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Effect of Ethanol on Glutamate and GABA Levels in Rat Brain and CSF 

Summary. The effect of chronic ethanol administration, 5 g/kg per day for 2 or 
4 weeks, on the neurotransmitters glutamate and GABA was investigated in 
rats. An increase in GABA was found in the striatum, hippocampus, and sub- 
stantia nigra, 8 or 12 h after the last ingestion of ethanol, this being masked by 
injection of barbiturate. 

In addition an increase of glutamate has been found in the examined brain 
areas. This is consistent with the known effect of ethanol on brain Dopa 
metabolism and release. 

Finally, the relevance of the results for the pathogenesis of withdrawal 
seizures and delirious states is discussed. 
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Zusammenfassung. In zwei Versuchsserien wurde der EinfluB von chroni- 
scher Aethanolgabe (5 g/kg t/iglich) fiber 2 bzw. 4 Wochen auf die Neuro- 
transmitter Glutamat und GABA bei Ratten untersucht. Dabei fand sich ein 
durch Barbiturat maskierter Anstieg tier GABA-Konzentration in Striatum, 
Hippocampus und Substantia nigra, 8 bzw. 12 Stunden nach der letzten 
Aethanolgabe. 

Ftir Glutamat konnte ebenfalls ein Anstieg in den untersuchten Him- 
regionen gefunden werden, de rmi t  den ftir Dopamin bekannten Ver~inde- 
rungen unter Aethanol vereinbar ist. Die Bedeutung far die Pathogenese 
hirnorganischer Anf~ille und psychotischer Symptome nach chronischem 
Alkoholmi6brauch wird diskutiert. 

Sehliisselwiirter: Aethanol - Barbiturat - Cortex - G A B A -  Glutamat - Hippo- 
campus - Nigra - Striatum 
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Einleitung 

Llber die Ver~inderungen von Konzentration,  Metabolismus,  Ausschiit tung und 
Wirkung verschiedener Neurotransmit ter  wie GABA, Dopamin,  Acetylcholin, 
Substanz P, Serotonin und Noradrenalin unter  Aethanolgabe oder im Entzug, 
liegen verschiedene tierexperimentelle Untersuchungen vor. Mit den Ergebnis- 
sen werden Uberlegungen zur Suchtentstehung (Tabakoff et al. 1980; Wood 
1980), zur Pathogenese hirnorganischer Anf~lle im Entzug (Cooper et al. 1979; 
Go ldman  et al. 1981) oder zum Delir ium t remens (Anokhina 1979; French et al. 
1977) verbunden.  

Der  exzitatorische Neurotransmit ter  Glutamat  wurde in diesem Zusammen-  
hang bisher noch nicht untersucht.  Eine Ver/inderung des Glutamatmetabol is-  
mus unter  chronischer Alkoholgabe (Veksler und Magomedova  1980) mit  m6g- 
licher Bedeutung ftir die Pathogenese von Entzugsanf'~illen (Freed et al. 1978) 
wurde frtiher vermutet .  Wir haben darum die Glutamatkonzentra t ionen in ver- 
schiedenen Hirnregionen chronisch aethanolbehandel ter  Ratten gemessen.  

Material und Methode 

Untersucht wurden CHBB,Rattenm/innchen yon 300-350g K6rpergewicht, bei zuf'~illiger 
Verteilung 100-120 Tage alt, die nach Bedarf geffittert und bei regelm~iSigen Tag- und Nacht- 
zyklen in einem gleichm~igig temperierten und feuchten Raum gehalten worden waren. 

In tier ersten Versuchsserie erhielten 14 Tiere 4 Wochen lang t/iglich per Magensonde 5 g/ 
kg Aethanol in 40-volumenprozentiger L6sung. Die letzte Ffitterung erfolgte am Versuchstag, 
wonach die Tiere zeitlich gestaffelt (7 Tiere 2-6 Stunden nach der letzten Ffitterung und 7 
Tiere fiber 6-10 Stunden nach tier letzten Ffitterung) und abwechselnd mit den 9 Kontroll- 
tieren geopfert wurden (Tabelle 1). 

Tabelle 1. Konzentrationen von Glutamat und GABA in Hirnstrukturen von Ratten nach 
chron. Alkoholgabe fiber 4 Wochen 

(/zmol/g) Kontrolltiere 2-6 Std > 6-10 Std 

10 Std Nach letzter Alkoholgabe 

Frontaler Cortex Glutamat 11.09 -- 0,43 11,53 + 0,38 12,67----- 0,37 
P< 0,02 

GABA 2,42 + 0,23 2,56_+ 0,21 2,75-+- 0,28 

Striatum Glutamat 9,88 +- 0,22 9,73 --+ 0,21 10,56 _+ 0,26 
GABA 2,64___ 0,27 2,97 + 0,31 2,79 __ 0,51 

Hippocampus Glutamat 10,10-t-0,15 10,33___0,22 11,07-t-0,39 
P<0,05 

GABA 2,81 __ 0,14 2,91 ----- 0,19 2,65 _+ 0,13 
Nigra Glutamat 5,03 ----- 0,14 4,98 + 0,58 6,34 + 0,36 

P< 0,002 

GABA 13,53 + 0,38 13,46_+ 0,95 14,52 + 0,76 

Liquor 
cerebrospinalis 
(nmol/ml) 

Glutamat 12,32 --+ 0,46 12,45 + 0,49 13,20 + 0,58 
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Tabelle 2. Glutatmat und GABA in Hirnstrukturen yon Ratten, chron. Alkohol fiber 2 
Wochen; 4, 8, 12 Std nach letzter Alkoholgabe 

(pmol/g) Kontroll- 
tiere 

Stunden nach letzter Alkoholgabe 

4 8 12 

Frontaler Cortex Glutamat 10,79+0,17 10,77+0,23 11,20__0,38 11,62--_0,31 

P<0,05 
GABA 3,56--+0,37 3,10--+0,32 2,70-t-0,25 3,82-1-0,29 

Striatum Glutamat 10,45 ___ 0,12 10,07 ----- 0,36 10,32 • 0,25 11,00 -t- 0,20 

P<0,05 

GABA 3,21-+0,22 2,93• 4,18+0,28 3,88+0,20 

P<0,05 P<0,10 
Hippocampus Gtutamat 10,59--_ 0,20 10,55-+ 0,23 11,02_+ 0,29 11,38-+ 0,20 

P<  0,02 

GABA 2,29+0,32 2,70+0,51 3,25+0,46 4,13_+0,14 

P<0,001 

Nigra Glutamat 5,62_+ 0,33 5,09-+ 0,40 5,25 +_ 0,20 5,38-+ 0,66 

GABA 15,66_+0,48 14,65_+0,24 17,34_+1,16 17,45+0,67 

P<0,05 

Bei den narkotisierten Tieren (0,4 g/kg Hexobarbital-Natrium, Evipan | intraperitoneal) 
wurden nach Pr/iparation der Membrana atlantooccipitalis 120-180/~1 Liquor durch Subocci- 
pitalpunktion unblutig entnommen und sofort auf minus 80 ~ C gefroren. 

AnschlieBend wurden aus dem intra vitam entnommenen Gehirn Gewebsproben yon 
frontalem Cortex, Striatum, rostralem Hippocampus und Substantia nigra gewonnen. 

Die Gewebsproben wurden mit 300/~1 eisgekfihlter 0,5 MPerchlors/iure, die ein nMEDTA 
enthielt, homogenisiert (Kim et al. 1981). Nach dem anschlieBenden Zentrifugieren wurden 
200/~1 des Uberstandes bei minus 80 ~ C tiefgefroren. 

In Uberstand und Liquor cerebro-spinalis wurden die Konzentrationen von Glutamat 
und GABA mit der Methode nach Graham und Aprison (1966) und Kim et al. (1981) fluoro- 
metrisch gemessen. 

In einer zweiten Versuchsserie erhielten unter sonst unver~inderten Bedingungen 18 Tiere 
2 Wochen lang t/iglich 5 g/kg 40-volumenprozentigen Aethylalkohol per Magensonde. Den 10 
Kontrolltieren wurde die gleiche Menge Wasser verabfolgt. Je 6 der Versuchstiere wurden 
unnarkotisiert genau 4, 8 und 12 Stunden (Tabelle 2) nach der letzten Alkoholgabe dekapitiert. 

Aus den Gehirnen wurden wieder Gewebsproben von frontalem Cortex, Striatum, Hip- 
pocampus sowie Substantia nigra gewonnen und in der oben beschriebenen Weise unter- 
sucht. Ffir die Ergebnisse wurden die Standardabweichungen (SEM) errechnet und Signifi- 
kanzen mit Hilfe des t-Tests nach Student fiberprfift. 

Ergebnisse 

Tabelle 1 zeigt die Transmi t t e rkonzen t ra t ionen  in den un te r such ten  Hirnstruk-  
turen  und  im Liquor  cerebro-spinalis nach  vierw6chiger  Aethanolgabe .  Die Ver- 
suchstiere werden  in zwei Gruppen ,  Un t e r suchung  2 -6  S tunden  und  fiber 6 bis 
zu 10 S tunden  nach  der le tzten Alkoholgabe  aufgeteilt. 

Ffir die G A B A - K o n z e n t r a t i o n e n  f inden sich keine signifikanten Unter-  
schiede, ffir G lu tamat  zeigt sich ein signifikanter Anst ieg in f ronta lem Cortex, 
H ippocampus  und  Substantia nigra. 
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In Tabelle 2 werden die nach zweiw6chiger Aethanolgabe aus den untersuch- 
ten Hirnstrukturen unnarkotisierter Tiere mit definiertem Zeitabstand zur letz- 
ten Aethanoldosis (4, 8 und 12 Stunden) gemessenen Daten aufgefiihrt. Auch 
hier findet sich mit Ausnahme der Substantia nigra in allen untersuchten Regio- 
hen ein signifikanter Anstieg der Glutamatkonzentration. Im Nigragewebe steigt 
der Glutamatgehalt nach anf~inglichem Abfall (4 Stunden nach der letzten Alko- 
holdosis) sp/iter trendm/igig an. 

Ffir die Gamma-Aminobutters~ure finden sich unterschiedliche zeitliche 
Verl~iufe, wobei in Striatum, Hippocampus und Nigra signifikante Konzentra- 
tionszunahmen auffallen. W~ihrend sich also die Werte fiir Glutamat in beiden 
Versuchsserien identisch verhalten, es findet sich ein Konzentrationsanstieg mit 
zunehmendem Zeitintervall zur letzten Alkoholgabe, ist fiir GABA nur bei nicht 
narkotisierten Tieren eine deutliche Konzentrationszunahme erkennbar. 

Diskussion 

Ffir die Konzentration der Gamma-Aminobutters/iure im Zentralnervensystem 
nach chronischer Aethanolgabe werden tierexperimentell unterschiedliche 
Ergebnisse mit Zunahme (Abbondanza und Cessi 1978; Abbondanza 1980; H/ik- 
kinen und Kulonen 1967; Rawat 1974; Chopde et al. 1977) und Verminderung 
(Gordon 1967; Patel und La11973) beschrieben. Das liegt an individueller Varia- 
bilit/it, am zeitlichen Verlauf der Anderungen sowie an unterschiedlichen Ver- 
suchsans~itzen. 

Wit haben die Tiere nicht nach der Methode von Majchrowicz (Majchrowicz 
1975) abh~ingig gemacht, sondern fiber 2 bzw. 4 Wochen einmal t~iglich Aethyl- 
alkohol per Magensonde gegeben. 

Dariiber hinaus unterscheiden sich die Konzentrationsverl/iufe in den ver- 
schiedenen Hirnregionen. So konnten Volicer et al. (1977) nach Alkoholentzug 
nur in Ports-Medulla und Cerebellum einen deutlichen GABA-Abfall nach- 
weisen, wiihrend sich dieser im Cortex erst nach 24stfindigem Entzug einstellte 
und im Subcortex die GABA-Konzentration nach anf~inglichem Abfall sp~iter 
anstieg. Auch Cooper et al. (1979) fanden im Alkoholentzug bei Ratten keine 
signifikanten GABA-Konzentrationsunterschiede ffir das gesamte Gehirn, mit 
Ausnahme eines Konzentrationsabfalles nach 18stfindigem Entzug im Hirn- 
stature. 

Der Einflug des Aethanols auf den GABA-Metabolismus, dem Bedeutung 
•r die Pathogenese hirnorganischer Anf~ille im Entzug zukommt (Cooper et al. 
1979; Goldman et al. 1981; Volicer et al. 1977), wird unterschiedlich erkl~irt (Lilje- 
quist und Enge11979). So nahm Liljequist eine verminderte Sensibilit~it zentral- 
nerv6ser GABA-Rezeptoren an, w~ihrend Hunt et al. (1979) eine Interaktion von 
Aethanol mit den Neurotransmittern Dopamin und Acetylcholin, abet nicht mit 
GABA selbst, vermutete. 

In unserer Untersuchung fanden wit einen signifikanten Anstieg tier Kon- 
zentrationen von GABA (Abb. 1) in Striatum, Hippocampus und Substantia 
nigra jeweils 8 bzw. 12 Stunden nach der letzten Alkoholgabe, wodurch die 
Ergebnisse von Abbondanza (1980) in speziellen Hirnregionen bestfitigt werden. 
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Abb. 1. GABA-Konzentrationen 
in den untersuchten Hirngewebs- 
proben bei Kontrolltieren und 4, 
8 bzw. 12 Stunden nach zwei- 
w6chiger Alkoholgabe 
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Das Ergebnis wird, wie die erste Versuchsserie (hierzu Tabelle 1) zeigt, durch 
Narkotisierung mit einem GABA-ergen Barbiturat maskiert. Infolge der hier- 
durch vermehrten GABA-Ausschiittung liegen bei den Kontrolltieren die Kon- 
zentrationen des Neurotransmitters im Gewebe von frontalem Cortex, Striatum 
und Substantia nigra unter denen der nicht narkotisierten Kontrolltiere (hierzu 
Tabelle 2). Aul3erdem ~ndern sich die GABA-Konzentrationen bei barbiturat- 
vorbehandelten Tieren nach Aethanolgabe nicht signifikant. 

Eine verminderte GABA-Aussch~ittung bei erh6hter Gewebskonzentration 
liege (Kim 1978) gesteigerte dopaminerge Aktivit~it erwarten, wenn nicht Aetha- 
nol selbst (Hunt et al. 1979) wiederum Einflug auf clen nigrostriatalen Transmit- 
ter Dopamin ausiJbte. 

Nach chronischer Gabe yon Aethanol (Hunt et al. 1979; Pohorecky und New- 
man 1977) und bei Intoxikation wird bei Ratten ein herabgesetzter Dopamin- 
Metabolismus und verminderte Freisetzung des Transmitters beobachtet, die 
nach etwa 7 Tagen zum Normalwert zurtickkehrt. Es ist aber auch eine gegen- 
teilige Wirkung (Fadda et al. 1980; Liljequist und Engel 1979), vermehrte Dopa- 
min-Freisetzung bei gesteigerter Synthese, beschrieben, was Hunt et al. (1979) 
mit einem biphasischen Effekt des Aethanols erklfiren. Hohe Aethanolkonzen- 
trationen hemmen, niedrigere steigern die nigrostriatale Dopamin-Freisetzung. 

Dieser biphasische Effekt l~igt sich auch im Zeitverlauf der Glutamat-Kon- 
zentrationen (Abb. 2) ablesen. Auf Abb. 2 liegen die Werte 4 Stunden nach der 
letzten Aethanolgabe in Striatum und Substantia nigra unter den Kontroll- 
werten, wfihrend sie sp~iter allm~ihlich ansteigen. Die zun~ichst hohe Glutamat- 
Freisetzung wird also mit sinkendem Aethanolspiegel durch Zunahme des dopa- 
minergen Einflusses gemindert, wodurch (Veksler und Magomedova 1980) bei 
unvermindertem Glutamat-Metabolismus die Gewebskonzentrationen anstei- 
gen. In diesem Zusammenhang kann die nicht signifikant ver~inderte Glutamat- 
Liquorkonzentration auch auf einen absolut gesteigerten Glutamat-Metabolis- 
mus deuten. 

Der Effekt wird nicht, wie bei Gamma-Aminobutters/iure, durch Barbiturat- 
Narkose maskiert. 
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Abb. 2. Konzentrationen von 
Glutamat in den untersuchten 
Hirnstrukturen von Kontroll- 
tieren und 4, 8 oder 12 Stunden 
nach der letzten Aethanolgabe 

Die Auffii l lung der Glu tamat -Speicher  kann  bei Erregung glutamaterger  
N e u r o n e  eine massive Ausscht i t tung des exzi tator ischen Transmit ters  erm6g-  
l ichen und  l~igt deshalb eine Bedeu tung  (Freed und  Michaelis 1978) f'tir die Ent-  
s tehung von  h i rnorganischen  Anf~illen im Alkoho len tzug  vermuten .  

Tierexperimentel l  waren  unter  A m p h e t a m i n  erh6hte  Gewebskonzent ra t io -  
nen von Glutamat in frontalem Cortex, Striatum und Hippocampus gefunden 
worden (Kim et al. 1981). 

Bei M e n s c h e n  werden  nach  Amphe taminabusus ,  ebenso wie w~ihrend der 
Hal luz inosen  im Alkoho len tzug  und  dem Alkoholentzugsdel i r ,  Bilder des 
akuten  exogenen  Reakt ionstypus  beobachtet .  

Die wei tgehend  ident ischen Ver~inderungen der zent ra lnerv6sen  Glutamat-  
konzentrationen in beiden Tierexperimenten (nach Aethanol und Ampheta- 
min)  lassen da rum die hypothe t i sche  A n n a h m e  zu, daJ3 Glu tamat  auch  Bedeu- 
tung ffir Pa thogenese  yon  Hal luz ina t ionen  und  delirante S y m p t o m e  im Alkohol-  
entzug zukommt .  
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