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Adenosin: ein Purinnukleosid mit
neuromodulatorischen Wirkungen

Wolfgang Hauber

Zusammenfassung

Adenosin ist ein Neuromodulator desZentralnervensystems, der durch membranstan-
dige Transportmolekile aus Nerven- und Gliazellen freigesetzt sowie durch Dephos-
phorylierung extrazelluléarer Adeninnukleotide gebildet wird. Esverandert durch Bin-
dung an G-Protein gekoppelte A -, A,,-, A .- und A_- Rezeptoren u.a. die Aktivitaten
der Adenylylcyclase und Phospholipase C, Leitféahigkeiten von K*- und Ca?-Kanélen
und Signalubertragungseigenschaften von Rezeptoren fur verschiedene Neurotrans-
mitter. Adenosin hat Schlaf férdernde Wirkungen, dievor allem durch eineA -Rezep-
tor vermitteltel nhibition choliner ger Neuronedesbasalen Vor der hirnshervor gebracht
wer den. Die Schlaf hemmenden Effektevon Coffein beruhen in erster Linie auf dessen
Eigenschaft einesunselektiven A /A -Rezeptor antagonisten. Adenosin wirkt auRRerdem
an der Steuerung motorischer Aktivitat mit, insbesondereliber A, -Rezeptorenin Kern-
gebieten der Basalganglien. A, -Rezeptorantagonisten sind in Tiermodellen der Par-
kinson-Erkrankung erfolgreich getestet worden; sie sind mdglicherweise eine neue
Klassevon Wirkstoffen fir dieBehandlung dieser Basalganglien-Erkrankung. In Kern-
gebieten des sog. positiven Ver stéarker systems moduliert Adenosin appetitive Ver hal-
tensablaufe. Dar Giber hinausver ander n einige Sucht auslésende Substanzen die Aden-
osin vermittelte Neuromodulation in Teilstrukturen des positiven Ver stérker systems.
Inwieweit diese Effekte zum Suchtpotenzial dieser Substanzen beitragen, ist noch nicht
geklart. Adenosin hat bei einigen pathophysiologischen Vorgéngen neuroprotektive
Wirkungen: esreduziert z.B. in ischdmischen Bereichen die neuronale Aktivitat und
erhoht die Blutver sorgung des Gewebes.

Abstract

Adenosine: a purine nukleoside with neuromodulatory effects.

Theneuromodulator adenosinegainsaccessto theextracellular spacein part by trans-
location from the cytoplasm of glial cells and neurones by nucleoside transport pro-
teins, and, in part from dephosphorylation of extracellular adenine nucleotides. It acts
through binding to G protein coupled A, A,,, A, and A receptorson adenylyl cyclase
and phospholipase C activity, conductance of K* and Ca?" channels and signal trans-
duction properties of various neurotransmitter receptors. Adenosine promotes sleep
by inhibitory actionson ascending choliner gic projectionsof the basal forebrain which
are mediated predominantly by A -receptors. The sleep disrupting effects of caffeine
arelargely attributable to its activity asan unselective A /A -antagonist. Adenosineis
also involved in control of motor activity, in particular by actions on A, receptors
within the basal ganglia. A,, receptor antagonists are effective in animal models of
Parkinson’s disease suggesting that they might be useful as novel therapeutic agents
for thetreatment of thisbasal ganglia disorder. In nuclei of thereward circuit adenos-
ine modulates neuronal activity underlying appetitive behaviour. Also, some drugs of
abuseinterferewith adenosinergic modulation in nuclei of thereward circuit. At present
it isnot known whether these drug actions contribute to their abuse potential. Adeno-
sine has also neuroprotective actions in some pathophysiological conditions: for in-
stance, it reduces neuronal excitability and increases blood supply during ischemia.

Keywords: adenosine, neuromodulation, basal forebrain, basal ganglia, reward circuit.

Einleitung genetischer Information: ATPist bekanntlich
der wichtigste Energidlieferant fiir nahezu alle
intrazelluléren Vorgange, Adenin ein Bestand-
teil von Ribonukleinsauren und Coenzymen.

Purine spielen vermutlich wegen ihrer

ubiquitaren Verbreitung auch eine grolRe

Purine wie Adenosintriphosphat (ATP) und
Adenin sind essentielle Bestandteile aller le-
benden Zellen mit wichtigen Aufgaben im
Energiestoffwechsel und bei der Speicherung
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Rolle bei der Ubertragung intra- und extra-
zellulérer Signale. Zyklisches Adenosinmo-
nophosphat (CAMP) Ubermittelt als sekun-
dares Botenmol ekl (second messenger) in-
trazellulére Signale. Demgegeniiber fungiert
ATPa sNeurotransmitter sowie Kotransmit-
ter (z.B. in cholinergen Neuronen) und bin-
det an ionotrope P2X-Rezeptoren und me-
tabotrope P2Y-Rezeptoren (siehe Neurofo-
rum 1/98). Adenosinist ein weiteres, zu den
Purinen gehdrendes Signalmolekil. Es mo-
duliert zahlreiche physiologische Prozesse
vor alem des Zentralnervensystems (ZNS)
und wirkt dort u.a. bei der Steuerung von
Schlaf und motorischer Aktivitét mit.
Imvorliegenden Ubersichtsartikel werden
zundchst die Rezeptoren fir Adenosin, im
weiteren Regulationsmechanismen von ex-
trazelluldrem Adenosin und zellulére Wir-
kungen von Adenosin besprochen, um dann
auf die neuromodulatorischen Wirkungen
vonAdenosin und ihre Bedeutung bei Steue-
rung von Bewegungen und von appetitiven
Verhaltensabldufen einzugehen.

Adenosin-Rezeptoren

Vier verschiedene Adenosin-Rezeptorsubty-
pen, die A, A ,, A, und A, Rezeptoren,
wurden inzwischen von mehreren Sduger-
spezieseinschliefdich des Menschen kloniert
(Tab. 1). Man bezeichnet sie gemeinsam als
P -Purinozeptoren und grenzt sie von der
Klasseder P,-Purinozeptoren ab, die Nukleo-
tidewie ATP oder ADP binden. Alle Adeno-
sin-Rezeptoren umfassen sieben membran-
durchspannende Doménen und sind an G-
Proteine gekoppelt. A -Rezeptoren werden
im gesamten ZNSexprimiert. [hre Dichteist
im cerebralen Cortex, Hippocampus, Cere-
bellum, Thalamusund Hirnstamm sehr hoch.
A,.-Rezeptoren und A -Rezeptoren sind im
ZNS ebenfalls weit verbreitet. Demgegen-
Uber sind A, -Rezeptoren nur in wenigen
Hirnstrukturen in hoher Konzentrationen
exprimiert. Dazu z&hlen insbesondere zwel
Kerngebiete der Basalganglien, der dorsale
(Nucleus caudatus/Putamen; C/Pu) und ven-
trale (Nucleus accumbens; NAc) Teil des
Striatums (Abb.1).

Die Stimulation von Adenosin-Rezepto-
ren fihrt u.a. zu Leitféhigkeitsdnderungen
von K*- und Ca?*-K anélen sowie Anderun-
gen von Signal Ubertragungsei genschaften
von Rezeptoren fur verschiedene Neuro-
transmitter. Daran sind A - und A, -Rezep-
toren mal3geblich beteiligt.

Die Stimulation von A -Rezeptoren ver-
ringert die neuronale Aktivitét zum einen
durch die Aktivierung présynaptischer A, -
Rezeptoren, dadurch wird die Freisetzung
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Abb. 1: Verteilung von Adenosin A, -Rezeptoren und A, -Rezeptor-mRNA (Frontalschnitt,
Ratte). Dargestellt sind in A: hochaffine Bindungsstellen fiir den A,,-Rezeptor-Agonisten
[*H]-CGS21680 (2 nM); B: niedrigaffine Bindungsstellen fiir den A,,-Rezeptor-Agonisten
[*H]-CGS21680 (20 nM); C: hochaffine Bindungsstellen fiir den A, -Rezeptorantagonisten
[*H]SCH58261 (1 nM) und D: A, -Rezeptor mRNA. C/Pu: Nucleus caudatus/Putamen;
NAc: Nucleus accumbens; AC: anteriore Kommissur; Ctx: zerebraler Cortex. Modifiziert
nach Ongini and Fredholm (1996) Trends Pharmacol. Sci. 17, 364-372.

erregend wirkender Neurotransmitter ge-
hemmt. Dies beruht auf einer G-Protein ge-
koppelten Inhibition von Ca*-Kandlen der
Axonterminalen. Funktionell besonders
wichtigist dieA -Rezeptor vermittelte Hem-
mung der Glutamatfreisetzung, da Glutamat
unter bestimmten pathophysiol ogischen Be-
dingungen neuroexzitotoxisch wirken kann.
A -Rezeptorstimulation reduziert die neuro-
nale Erregbarkeit aulRerdem durch eine G-
Protein abhéngige Aktivierung einwérts-
gleichrichtender K*-Kande (GIRK), dieeine
Hyperpolarisierung des Membranruhepoten-
zials verursacht.

Adenosin-Rezeptoren interagieren dariiber
hinaus mit anderen G-Protein gekoppelten
Rezeptoren. Die am besten untersuchte In-
teraktion ist die von A, -Rezeptoren mit
Dopamin-Rezeptoren vom D,-Subtyp (Uber-
sichtin Fuxeet al., 1998). Rezeptorbindungs-
studien an Membranpréparaten aus dem
Striatum der Ratte ergaben, dass die Stimu-
lation von A, -Rezeptoren mit dem selekti-
ven Agonisten CGS21680 die Affinitét von
D,-Rezeptoren fur Dopaminund D,-Agoni-
sten, nicht aber fir D,-Antagonisten, vermin-
dert (Abb. 2). In Anwesenheit des A_,-Re-
zeptoragonisten sind die Dissoziationskon-
stanten der hoch- und niedrigaffinen Zustan-
de (K, K ) von D,-Rezeptoren erhdht. Aus
diesen und anderen Untersuchungen wurde
abgeleitet, dassdie Stimulation von A, -Re-
zeptoren dieAffinitét von D,-Rezeptoren fur
Dopamin sowie deren Signaltransduktions-
eigenschaften vom Rezeptor zum G-Protein
hemmt. Da diese Effekte keine Beteiligung
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der Adenylylzyklase erfordern, wurde auf
eine direkte, membranstandige Interaktion
der beteiligten Rezeptoren geschlossen. Die
Interaktion ist in funktioneller Hinsicht ant-
agonistisch, denn die Stimulation von A_,-
Rezeptoreninhibiert D -Rezeptor-vermittel-
te Effekte. Beide Rezeptoren kdnnen durch
ihre entgegengerichtete Kopplung aninhibie-
rende (D,-Rezeptoren) bzw. aktivierende
(A,-Rezeptoren) G-Proteine, auch unabhan-
gig voneinander antagonistisch auf intrazel-
lulére Signaltransduktionsketten wirken.

B Contro
B CGS 21680

Dopamine (log M)

Abb. 2: Dopamin hemmt in steigenden
Konzentrationen kompetitiv die Bindung
des spezifischen Dopamin D,-Rezeptorant-
agonisten [*H]Racloprid (“_ Control”). Die
Zugabe des A, -Rezeptor Agonisten
CGS21680 (“_ €CGS21680”) erhoht die
Bindung des D,-Antagonisten an D,-
Rezeptoren. In Folge der gleichzeitigen A, -
Rezeptorstimulation durch CGS21680
nimmt die Affinitat des D,-Rezeptors fiir
Dopamin ab, deshalb wird mehr
[*H]Racloprid gebunden. Aus Fuxe et al.
(1998) Brain Res Rev 26, 258-273.

Regulation von extrazellularem
Adenosin

Die Bildung von extrazellulérem Adenosin
erfolgt auf zwel unterschiedlichen Wegen.
Zum einen wird Adenosin aus Nerven- und
Gliazellen Uber membransténdige Transport-
molekille freigesetzt. Dieserfolgt Uber einen
Nukleosid-Transporter durch erleichterte Dif-
fusion. Der Transportvorgang ist passiv, also
nicht an ATPoder lonengradienten gebunden,
und fUhrt zu einer Angleichung der intra- und
extrazelluldren Adenosinkonzentrationen.
Zum anderen wird Adenosin im Extrazellu-
I&rraum durch Dephosphorylierung von Ade-
ninnukleotiden gebildet. Adenin-Nukleotide
erreichen den Extrazellulérraum in Formvon
ATPR, welches a's Transmitter oder Kotrans-
mitter (z.B. von Dopamin) ausgeschittet und
zu Adenosin hydrolysiert wird.

Die extrazelluléren Adenosin-Konzentra-
tionen in vivo wurden mit Hilfe der Mikro-
dialyse-Technik abgeschétzt. Messungen an
nicht-narkotisierten, freibeweglichen Ratten
unserer und anderen Arbeitsgruppen ergaben
in Proben von K erngebieten der Basalgangli-
en Konzentrationen um 10 nM, die Proben-
Konzentrationenin kortikalem Gewebelagen
mit 25100 nM deutlich héher. Die tatséch-
lichen extrazelluléren Gewebekonzentration
von Adenosin werden anhand der in Mikro-
dialyse-Proben ermittelten Konzentrationen
extrapoliert; je nach Randbedingungen liegen
die von verschiedenen Arbeitsgruppen ange-
gebenen Werte im Bereich von etwa 25 -
250 nM. DieExtrapolationist allerdingsfeh-
lerbehaftet, u.a. weil die gemessenen Proben-
Konzentrationen ihrerseits von zahlreichen
Faktoren wie den Permeabilitétseigenschaf-
ten der Mikrodialyse-Sonde abhéngig sind.
Die angegebenen extrazelluléren Konzentra-
tionen von Adenosin sollten daher a's grobe
Naherungswerte angesehen werden.

Betrachtet man die Affinitét der verschie-
denen Adenosin-Rezeptoren (Tab. 1), kann
man aus den extrapolierten extrazelluldren
Adenosin-Konzentrationen mit Vorbehalt
ableiten, dass unter physiologischen Bedin-
gungen selektiv ein hoher Anteil vonA - und
A,,-Rezeptoren tonisch aktiviert wird (Abb.
3). Fur die Stimulation von A .- und A -Re-
zeptoren sind hohere Konzentrationen not-
wendigwiesiez.B. bel pathophysiologischen
Prozessen auftreten. Ob dies fir ale Hirn-
aredein dieser Weise zutrifft, ist noch offen,
dadie abgeschétzten Basalwertein verschie-
denen Strukturen desZNSteilweise deutlich
voneinander abweichen. DieWirkungen von
extrazellulérem Adenosin in einem gegebe-
nen Hirnareal werden also von mehreren
Faktoren determiniert. Zum einenist dasje-
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weilige Kolokalisiationsmuster, d.h. diere-
lative Dichte von A, A,,, A,. und A, Re-
zeptoren in einer Hirnstruktur wesentlich.
Daeine Zelle zudem mehrere Adenosin-Re-
zeptortypen koexprimieren kann und sich
deren Affinitéten fir Adenosin sehr unter-
scheiden, ist dessen extrazelluldre Konzen-
tration in einer gegebenen Hirnstuktur fir das
jeweilige Muster erregter Adenosin-Rezep-
toren mal3geblich.

Die extrazelluléren Konzentrationen von
Adenosin steigen bei Hypoxie/Anoxie, |sch-
amie (Abb. 3) oder Hypoglykémieim Tier-
experiment massiv an. Werden dabei gleich-
zeitig Adenosin-Rezeptoren blockiert, ist die
ausgel tste neuronale Schadigung deutlich
stérker ausgeprégt. Dasvermehrt freigesetzte
Adenosin wirkt also neuroprotektiv, denn es
verringert oder verhindert die unter diesen
Bedingungen einsetzende Neurodegenerati-
on. Die neuroprotektiven Wirkungen von
Adenosin werden hauptsachlich durch A -
Rezeptoren vermittelt. Ihre Stimulation blok-
kiert Caz*-Kandle, inhibiert die Freisetzung
von Transmittern, vor allem von Glutamat,
und hyperpolarisiert Neuronedurch Aktivie-
rung von K*-Kanden. Auf diese Weise wird
einerseits der durch Glutamat ausgeldste,
exzitotoxisch wirkendeAnstieg der intrazel -
luléren Ca?*-K onzentration begrenzt. Ande-
rerseits ist der zelluldre Energiebedarf ver-
ringert; ATP steht deshalb in ausreichender
Konzentration z.B. fir den Glutamat-reupta-
ke oder Ca**-Pumpen zur Verfiigung. Die
extrazellulére Konzentration von Adenosin
steigt auRerdem auch in Hirnarealen mit

Tab. 1: Adenosin-Rezeptoren im ZNS
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Abb. 3: Konzentrationsabhangige, agonisti-
sche Wirkungen von Adenosin an Adenylyl-
cyclase gekoppeltenA -, A, - und A, -Rezep-
toren. Modifiziert nach Daly und Fredholm
(1998) Drug Alcohol Depend 51, 199-206.

Krampfaktivitét stark an. Die erhthte Aden-
osin-Konzentration wirkt antikonvulsiv, da-
her wurde Adenosin auch als “endogenes
Antikonvulsivum™ bezeichnet. Demgegen-
Uber 16sen Adenosin-Rezeptorantagonisten
wie Coffein Krampfe ausoder verstérken sie.
Experimente mit selektiven Antagonisten
ergaben, dass die antikonvulsiven Wirkun-
gen von Adenosin hauptsachlich durch A -
Rezeptoren vermittelt sind, obgleich es in
einzelnen Hirnarealen offenbar auch eine
Beteiligung von A, -Rezeptoren gibt.

Adenosin und motorische Aktivitat

Adenosin moduliert in den Basalganglien
Neurotransmissionsvorgangein Zusammen-
hang mit der Steuerung motorischer Aktivi-
tét. Die Basalganglien umfassen mehrere,

miteinander verschaltete Kerngebiete (Abb.
43). Die Eingangstrukturen, der Nucleus cau-
datus und das Putamen (C/Pu oder dorsales
Striatum) (Abb.1), erhalten aus nahezu alen
Bereichen des cerebralen Cortex Signale.
Diese werden sowohl Uber eine direkte Ver-
bindung (“direkte Projektion”) zu den Aus-
gangsstrukturen der Basalganglien Gbermit-
telt, alsauch eineindirekte Verbindung (“in-
direkte Projektion™), die Uiber zwel zwischen-
geschaltete Kerngebiete (Globus pallidus
externus und Nucleus subthalamicus) ver-
lauft. Die Ausgangstrukturen, der Globus
pallidus externus und die Substantia nigra
parsreticulatat, projizieren Uber trans-thala-
mische Bahnen zurtick zum Cortex und neh-
men so Einfluss auf die Steuerung von Be-
wegungsabl &ufen.

Wesentlich fir den Grad der Bewegungs-
aktivitét ist die neuronale Aktivitét der Aus-
gangsstrukturen, die unter der Kontrolle der
direkten und indirekten Projektionsbahn ste-
hen: Niedrige neuronale Aktivitét der Aus-
gangsstrukturen induziert motorische Hyper-
aktivitét, hohe neuronale Aktivitéat wirkt
umgekehrt. Dieses Schema der funktionel-
len Organisation der Basalganglienist aler-
dingsstark vereinfacht und | &sst einigewich-
tige Aspekte unberiicksichtigt.

Neuronedes C/Pu, dieder direkten alsauch
der indirekten Projektionsbahn angehdren,
werden durch Dopamin und Adenosin mo-
duliert (Abb. 4a). Bemerkenswert ist dabei,
dass direkte Projektionsneurone (zur Sub-
stantia nigra und zum Globus pallidus inter-
nus) nahezu ausschlief3lich durch D,-Rezep-

Rezeptor- Affinitat G-Protein
subtyp fiir Adenosin

A, ~70nM G; G,
A, ~ 150 nM G,; G,
A, ~ 5100 nM G,

A, ~ 6500 nM G, G,

Transduktions-
mechanismus

Inhibition der Adenylylcyclase
Aktivierung von GIRK

Inhibition von Ca?*-Kanalen
Aktivierung der Phospholipase C

Aktivierung der Adenylylcyclase
Inhibition von Ca?-Kanalen
Aktivierung von Ca?*-Kanalen (?)

Aktivierung der Adenylylcyclase
Aktivierung der Phospholipase C

Inhibition der Adenylylcyclase
Aktivierung der Phospholipase C
Erhéhung der intrazellularen [Ca?*]

Physiologische
Wirkung im ZNS

Inhibition der
Transmitterfreisetzung
Hyperpolarisierung
von Neuronen

Erleichterte
Transmitterfreisetzung
Inhibition der
Transmitterfreisetzung

Erhéhung von cAMP
(Hirnschnittpraparat)
Modulation von
Ca?*-Kanalen

Entkopplung von A, -
und mGLU -
Rezeptoren (?)

Verteilung
im ZNS

Weit verbreitet

Hohe

Konzentrationen

im Nucleus caudatus,
Putamen, Nucleus
accumbens und
Tuberculum olfactorium

Weit verbreitet

Weit verbreitet

GIRK: G-Protein-gekoppelter, einwartsgleichrichtender K*-Kanal. Modifiziert nach Dunwiddie und Masino (2001).

"Es wird die fur Primaten gebrauchliche anatomische Nomenklatur verwendet.
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toren, indirekte Projektionsneurone (zum
Globus palidus externus) nahezu ausschlief3-
lich durch D,-Rezeptoren moduliert werden.
Die Segregation der Dopamin-Rezeptorsub-
typen ist aber nicht vollstandig, d.h. ein be-
stimmter Anteil striataler Projektionsneuro-
ne wird durch beide Dopamin-Rezeptorsub-
typen moduliert. Demgegeniiber sindA,, -Re-
zeptoren ausschliefdlich auf indirekten Pro-
jektionsneuronen des C/Pu exprimiert, A -
Rezeptoren sowohl auf direkten alsauchin-
direkten Projektionsneuronen.

Adenosin und Dopamin sind im C/Pu
funktionelle Gegenspieler. Ihre antagonisti-
schen Wirkungen werden auf zellulérer Ebe-
ne, wie eingangs erléutert, u.a. durch direkte
Interaktionen von A, - und D,-Rezeptoren
hervorgebracht. Diskutiert werden aber auch
antagonistische Wirkungen von Adenosin
und Dopamin, die unabhéngig voneinander
durch getrennte Signal transduktionskaskaden
vermittelt werden.

Auf der Ebene des Verhaltens werden die
antagonistischen Wirkungen von Adenosin
und Dopamin durch entgegengerichtete Ef-
fekte auf die motorische Aktivitét deutlich.
Beispielsweise erhoht die systemische Ver-
abreichung von D,-Rezeptoragonisten oder
A, -Rezeptorantagonisten die motorische
Spontanaktivitét von Ratten, wahrend D.,-
Rezeptorantagonisten oder A, -Agonisten
umgekehrt wirken. Fur Interaktionen von
Dopamin- und Adenosin-Rezeptoren spricht,
dass z.B. geringe Dosierungen von A_, -Re-
zeptorantagonisten (die nach alleiniger Gabe
keine oder nur geringe Wirkungen aufweisen)
bei kombinierter Gabe die motorisch stimu-
lierenden Wirkungen von D,-Rezeptoragoni-
sten potenzieren. D.h., es handelt sich nicht
lediglich um eine Addition der motorischen
Einzel effekte bei der Substanzen. Fur Interak-
tionen spricht auch der Befund, dass geringe
DosierungenvonA, -Rezeptoragonisten (die
nach aleiniger Gabe keine motorische Wir-
kungen induzieren) die motorisch stimulie-
renden Wirkungen von D,-Agonisten massiv
hemmen (Ubersicht in Fuxe et al., 1998).

Wahrend die motorischen Wirkungen sy-
stemischer Manipulationen von Adenosin-
Rezeptoren gut bekannt sind, liegen nur we-
nige Untersuchungen tiber Adenosin-Rezep-
tor vermittelte Wirkungen in Kerngebieten
der Basalganglien vor. Ein wesentlicher
Grund daf Ur ist die geringe Wasserl 6dlichkeit
von Adenosin-Rezeptorliganden. Beispiels-
weise sind die verfugbaren, selektiven A, -
Rezeptorantagonisten nahezu wasserunl6s-
lich und kénnen daher fiir intracerebrale Mi-
kroinfusionen nicht eingesetzt werden. Frau
Prof. Dr. C. Muller vom Pharmazeutischen
Ingtitut der Universitét Bonn und ihrer Ar-
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Abb. 4: Stark vereinfachtes Basalganglien-Modell mit der Verschaltung des Nucleus
caudatus/Putamen (C/Pu)(A) und des Nucleus accumbens (NAc)(B). Die direkte
Projektionsbahn der Basalganglien besteht aus Neuronen, die vom C/Pu (bzw. NAc) direkt
zum GPi/SNR verlaufen, die indirekte Projektionsbahn umfasst Neurone, die vom C/Pu
(bzw. NAc) zum GPe (bzw. VP), vom GPe (bzw. VP) zum STN und von dort zum GPi/SNR
verlaufen. Auf striatopallidalen Projektionsneuronen des C/Pu und des NAc sind D,- und
A,,-Rezeptoren selektiv koexprimiert. Abkiirzungen: GPi: Globus pallidus internus; GPe:
Globus pallidus externus; SNr: Substantia nigra pars reticulata, StN: Nucleus subthalami-

cus; Thal: Thalamus, VP: Ventrales Pallidum.

beitsgruppe ist es gelungen, den hochsel ek-
tiven und wasserléslichen A, -Rezeptorant-
agonisten MSX-3 zu entwickeln, der - wie
wir feststellen konnten - fur intracerebrale
Mikroinfusioneninvivo geeignetist. Wir wa-
ren dadurch erstmalsin der Lage motorische
Effekteeiner selektivenA, -Rezeptorblocka-
dein Kerngebieten der Basalganglien direkt
zu messen. Es zeigte sich, dassdie Blockade
vonA,, -Rezeptoren des C/Pu einesignifikan-
temotorische Stimulation an intakten Tieren
hervorruft. Daraus geht hervor, dassim C/Pu
eine tonische Stimulation von A, -Rezepto-
renvorliegt, von der einehemmendeWirkung
auf die motorische Spontanaktivitét ausgeht.
Ferner stellten wir fest (Abb. 5), dass die
Blockade von A, -Rezeptoren im C/Pu eine
durch Blockade von D - oder D,-Rezeptoren
ausgel 6steAkinesiesignifikant mindert (Hau-
ber et al., 2001). Akinesie bezeichnet diever-
zbgerte Initiation und verlangsamte Ausfiih-
rung von willkirlichen Bewegungsabl &ufen,
diein Folge einer Zerstérung dopaminerger
Neurone oder durch die Blockade von D,-
oder D,-Rezeptoren im C/Pu auftritt.
Wegen der selektiven Lokalisierung der
beteiligten Rezeptoren lassen sich die durch
die einzelnen Rezeptor-Liganden hervorge-
rufenen motorischen Effekte bestimmten
Zellgruppen des C/Pu bzw. Signal Ubermitt-
lungswegen der Basalganglien zuordnen
(Abb. 43): D,-Rezeptor-Blockade im C/Pu

inhibiert diedirekten (und hemmend wirken-
den) striatalen Projektionsneurone; die ein-
tretende Disinhibition der Ausgangsstruktu-
ren geht mit einer motorischen Inhibition ein-
her. D,-Rezeptorblockade im C/Pu induziert
dagegen eine Disinhibition indirekter (und
hemmend wirkender) striataler Projektions-
neurone, weil D,-Rezeptoren (im Unterschied
zu D,-Rezeptoren) hemmend an intrazellu-
|&re Signaltransdukti onskaskaden gekoppelt
sind; dadurch werden die nachgeschalteten
Kerne (Globus pallidus externus und Nucle-
ussubthalamicus) disinhibiert. Die Erregung
der Ausgangstrukturen steigt dadurch an und
|6st Akinesie aus. Die Akinesie mindernden
Effekte einer Blockade von A, -Rezeptoren
sind wegen ihrer selektiven Expression im
C/Pu sehr wahrscheinlich durch die Inhibiti-
on striatopallidaler Neurone vermittelt, die
der indirekten Projektion angehtren (Abb.
4a). DaA,,- und D,-Rezeptoren auf unter-
schiedlichen Populationen striataler Projek-
tionsneurone lokalisiert sind, ist die Abnah-
me der D,-Rezeptor-vermittelten Akinesie
durch antagonisti sche Wechsel wirkungen der
indirekten und direkten Projektionsbahn auf
der Ebene der Ausgangstrukturen der Basal -
ganglien zu erklé@ren. Demgegeniber ist die
Reduktion der D,-Rezeptor-vermittelten Aki-
nesie sehr wahrscheinlich durch direkte ant-
agonistische Wechselwirkungen zwischen
D,- und A, —Rezeptoren bedingt, die auf
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Abb. 5: Selektive Blockade von Dopamin-
Rezeptoren im Nucleus caudatus und
Putamen der Ratte durch Mikroinfusion
des Dopamin D,-Antagonisten Sulpirid (A)
bzw. D -Antagonisten SCH23390 (B)
verursacht Akinesie, d.h. Storungen der
Ingangsetzung und Ausfithrung willkiirli-
cher Bewegungen. Die Tiere zeigen
deshalb eine sog. Katalepsie; sie sind
unfahig, eine durch den Experimentator
herbeigefiihrte, ungewohnliche Korperposi-
tion innerhalb weniger Sekunden zu
verandern. Der Grad der Katalepsie wird
gemessen durch die Dauer, wahrend der
ein Tier in der vorgegebenen Korperpositi-
on bewegungslos verbleibt. Co-Mikroinfusi-
on des A, -Rezeptorantagonisten MSX-3,
nicht aber der Vehikel-Lésung, reduziert die
Dauer der Katalepsie nach D,- (A) und D,-
(B) Rezeptorblockade signifikant. Aus
Hauber et al. (2001) Eur J Neurosci 14,
1287-93.

striatopallidalen Projektionsneuronen kolo-
kalisiert sind. Diese Hypothese wird auch
durch neurochemische Daten gestiitzt, die mit
Hilfe der Mikrodialysetechnik gewonnen
wurden (Ubersicht in Fuxe et al., 1998).
Insgesamt sprechen diese Befunde fur
funktionell antagonistische Wechselwirkun-
genzwischenA,, - und D-Rezeptoren des C/
Pubei der Steuerung willkirlicher Bewegun-
gen. Vor dlemA,, -Rezeptoren des C/Pu ha-
ben mal3geblichen Anteil an der Kontrolle der
Ingangsetzung und Ausf ihrung willkdrlicher
Bewegungsabléufe. Das neuronale Substrat
dieser Effekteist sehr wahrscheinlichdieA,, -
Rezeptor-vermittelte Aktivitatskontrolle
striatopallidaler Neurone. Diese Untersu-
chungen haben auch bedeutsame klinische
Implikationen, weil sie ein therapeutisches
Potenzial von A, -Rezeptorantagonisten fur
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die Behandlung von Morbus Parkinson nahe
legen. Die Parkinson-Krankheit ist eine der
héufigsten neurodegenerativen Erkrankun-
gen; sie betrifft etwa 1% der Bevolkerung
Uber 65 Jahre. In Deutschland sind schét-
zungsweise 250.000 Personen erkrankt; das
Lebensalter ist der wichtigste Risikofaktor.
Die wichtigsten klinischen Symptome sind
Akinesie, Rigor, Ruhetremor sowie Verén-
derungen des Gangs und Haltungsinstabili-
tét. Ursacheist die Degeneration dopaminer-
ger Neuronein der Substantianigraparscom-
pacta. Sie fuihrt zu einer Abnahme der Kon-
zentration von Dopamin, Dopamin-M etabo-
liten (Homovanillinséure und 3,4-Dihydro-
xyphenylacetat) sowie Dopamintransportern
vorrangig im Striatum und der Substantia
nigra pars compacta. Charakteristisch sind
intrazellulére Einschlisse in dopaminergen
Neuronen, sogenannte Lewy-Korper. Bis
heute ist keine kausale Therapie der Parkin-
son-Krankheit verfugbar, die Behandlungs-
moglichkeiten mit Antiparkinson-Mitteln
fUhren jedoch zu einer erheblichen sympto-
matischen Besserung. Die Standardbehand-
lung besteht im Ersatz des fehlenden Neuro-
transmitters Dopamin durch die Dopamin-
Vorstufe L-Dihydroxyphenylalanin (L-
DOPA). Mit dem Fortschreiten der Erkran-
kung sind Dosi ssteigerungen notwendig, das
Ansprechen auf die Mittel wird zunehmend
variabler und geringer, héufig treten Dyski-
nesien auf. Daher wird intensiv nach neuen
oder ergénzenden M dglichkeiten der pharma-
kologischen Therapie geforscht.

In Tiermodellen der Parkinson-Krankheit
wurden selektive A, -Rezeptorantagonisten
in Nagern und Primaten erfolgreich getestet.
Akinesie, d.h. eine verlangsamte |ngangset-
zung und Ausfihrung willkirlicher Bewe-
gungen, kann an Ratten sowohl durch phar-
makol ogische Unterbrechung der Dopamin-
Transmission mittels Dopamin-Rezeptorant-
agonisten al's auch durch Entleerung Dopa-
min haltiger Speichervesikel mittels Reser-
pin erzeugt werden. Diese pharmakologisch
ausgel dste Akinesie wird durch gleichzeiti-
ge Applikation von A, -Rezeptorantagoni-
sten signifikant reduziert (Abb. 5). Auch im
sogenannten 6-Hydroxydopamin-Modell der
Parkinson-Krankheit wurde an Ratten die
Wirksamkeit von A, -Rezeptorantagonisten
bestétigt. Das Neurotoxin 6-Hydroxydopa-
min zerstdrt nach unilateraler Applikationin
die Substantianigraoder in das mediale \Vor-
derhirnsbiindel selektiv dopaminerge Neuro-
nedurch Bildung freier Radikale. In der Fol-
ge besteht wegen der asymmetrischen Do-
pamin-Innervation der Basalganglien eine
charakteristische Bewegungsstorung (Rota-
tion), an der die Wirksamkeit potenzieller

Antiparkinson-Mittel getestet werden kann.
A, -Rezeptorantagonisten minderten auch
die motorischen Symptome in Folge der 6-
Hydroxydopamin-Applikation. Ferner er-
zeugten sie keine Dyskinesien; Toleranzbil-
dung nach chronischer Applikation war
ebenfalls nicht feststellbar. Dartiber hinaus
wurdenA, -Antagonistenin einem weiteren
Neurotoxin-Modell, dem MPTP-Modéll, un-
tersucht. Das Neurotoxin 1-Methyl-4-phe-
nyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) wird
nach systemischer Verbreichung durch die
Monoaminoxidase B in den aktiven Meta-
boliten, 1-Methy!-4-phenylpyridinin (MPP*)
Uberfiihrt. Es wirkt nach selektiver Aufnah-
me in dopaminerge Neurone durch Bildung
freier Radikale sowie Blockade von Kom-
plex | der Atmungskette toxisch. Dieerzeug-
te Symptomatik hat sowohl bei subhumanen
Primaten al's auch bel Menschen sehr grofRe
Ahnlichkeit mit jener der Parkinson-K rank-
heit. A,,-Rezeptorantagonisten erwiesen
sich auch in diesem Tiermodell an Primaten
als wirksam, ohne zugleich Dyskinesien zu
erzeugen. Aus vielen Arbeiten geht auch
hervor, dass nach kombinierter Verabrei-
chung niedrig dosierter A, -Rezeptorantago-
nisten und L-DOPA synergistische Akinesie-
mindernde Effekte auftreten. Eine offene
klinische Studie an Parkinson-Patienten er-
gab zudem, dass der unselektive A /A -Re-
zeptorantagonist Theophyllin die Krank-
heitssymptome reduziert.

Neuen tierexperimentellen Arbeiten zufol -
ge hat die Blockade von A, -Rezeptoren
auch neuroprotektive Wirkungen. Pharma-
kologische Blockade oder genetische Inak-
tivierung von A, -Rezeptoren bei Mausen
verminderte die neurotoxischen Effekte von
MPTP. Auch die Co-Applikation von Cof-
fein verminderte die durch MPTP ausgel 6-
ste Abnahme des Dopamingehaltsim Stria-
tum. Die Mechanismen, auf dem die neuro-
protektiven Wirkungen einer A, -Rezeptor-
blockade beruhen, sind noch nicht bekannt.
Gleichwohl liefern die tierexperimentellen
Befunde Erklérungsansétze fr die Ergebnis-
seneuer epidemiol ogischer Untersuchungen,
nach denen die Inzidenz der Parkinson-
Krankheit mit steigender Coffein-Zufuhr
sinkt: Das relative Risiko nimmt bei tagli-
cher Aufnahme von 7 und mehr Tassen K af -
fee um das 5-fache ab. Diese epidemiolo-
gisch ermittelte Korrelation lasst selbstver-
standlich offen, ob die Zufuhr grofer Coffe-
in-Mengen die Entstehung der Parkinson-
Krankheit tatsdchlich verhindert. Denkbar
wére z.B. auch, dass Personen mit einer Dis-
position fir die Parkinson-Krankheit weni-
ger Coffein zu sich nehmen (etwadurch Kaf-
feetrinken), weil bei ihnen die psychischen
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Wirkungen von Coffein ausbleiben. Der tier-
experimentelle Befund, dass Coffein eben-
sowieA, -Rezeptorantagonisten die MPTP-
Neurotoxizitét abschwécht, spricht fir ein
neuroprotektives Potenzial von Coffein, wel-
chesvermutlich auf einer A, -Rezeptorbl ok-
kade beruht.

Die in Tiermodellen der Parkinson-Er-
krankung nachgewiesenen Wirkungen von
A, ,-Rezeptorantagonisten auf motorische
Symptome und ihre neuroprotektiven Wir-
kungen sprechen al so fur ein therapeutisches
Potenzial dieser Substanzklasse. Mehrere
Firmen haben bereits mit klinischen Unter-
suchungen zur Wirkung von A, -Rezeptor-
antagonisten bei Parkinson-Patienten begon-
nen.

Adenosin und positive Verstarkung

Der Nucleus accumbens (NAc), ein Teil des
ventralen Striatums (Abb. 1), erhdlt u.a. Af-
ferenzen von préfrontalen Cortexarealen, Hip-
pocampusund Amygdala. Gemeinsam bilden
diese (und weitere) Strukturen ein neurales
Netzwerk, welches positive Geflihle erzeugt,
sie mit den urséchlichen Verhaltensweisen
(z.B. Nahrungsaufhahme, Sexualverhalten)
assoziiert und entsprechende Erinnerungenim
Gedéchtnis ablegt. Dieses Netzwerk wird
deshalb oft als positives Verstérkersystem
bezeichnet. Der NAc wird darin as Schnitt-
stelle aufgefasst, Uber die limbische Struktu-
ren, die eine belohnungshezogene Analyse
von sensorischen Signalen oder Kontexten
vornehmen, Zugang zum motorischen System
erhalten. Der NAc bildet somit eine Verbin-
dungsinstanz zwischen neuralen Systemen,
diedieappetitive Wertigkeit sensorischer Sti-
muli ermitteln und neuralen Systemen, diebe-
lohnungsgerichtete Bewegungen kontrollie-
ren (Hauber et al., 2000). Die Organisation
seiner efferenten Projektionen ist der des C/
Pu vergleichbar und umfasst eine direkteund
eineindirekte Projektionsbahn (Abb. 4b). Die
indirekte Projektion des NAc zum ventralen
Pallidum wird ebenfalls selektiv durch A_, -
Rezeptoren moduliert. Die Aktivierung indi-
rekter Projektionsneurone durch Stimulation
von A, -Rezeptoren des NAc hemmt die lo-
komotorische Aktivitdt von Ratten massiv,
wahrend ihre Blockade entgegengesetzte Ef-
fekte auddst. Die lokomotorische Aktivitét,
die der NAc als Komponente des positiven
Verstérkersystems steuert, ist Teil von appe-
titiven Verhaltensabl&ufen wie der Futtersu-
che. DieA,,-Rezeptor vermittelte Modulati-
on der indirekten Projektionshbahnist also fur
die Steuerung appetitiver Verhaltensweisen
bedeutsam. Auch im NAc interagieren Do-
pamin und Adenosin funktionell antagoni-
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stisch, Uber &hnliche Interaktionsmechanis-
men wie sie fr das C/Pu beschrieben wur-
den (Ubersicht in Fuxe et al., 1998).

Das positive Verstérkersystem spielt zu-
dem eine Schlusselrolle bel der Ausbildung
von Suchtverhalten. Es gibt zahlreiche An-
haltspunkte dafiir, dass stichtig machende
Substanzen neurochemische Abléufe in
Strukturen des positiven Verstérkersystems
dauerhaft verandern. Dieeinzelnen Suchtmit-
tel treten auf spezifische Weise mit verschie-
denen Neurotransmittersystemen in Wechsel-
wirkung, darunter Opioid-, GABA -, nikoti-
nische Acetylcholin-, N-Methly-D-aspartat
(NMDA)-Rezeptoren oder Serotonin-Rezep-
toren vom 5-HT, - Subtyp. Ein wichtiges
Merkmal einiger Sucht ausldsender Stoffe
wie Cocain ist die Induktion einer massiven
Dopamin-Freisetzung im NAc. Es gibt Hin-
welse, dass Suchtmittel auch die adenosiner-
geNeuromodulation verandern (Ubersichtin
Dunwiddie and Masino, 2001). Opioide wie
Morphin erhthen z.B. die Freisetzung von
Adenosinin zentralen und peripheren Teilen
des Nervensystems. Ferner werden die anal-
getischen Wirkungen von Opioiden durch
Adenosin-Rezeptorantagonisten partiell ge-
mindert, wahrend Adenosin-Rezeptoragoni-
sten anal getische Wirkungen aufweisen. D.h.,
einige der Opioid-Wirkungen kdnnten durch
eineverstérkte Adenos n-Freisetzung hervor-
gerufen sein. Einen weiteren interessanten
Hinweis auf eine Rolle von Adenosin im
Suchtgeschehen erbrachten Messungen an
Tieren in der Entzugphase nach chronischer
Verabreichung von Morphin oder Cocain. Bei
diesen Tieren war die extrazelluléren Kon-
zentration von Adenosin in der Area ventra-
listegmentalis(VTA) signifikant erhdht. Die-
se Struktur ist ebenfalls Teil des positiven
Verstarkersystems und Ursprungsgebi et auf-
steigender dopaminerger Projektionen, vor
allem zum NAc. Jedoch sind die akuten be-
lohnenden Effekte einer elektrischen Hirn-
stimulation offenbar nicht Uber A, -Rezep-
toren des NAc vermittelt. Damit stimmen
auch vorlaufige Messungen aus unserer Ar-
beitsgruppe Uberein, wonach die akute Ver-
abreichung von Suchtmitteln, die transiente
Erhdhungen der Dopamin-Freisetzung indu-
zieren, nicht mit phasischen Anderungen
extrazelluldrer Adenosin-Konzentration im
NAc einhergehen (Nagel und Fuchs, unver-
offentlichte Ergebnisse). Allerdings scheint
Adenosin durch Wirkungen tber A, —Rezep-
toren an plastischen Verénderungen beteiligt
zu sein, die nach chronischer Zufuhr von
Suchtmitteln auftreten. Auch Ethanol kann
durch mindestens drei verschiedene Mecha-
nismen, erhéhte Adenosin-Bildung, Inhibi-
tion der zelluléren Wiederaufnahme sowie

Wirkungen auf dieAdenosin-Rezeptorkopp-
lung, in die adenosinerge Neuromodulation
eingreifen. Beispielsweise hemmt Ethanol
den membranstandigen Adenosintransporter
und damit die zellulére Wiederaufnahme von
Adenosin; infolgedessen steigt die extrazel-
lul&reAdenosin-Konzentrationan. Unklar ist,
ob und inwieweit diese Ethanol-induzierten
Prozesse z.B. bei der Ausbildung von Sucht
mitwirken. Umstritten ist zur Zeit auch die
Frage, ob Adenosin-Rezeptorliganden wie
Coffein ein Suchtpotenzia besitzen. Coffe-
in, ein unselektiver A, A _-Rezeptorantago-
nist, blockiertinsbesonderedieim NAc stark
exprimiertenA_, -Rezeptoren. Inwieweit die-
se Wirkung eine Sucht ausldsen kann, wird
kontrovers diskutiert (siehe Exkurs).

Der NAc spielt zudem eine wichtige Rol-
le bei der Steuerung sensomotorischer Fil-
termechani smen (sensorimotor gating). Die-
se Filtermechanismen dienen der situations-
gerechten Anpassung von Reiz-Reaktions-
beziehungen und spielen z.B. bel akustisch
ausgel dsten Schreckreaktionen einen wich-
tige Rolle. Dieakustisch ausgel Oste Schreck-
reaktion der Ratteist einerelativsimpleVer-
haltensreaktion, die durch sensomotorische
Filtermechanismen fur verhaltensrelevante
Hinweisreizeplastischist. Sieweist dadurch
eine sog. Reaktionsunterdriickung auf: die
Présentation eines Hinweisreizes (Prapuls)
in einem Zeitfenster von 30-500 ms vor der
Darbietung des Schreckreizes inhibiert die
Schreckreaktion. Dieses Phdnomen wird als
Prépuls-Inhibition (PPI) bezeichnet. Das
Ausmal3an Inhibition, dieein definierter Pré&-
pulsauslst, ist variabel und wird durch den
NAc und nachgeschaltete Strukturen kon-
trolliert (siehe Neuroforum 4/98). Unsere
Untersuchungen in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. Koch vom Institut fur Hirnfor-
schung an der Universitét Bremen ergaben,
dass Adenosin im NAc an der Modulation
der PPI beteiligt ist. Vermutlich trégt dieA., -
Rezeptor vermittelte Modulation der stria-
topallidalen Projektion des NAc (Abb. 4b)
mal3geblich zur Anpassung von sensomoto-
rischen Filtermechanismen bei. Am Beispiel
der PPl wird deutlich, dass Adenosin auch
Verarbeitungsprozesse moduliert, die die
verhaltenssteuernde Wirksamkeit sensori-
scher Signale kontrollieren.
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Exkurs

Wie wirkt Coffein?

Coffein zéhlt zusammen mit Theophyllin
und Theobromin zu den &ltesten Arznei-
und Genussmitteln. Esist die weltweit am
haufigsten konsumierte, psychoaktive Sub-
stanz. Coffein ist vor allem in Kaffee, Teg,
coffeinhaltigen Getrénken wie Cola, aber
auch in Schokolade enthalten. Der mittlere
Gehalt einer Tasse Kaffee (150 ml) betragt
etwa 85 mg; eine Tasse Tee (Zieh-
dauer: 3 min.) enthélt etwa 28 mg. Die
durchschnittliche, tégliche Coffeinaufnah-
me betrégt je nach nationaler und kulturel-
ler Zugehorigkeit zwischen 80 - 400 mg pro
Person, was Plasmaspiegelnim Bereich von
etwa5 — 20 uM entspricht. Coffein, ein Tri-
methylxanthin, wird zu den pharmakolo-
gisch ebenfalls aktiven Stoffen Theophyl-
lin, Paraxanthin, Theobromin und zu Mo-
nomethylxanthinen metabolisiert. Die Ab-
bauwege sind speziesspezisch sehr unter-
schiedlich. Der Mensch baut Coffein haupt-
séchlich zu Paraxanthin und weiter zu 1-
und 7-Methylxanthinen ab. Coffein wirkt
vor alem auf dasHerz-Kreislauf- und Zen-
tralnervensystem, die Niere und die Lun-
ge. Die Mengen, die von Menschen nor-
mal erweise aufgenommen werden, bewir-
ken hauptséchlich eine kompetitive Blok-
kade von Adenosin-Rezeptoren. Fir eine
Hemmung der Phosphodiesterase, Blocka-
de von GABA ,-Rezeptoren oder Freiset-
zung von Ca?* ausintrazelluléren Speichern
sind deutlich hohere, bereits toxische Do-
sierungen erforderlich. In Rezeptor-Bin-
dungsstudien blockiert Coffein vor allem
A,,-und A -Rezeptoren; die antagonisti-
schen Wirkungen an A,_- und insbesonde-

Evidence for intramembrane adenosine A(2A)
dopamine D-2 and adenosine A(1) dopamine
D-1 receptor interactions in the basal ganglia
Brain Res Rev 26, 258-273.
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reA -Rezeptoren sind deutlich geringer. Die
unter normalen physi ol ogischen Bedingun-
gen anzutreffenden extrazel luléren Konzen-
trationen von Adenosin stimulieren sehr
wahrscheinlich dieempfindlicherenA - und
A, ,-Rezeptoren (Abb. 3). Nur unter patho-
physiologischen Bedingungen, z.B. wéh-
rend Ischdmie oder Konvulsionen, steigen
die extrazelluléren Konzentrationen von
Adenosin in einen Bereich, in dem auch
A~ und A -Rezeptoren stimuliert werden.
Die Wirkung von Coffein beruht daher in
erster Linieauf einer BlockadevonA - und
A.,,-Rezeptoren.

Die psychischen Effektevon Coffein zei-
gen ein biphasisches Profil. Wirkungen, die
nach Einnahme von geringen bis mittleren
Dosen von Coffein (50 - 300 mg, d.h. etwa
1 - 3 Tassen Kaffee) auftreten, werden mit
Wonhlbefinden, erhohter Konzentrations-
und Leistungsféhigkeit und verstarkter Vi-
gilanz beschrieben. Hohere Dosen (300 -
800 mg) rufen dagegen negative Gefiihle
wieAngst sowie Ruhelosigkeit, Nervositat
und Schlaflosigkeit hervor, besonders bei
Coffein-abstinenten Probanden.

Einige der genannten Coffein-Wirkungen
lassen sich einer Blockade von Adenosin-
Rezeptoren in bestimmten funktionellen
Systemen des Zentral nervensystems zuord-
nen. Einesjener Systeme umfasst aszendie-
rende, cholinerge Projektionen ausdem ba-
salen Vorderhirn. Sowohl im basalen Vor-
derhirn as auch Cortex steigen die extra
zelluldren Adenosin-Konzentrationen bei
Schlaf deprivation mit zunehmender Wach-
dauer deutlich an. Erhdhte Adenosin-Kon-
zentrationen in diesen Strukturen haben
schlafférdernde Wirkungen. Sie beruhen,
zumindest zum Teil, auf einer Hemmung
von cholinergen Neuronen des basalen Vor-
derhirns, diezum Cortex projizierenund as
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solche Teil eines Systems zur allgemeinen
Aktivierung der Hirnrinde sind. Die durch
CoffeininduzierteAbnahme der M udigkeit
bis hin zu Schlaflosigkeit wird sehr wahr-
scheinlich durch Blockade von Adenosin-
Rezeptoren im basalen Vorderhirn hervor-
gerufen, die unter Schlafmangel (durch er-
hohte extrazellul&re Adenosin-Konzentra-
tionen) verstéarkt aktiviert werden.

Coffein wirkt dartiber hinaus im soge-
nannten positiven Verstarkersystem (siehe
Adenosin und positive Verstarkung). Cof-
fein blockiert Adenosin-Rezeptorenin Teil-
strukturen despositiven Verstarkersystems,
insbesondere die dort zahlreich exprimier-
ten A, -Rezeptoren. Die Wirkungen von
Coffein auf Neuronenpopul ationen des po-
sitiven Verstérkersystems und auf Verhal-
tensablaufe sind auch im Tierexperiment
stark dosisabhéngig und weisen zumeist ein
biphasisches Wirkungsprofil auf. Geringe
Dosenvon Coffein verursachenim Tier vor
allem neuronale Aktivitatsdnderungen in
der Amygdalaund im préfrontalen Cortex;
sie représentieren vermutlich ein neurales
Substrat des durch Coffein ausgel dsten
Wohlgeftihls. Ob Coffein beim Menschen
eine Sucht auszuldsen vermag, wird kon-
trovers diskutiert. Tierexperimentelle Un-
tersuchungen sprechen fir ein geringes
Suchtpotenzial von Coffein. Denn eine Er-
hohung der Dopaminfrei setzung im Nucle-
us accumbens, ein wichtiger Indikator fir
das Suchtpotenzial von Suchtmitteln wie
Heroin oder Cocain, wurde nach Applika-
tion von Coffein nicht oder nur in sehr ge-
ringem Umfang festgestellt. Auch verhal-
tensphysiologische Messungen, z.B. mit
Hilfeder Methode der Selbstverabreichung
oder der konditionierten Platzpréferenz, lie-
fern keine stichhaltigen Hinwelse fir ein
Suchtpotenzial von Coffein.
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