oder verhin-
dern, sollten bei der Behandlung einer ganzen Reihe medizinischer Probleme von Nutzen

Diese amerikanische Krebs-

patientin raucht Marihuana,
um die Ubelkeit auf Grund ihrer
Chemotherapie zu mildern. Arzte
konnen Mittel, die auf dem Haupt-
wirkstoff basieren, verschreiben.

sein. Noch ist aber viel Forschung nétig.

Angstzustinde:

Chronische Angste und posttraumatische
Belastungsstérungen kénnten Experimen-
ten zufolge an einer unzureichenden Abga-
be von Endocannabinoiden liegen oder an
einem Mangel an darauf ansprechenden
Rezeptoren. Um die Angstzustande zu min-
dern, wollen Forscher den Abbau von An-
andamid bremsen und damit die Menge er
hoéhen, die auf die Rezeptoren einwirkt.

Ubelkeit und Erbrechen:

Die aktive Substanz in Cannabis ist das
THC. Ihr gleiche oder dhnliche Wirkstoffe,
darunter Dronabinol und Nabilon, reduzie-
ren die Ubelkeitsgefihle im Rahmen einer
Chemotherapie.

Appetitmangel und Fettleibigkeit:

Dronabinol hat sich bei Aids-Patienten als
Appetitanreger erwiesen. Umgekehrt ist zu
schlieRen, dass Antagonisten — also Stoffe,
die Cannabinoid-Rezeptoren blockieren —

vielleicht den Appetit zugeln. Klinische
Versuche in den USA mit einem dieser
Antagonisten waren viel versprechend,
verzeichneten aber eine Menge Nebenwir
kungen.

Neurologische Storungen:

Der Neurotransmitter Dopamin, bedeutsam
fur Glicksgeflihle und Motorik, 16st auch
die Freisetzung von Endocannabinoiden
aus. Uber eine Regulation der Endocannabi-
noid-Aktivitat erhoffen sich Wissenschaftler
einmal Hilfe flr Parkinson-Patienten, Sucht-
kranke und Menschen mit anderen Stérun-
gen, an denen das Dopaminsystem betei-
ligt ist.

Schmerz:

Mehrere Schmerzzentren des Gehirns sind
reich an Cannabinoid-Rezeptoren. Wirkstof-
fe, die an diesen Rezeptoren ansetzen,
kénnten darum zur Schmerzlinderung bei-
tragen.
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Zwischen Heil- und Suchtmittel

Bis in die Anfénge des 20. Jahrhunderts
war Cannabis in den USA rezeptfrei
gegen eine Fulle von Beschwerden er
haltlich, darunter Migréane und Ge-
schwire. Auch in Deutschland verkauf-
ten Apotheken Cannabis-Tinkturen.
Mit dem zunehmenden Genuss als
Rauschmittel wurde es schlieRlich als
illegale Droge eingestuft.

Schatzungen zufolge haben anna-
hernd 30 Prozent der US-amerikani-
schen Blrger Uber zwolf Jahre schon
einmal die Droge probiert, fiinf Prozent
konsumieren sie zum aktuellen Zeit-
punkt. In der Bundesrepublik haben
Uber neun Millionen Menschen Erfah-

rung damit, und wie allgemein in der
EU steigt der Konsum unter Jugendli-
chen und jungen Erwachsenen. Fast
400000 Personen weisen nach Anga-
ben des Bundesministeriums fur Ge-
sundheit und Soziale Sicherung einen
»missbrauchlichen oder abhadngigen
Konsum« auf.

Ein Cannabis-Wirkstoff sowie ein
Derivat dirfen in Deutschland fir medi-
zinische Zwecke auf Betdubungsmittel-
rezept verschrieben werden. Um das
therapeutische Potenzial besser nutz-
bar zu machen, suchen Forscher nach
Wegen, die medizinisch erwinschten
Effekte von den anderen trennen.

Noch ist das Repertoire hirneigenen
»Marihuanas« nicht véllig ausgelotet,
doch die bisherigen Erkenntnisse haben
es bereits ermdglicht, Mittel zu entwi-
ckeln, welche die medizinischen Eigen-
schaften von Cannabis nutzen. Syntheti-
sches oder halbsynthetisches THC -
Wirkstoffname Dronabinol — ist fiir
therapeutische Zwecke verfiigbar und in
Deutschland auf Betiubungsmittelrezept
verschreibungsfihig, ebenso das THC-
Analogon Nabilon. Solche Mittel be-
kimpfen die Ubelkeit im Rahmen einer
Chemotherapie. Dronabinol regt darii-
ber hinaus bei Aids-Patienten, die an
Auszehrung leiden, den Appetit an. An-
dere Cannabinoide wirken bei verschie-
denen Krankheiten und Stérungen
schmerzlindernd. Und ein CB1-Antago-
nist — also eine Verbindung, die den Re-
zeptor blockiert — hat in einigen klini-
schen Versuchen gegen Ubergewicht ge-
holfen.

Kein Mangel

an Eingriffsmoglichkeiten

Allerdings rufen all diese Wirkstoffe
noch multiple Effekte hervor, da sie
nicht nur in der gewiinschten Hirnregi-
on eingreifen. Sie verursachen daher Ne-
benwirkungen wie Schwindel, Schlifrig-
keit, Konzentrationsstérungen und ab-
normes Denken. Umgehen lieffen sich
die Risiken einer weitriumigen wahllo-
sen Aktivierung der Rezeptoren, wenn es
beispielsweise gelinge, selektiv die Funk-
tion der korpereigenen Cannabinoide zu
stirken. Das Ziel: diese Molekiile nur
dann und nur dort zu mobilisieren, wo
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sie tatsichlich gebraucht werden. In ei-
nem ersten Schritt entwickeln Piomelli
und seine Kollegen Wirkstoffe, die den
Abbau von Anandamid nach der Abgabe
hemmen. Wird es nicht mehr so schnell
beseitigt, hilt sein angstmildernder Ef-
fekt linger an.

In manchen Hirnregionen ist offen-
bar Anandamid das hiufigste Endocan-
nabinoid, in anderen dominiert hinge-
gen 2-AG. Mit einem besseren Ver-
stindnis der jeweiligen Biosynthesewege
diirften sich Medikamente entwickeln
lassen, die nur den einen oder den ande-
ren beeinflussen. Auflerdem ist bekannt,
dass Endocannabinoide nicht produziert
werden, wenn die Nervenzelle nur ein-
mal feuert — es muss schon fiinf- oder
sogar zehnmal hintereinander sein. Neu
zu entwickelnde Wirkstoffe kénnten die
Feuerrate und damit die Freisetzung von
Endocannabinoiden verindern. Eine Art
Prizedenzfall stelle die Klasse krampfls-
sender Mittel dar, welche die neuronale
Hyperaktivitit bei epileptischen Anfillen
unterdriickt, ohne die normale Aktivitit
zu beeintrichtigen.

Indireke eingreifen lief3e sich schlief3-
lich tiber die kérpereigenen Regelkreise
fiir Endocannabinoide. Eine Schliisselfi-
gur im so genannten Belohnungs- oder
Befriedigungssystem des Gehirns ist Do-
pamin, bekannter als der Neurotransmit-
ter, der bei Parkinson-Patienten in be-
stimmten Hirnregionen schwindet. Viele
Suchtstoffe, darunter Nikotin und Mor-
phium, bewirken in verschiedenen Hirn-
zentren unter anderem ein Ausschiitten
von Dopamin. Wie sich zeigte, kann die-

ses Molekiil wiederum die Abgabe von
Endocannabinoiden veranlassen. Das
tun auch zwei weitere Neurotransmitter,
Glutamat und Acetylcholin, welche die
Herstellung einleiten.

In der Tat kénnten Endocannabinoi-
de Ausléser einiger Effekte sein, die bis-
lang einzig diesen konventionellen Sig-
naliibertrigern zugeschrieben wurden.
Uber deren Manipulation, mit zu entwi-
ckelnden Wirkstoffen, liefle sich indirekt
das Endocannabinoidsystem anvisieren.
Regionale Unterschiede in den Neuro-
transmittersystemen des Gehirns kénnte
man ausnutzen, um sicherzustellen, dass
Endocannabinoide nur dort in angemes-
sener Menge freigesetzt werden, wo sie
notig sind.

Wie es aussieht, existieren Signalsys-
teme, die mit hirneigenem Marihuana
arbeiten, wohl schon seit rund 500 Mil-
lionen Jahren. Denn der Rezeptor CB1
scheint bei allen Wirbeltieren vorzukom-
men. Wihrend dieser Zeit wurden En-
docannabinoide in den Dienst zahlrei-
cher, oft subtiler Aufgaben gestellt und
daran angepasst — etwa an das Angstaus-
16schen. Thr Vorkommen in Hirnregio-
nen, die mit komplexem motorischem
Verhalten, Wahrnehmen und Denken,
Lernen und Gedichtnis zu tun haben,
legt aber nahe, dass noch vieles in dieser
Hinsicht zu entdecken bleibt. <

Roger A. Nicoll (oben) und
Bradley E. Alger arbeiteten
% erstmals in den spaten 1970er
Jahren zusammen. Damals war
Nicoll gerade an die Universitat
von Kalifornien in San Francisco
gewechselt, wo er jetzt eine Pro-
fessur fir Pharmakologie hat.
Nicoll ist Mitglied der Nationalen
Akademie der Wissenschaften
i} der USA und erhielt Ende 2004
den Heinrich-Wieland-Preis. Al-
ger, derzeit Professor fiir Physiologie und Psychi-
atrie an der Universitat von Maryland in Baltimo-
re, war sein erster Postdoc. Beide verbindet ihr
Interesse an der synaptischen Hemmung.

Cannabis und Cannabinoide. Von F. Grothenther-
men, Verlag Hans Huber, Bern 2005

Endocannabinoid signaling in the brain. Von R.1.
Wilson und R.A. Nicoll in: Science, Bd. 296,
S. 678, 2002

Retrograde signaling in the regulation of synaptic
transmission: focus on endocannabinoids. Von
B.E. Alger in: Progress in Neurobiology, Bd. 68,
Nr. 4, S. 247, 2002

Weblinks zu diesem Thema finden Sie bei www.
spektrum.de unter »Inhaltsverzeichnis«.
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