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Sammandrag

Beroende av ndgot slag beror till ca 40-60 % av genetiska faktorer. Definitionen for drog
inom medicinen dr ett @mne som forhindrar, botar sjukdom eller forbéttrar fysiskt och
psykiskt vilbefinnande. Det finns dven droger som alkohol, substanser (t.ex.kokain och
cannabis), koffein, eller tobak som péverkar var hjarna och ger psykoaktiva effekter. Detta
arbete fokuserar pa alkohol-, cannabis- och kokainberoende och pé hur dessa substanser
paverkar hjarnan, framst limbiska systemet, som ar hjdrnans beloningssystem. Limbiska
systemet paverkar i sin tur andra delar i hjarnan, bl.a. nucleus accumbens septi och lobus
frontalis, som har ett starkt samband med beroende. Dessa delar av hjarnan paverkas av
signalsubstanser, frimst dopamin, men dven serotonin, y-aminosmdrsyra, glutamat och
acetylkolin har centrala roller i beroende. Beroende kommer s smaningom leda till negativa
effekter dar beroende personer tvangssoker och tar droger trots kunskap om riskerna. Detta
kommer sedan att leda till ett okontrollerat bruk som kommer ge en negativ kdnsloméssig fas
av angest och lattretlighet. Andra negativa effekter av olika substanser kan ocksa vara trotthet
och sénkt sinnesstimning. Drogberoende kommer sedan leda till tolerans, dir en storre dos
behover erhallas for att fi samma onskade effekt.

Inledning

Vi lever i ett samhélle dar bade missbruk och beroende av alkohol och droger forekommer.
Definitionen av missbruk &r att ha en okontrollerad och/ eller 6verdrivet bruk och syftar pa
den psykiska paverkan (Nationalencyklopedin 2011a), medan beroende syftar pa fysisk
paverkan, d& hjarnans limbiska system (beloningssystem) paverkas. I den fysiska paverkan
tillkommer toleransutveckling som en faktor, dvs. att hgre dos maste erhallas for att samma
onskade effekt ska nds (Nationalencyklopedin 2011b). En mer vetenskaplig definition av
beroende ir att soka och anvidnda droger pa ett okontrollerat och tvdngsmaéssigt sitt som leder
till negativa hélso- och sociala konsekvenser (Baler 2006, Hyman 2001, Volkow 2004). Hur
alkohol, cannabis och kokain péverkar hjarnan och vilka delar i hjarnan som péverkas, ar
frdgor som kommer tas upp i detta arbete.

Beroende

Dagens studier fokuserar pa att erhalla ny information och forstaelse om genetiska,
molekylédra- och celluldra mekanismer som leder till beroende. Droger har visat sig ge bade en
positiv och en negativ effekt (Gilpin & Koob 2008). Den positiva effekten dr kidnslan av
beldning som resulterar i eufori och en lattnadskénsla, medan den negativa effekten
kannetecknas av abstinens och leder till att personer med beroende tvangssoker och tar droger.
Detta leder sedan till ett okontrollerat bruk som resultera i en negativ kinsloméssig fas av
angest, littretlighet och nedstimdhet. Aterfall av droger delas in i tre steg. Forsta steget 4r
berusningen som leder till steg tva som &r abstinens och foljs av steg tre som &r oroskdnsla
och psykiskt obehag (Koob & Volkow 2009).



Hjarnan

Ganglierna dr nervcellerna som overfor information 1 hjdrnan. Nervcellerna 1 hjdrna och
ryggmaérgen bildar tillsammans centrala nervsystemet som skickar information vidare till
perifera nervsystemet. Nervcellen har en kédrna, dendriter och axon. Néir en kemisk signal som
kallas neurotransmittor &r tillrdckligt stark overfors den fran en nervcell, presynaptisk cell, till
en annan nervcell som kallas postsynaptisk cell. Neurotransmittorn kommer att overforas
mellan presynapsens terminal och postsynapsens dendriter och cellkropp (Wasserman 2008a).
Vid drogkonsumtion, 6kar dopamin méangden extracellulért i limbiska systemet (Volkow & Li
2004).

En vuxens hjdrna bestar av storhjarnan, mellanhjdrnan, pons, lillhjdrnan och forlingda méirgen
och kan delar in fyra in i fyra lober som ansvarar for olika funktioner i hjérnan. Olika delar av
hjarnan paverkas olika vid drogkonsumtion. Dérfor paverkas dven funktionen av den delen av
hjarnan som péverkas av drogkonsumtion. Det alkohol, cannabis och kokain har gemensamt

ar att de alla paverkar beloningssystemet i hjdrnan som 1 sin tur paverkar njutning, motivation

och inlarning (Wasserman 2008b).

Neurotransmittorer

Det finns manga neurotransmittorer utéver dopamin som paverkar hjarnan vid konsumtion av
droger. Se tabell 1 for Gversikt 6ver vad de olika substanserna gor och var de hittas och se
tabell 2 for att se vilka droger som paverkar vilka molekyldra mal.

GABA

y-aminosmorsyra, GABA, dr en neurotransmittor som identifierades under 1950 talet. GABA
paverkar GABA 4 och GABAg receptorer. GABA ér en inhiberande neurotransmittor som
fungerar genom att inhibera bildningen av en aktionspotential i neuronerna (Augustine 2008).
Alkohol &r en substans som paverkar GABA. Detta sker genom att frigora mer GABA eller
genom att underlétta upptaget i postsynpsen. Beroende av alkohol dndrar GABA systemet,
genom steroider i hjarnan (Gilpin & Koon 2008).



Glutamat

Glutamat &r excitatorisk och paverkar bl.a. N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptorn. Alkohol
paverkar glutamat att inhiberar glutamataktiviteten i hjarnan och kommer vid
alkoholkonsumtion att reduceras glutamat extracelluldrt i nucleus accumbens septi och
amygdala. Dessa tva delar av hjarna ansvarar for beloning, aggression, depression, angest och
fobier. NMDA receptorer som hart visat sig ha ett samband med alkohol, tycks ocksé ha ett
samband med abstinens (Gilpin & Koob 2008).

Serotonin

5-hydroxytryptamin eller 5-HT, serotonin dr inblandad i upphetsning, méttnad, sémn och
reglerar 4ven dopaminmingd. De har visat sig att det finns farmakologiska foreningar som
paverkar serotonin upptaget genom att blockera serotonin receptorer. Detta resulterar i att
alkoholberoendet minskar (Gilpin & Koob 2008).

Opioider

Opioider dr sméd molekyler som produceras i kroppen och kallas dven smértpeptider vars
funktion liknar morfinets (Fitzpatrick 2008). Det finns olika typer av opioider och de tre
storsta grupperna dr enkefaliner, endorfiner och dynorfiner. Men hur gér det egentligen till nar
smirtan reduceras? Svaret d4r genom enkefaliner, som dr en typ av opiod, som kommer att
skicka en signal genom neuroner i cornu posterius medullae spinalis, till smértreceptorer och
inhiberar signalsubstans frisdttningen till andra neuroner fran dessa smaértreceptorer och
reducerar pd si sétt aktiviteten som passerar mot hogre centra, som t.ex. hjdrnans olika delar
(Fitzpatrick 2008). Alkohol paverkar ocksé opioid systemet genom att ha en inverka pa
limbiska systemet, men dven genom nucleus accumbens septi (Gilpin & Koob 2008).



Tabell 1. Neurotransmittorers lokalisering i hjarnan och deras fysiologiska verkan

Signalsubstans Lokalisering Fysiologisk paverkan
Glutamat Luktsystemet Minne
Visuella systemet Inldrning
Striatum
GABA Luktgloben Inhiberande
Lillhjdrnan
Dopamin Striatum Motorisk funktion
Tegmentalis ventralis Beloning
Nucleus accumbens septi Aggression
Mat intag
Sexuell aktivitet
Serotonin Medulla spindis Upphetsning
Maittnad
Somn
Reglerar dven dopaminméngd
Acetylkolin Motorneuroner Inldrning
Autonoma preganglion neuroner Korttidsminne
Neokortex Motorfunktion
Koordination

Sekretion(saliv, svett och
m;jolk)

Hur paverkar droger dopamin?

Dopamin ar en signalsubstans som kroppen anvénder sig av dagligen och ger oss en kénsla av
att ma bra. Dopamin paverkar bade motoriska och kognitiva funktioner, reglerar dven
beldning och motivation (Baler & Volkow 2006). Koncentrationen av denna signalsubstans
okar av naturliga faktorer som fortéring av mat, vatten, vid sex mm. men inte till samma hoga
grad eller lika ldnge som droger gor. Vid konsumtion av droger kommer mingden dopamin att
Oka mycket mer i jimforelse med méngden som frigors vid mat, vatten eller sex. Dopamin
mingden vid droger 6kar mellan fem till tio gdnger mer 4n vid naturliga faktorer. Detta
kommer att ge en forstarkt kdnsla av att mé bra som Overtréffar naturliga faktorer som ocksé
far oss att ma bra. Vid naturliga faktorer 6kar mdangden dopamin kommer nucleus accumbens
septi genomga habituering, som gor att var kinsla av att ma bra avtar. Detta leder till att
naturliga faktorer inte kan dvertrdffa euforin vid droger (Baler 2006, Volkow 2004).



Alla beroenden kommer pd nagot sitt att oka dopaminmangden, men kommer att gora det pa
olika sétt. Vissa substanser som kokain inhiberar eller stor dopaminupptaget. Detta betyder att
dopaminméngden 6kar mellan presynaps och postsynaps i hjarnan, eftersom det inte tas upp
av postsynapsen. Alkohol och cannabis stimulerar GABA- och glutamatneuroner som okar
méngden dopamin (Baler 2006, Volkow 2004). Det d4r ménga signalsubstanser som orsakar ett
beroende och inte bara dopaminet i sig som dkar efter upptag av alkohol eller drogsubstans
(Baler & Volkow 2006). Tabell 2 visar vilka droger som paverkar vilka molekyldra mél och
tabell 3 visar hjdrnans olika delar och deras funktion.

Tabell 2. Drogers paverkan pa molekyldra mal.

Droger Molekylédra mél som éar relevanta for beroende

Psykomotorisk stimulation (kokain Noradrenalin transportorer och amfetamin orsakar transportor-
blockerar dopamin, serotonin (5-HT) och ~ medlande frigivning, transportsystemet for dopamin &r det viktigaste
och amfetamin) malet

Cannabinoider CBI1 cannabinoid receptorer (agonist)

Alkohol GABA 4 receptorn (underldttar), NMDA glutamat
receptor (hdmmar)

Area tegmentalis ventralls

Mesencephalon

Lobus frontalls
Neostriatum

Nucleus accumbens sepiti

Corpus amygdaloideun

Figur. 1. Visar delar av hjarnan som paverkas av droger.



Fasciculus medialis telencephalis, area tegmentalis ventralis och nucleus accumbens septi ar
delar 1 hjdrnan som paverkas konsumtion av droger. Detta beror pa att dessa delar har
dopaminnervceller som paverkar beloningskédnslan (Wenger et al. 2003). Vid konsumtion av
droger kommer nervceller i area tegmentalis ventralis excitera (som ligger i mesencefalon)
och skicka en signal vidare genom myeliniserade fibrer, som kallas fasciculus medialis
telencephalis (Anonym 2011b), till nucleus accumbens septi (i limbiska systemet) och
kommer 1 sin tur att frigéra dopamin som resultera 1 kidnslomaéssig forstarkning och eufori
(Anonym 2011c, Purves et al. 2008). Nar beloning erhalls av en naturlig faktor, kommer
dopaminméngden minska déa nervceller i area tegmentalis ventralis aterupptar dopaminet och
frigér det pa nytt igen vid en ny beldning. Droger stor upptaget dopamin genom area
tegmentalis ventralis och det ar dérfor dopamin mangden dkar. Upprepat bruk av droger

kommer s& smaningom leda till habituering av nervceller som leder till tolerans, dir mingden
droger miangden droger maste dkas for att fi samma euforikénsla. Nucleus accumbens septi
har en central roll i beloning systemet. Se figur 1 for att se de olika delarna av hjarnan som

paverkas vid beroende.

Nucleus accumbens septi paverkas av huvudsakligen dopamin, men &ven serotonin,
noradrenalin och glutamat (Berke & Hyman 2000). Se tabell 1 {or lokalisering och fysiologisk
paverkan av signalsubstansen. Kokain aktiverar area tegmentalis ventralis och nucleus
accumbens septi medan alkohol aktiverar GABA 4 receptorer i nucleus accumbens septi och
corpus amygdaloideum. Corpus amygdaloideum har en central roll i ridsla (Koob & Volkow

2009).

Tabell 3. Delar av hjarnan som péverkas vid beroende och deras fysiologiska funktioner.

Namn

Position

Fysiologisk péverkan

Area tegmentalis ventralis

Lobus frontalis

Nucleus accumbens septi

Mesencephalon (Mellanhjarnan)

Corpus amygdaloideum

Neostriatum (Striatum)

Neuroner som ligger bredvid substantia
nigra i mesencephalon

Ar en del av frimre delen av hjirnan
En samling nervceller som finns i
ventrala striatum

Ligger nedanfor den cerebrala kortex,
och ovanfor den bakhjdman

Kérnkomplex i temporala loben som &r
en del av limbiska systemet

Bestar av nucleus caudatus och
putamen och &r en del av storhjarnan

Beloningssystem, motivation,
kénslor och kognitiva funktioner

Planering, kognitivt- och socialt
beteende och beslutfattande

Beloning, skratt, beroende,
aggression och rédsla.

Synen, horsel, somn,
upphetsning och temperatur
reglering

Kiénslor, fobier och sexuellt
beteende

Planering och rorelseférmaga




Alkohol

Alkoholism kan delas in i tva olika kategorier. Den ena kategorin dr den genetiska typen som
har en tidig uppkomst, medan den andra typen ér paverkad av miljon och har en senare
uppkomst (Noble 2000). Faktorer som pdverkar ett beroende ér familjehistorik, personlighet
och psykiskt vilmaende. Alkohol 6kar dopaminkoncentrationen extracelluldrt i nucleus
accumbens septi genom att aktivera GABA4 receptorer och inhibera NMDA receptorer (Cami
& Farré 2003).

Nér ingen alkohol konsumeras finns det en balans mellan inhiberande och excitatoriska
nervceller. Vid kortsiktigt bruk av alkohol paverkas balansen som finns mellan inhiberande
och excitatoriska nervceller i signalsystemet. Alkohol dkar aktiviteten av inhiberande
nervceller och inhiberande neurotransmittorer (t.ex. GABA och glycin) samtidigt som
aktivitet for en excitatoriska nervceller och neurotransmittorer (t.ex. glutamat och aspartat)
inhiberas (Gilpin 2008,Valenzuela 1997). GABA ér den huvudsakliga inhiberande
neurotransmittorn i hjarnan och orsakar trétthet och minskad dngest. GABA verkar genom
GABA receptorerna. Glycin dr en annan inhiberande neurotransmittor och pétraffas mest 1
ryggmérgen och hjarnstammen. Glycin receptorns aktivitet tycks 6ka vid konsumtion av
alkohol. De huvudsakliga excitatoriska neurotransmittorerna i hjérnan ér aspartat och
glutamat som agerar genom NMDA receptorer (Valenzuela 1997). Alkohol tycks inhibera
dessa excitatoriska NMDA receptorer vid 1dg konsumtion. I motsatts till kortsiktig alkohol
konsumering sé tycks en langsiktig konsumering av alkohol minska miangden GABA4
receptorer. NMDA receptorerna kommer sedan att anpassas till den inhiberande effekten som
alkohol har och 6ka sin excitatoriska effekt (Gilpin 2008, Valenzuela 1997).

Dopamin receptor 2

DRD2 genen ir lokaliserad till kromosom 11 hos ménniskan (Anonym 2011c¢) och kodar for
dopamin receptorn D2 som dr en G-protein kopplad receptor som hittas bl.a. i caudate,
putamen, nucleus accucmbens septi och paverkar beloning, rorelseformaga, minne och
inldrning (Augustine 2008a). DRD2 har méanga varianter, polymorfismer, och tva av dem é&r
TagAl och TagA2 (Neville et al. 2003).

Under borjan av 2000-talet uppstod en hypotes om TaglA hade ett samband med
alkoholberoende (Noble 2000). Noble (2000) gjorde en sammanstéllning av studier och andra
sammanstéllningar som inriktade sig pa Alallelen av TaglA och visade i en tabell genotypen
av A1A1, A1A2 och A2A2 hos alkoholberoende minniskor och icke-alkoholberoende
manniskor. Resultaten visade en signifikant skillnad i genotyp mellan alkoholberoende
ménniskor och icke-alkoholberoende méanniskor. Studien visade att Al allelen forekom med
en frekvens av 47,2 % 1 allvarligare typer av alkoholism medan allelen forekom med 32,0 % 1
mindre allvarlig alkoholism (Noble 2000). Det visade sig att personer med A1A1 genotyp
hade férre D2 receptorer dn personer med A2A2 genotyp och vara anledningen till att det
finns en reducerad aktivitet av dopamin hos alkoholberoende ménniskor (Noble 2000,
Thompson et al.1997). Darfor kan alkohol anviandas som en kompensation for
alkoholberoende méinniskor, dir alkohol amvénds som ett sitt att 6ka mangden dopamin i
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hjdrnan och som i sin tur leder till en kinsla av tillfredstéllelse. Precis som med andra
substanser, sd kommer fortdring av alkohol att leda till andra komplikationer (Noble 2000).

2007 gjorde Smiths grupp en sammanstéllning av 44 vetenskapliga publikationer som
omfattade 9 282 personer. Sammanstdllningen inriktade sig pa genotyperna A1Al, A1A2 och
A2A2 och sambandet pé alkoholberoende. Resultatet av alla publikationer visade att det fanns
ett samband mellan genotyp och alkoholberoende. Aven om sambandet inte var s starkt, si
kan man inte forneka att det fanns ett pa grund av att sammanstéllningen inkluderade sé
manga publikationer och personer (Smith et al. 2008).

Thanos studiegrupp (2001) undersokte om 6kad receptoraktivitet av dopamin receptorn D2 i
nucleas accumbens septi hade en paverkan pa alkoholberoende. Denna undersdkning gjordes
pa 15 Vuxna Sprague-Dawley moss i en bur, diar moss fick tillgang till tva olika flaskor som
hade olika innehall. Den ena flaskan inneh6ll en sockerlosning och den andra flaskan inneholl
vatten. Mangden socker minskades gradvis medan alkohol gradvis 6kades. Detta resulterade i
att >60% av moss foredrog alkohol 1 jamforelse med vatten. Moss fick sedan en vektor
(AdCMV.DRD?2) injicerad i nucleus accumbens septi for att 6ka mangden dopamin i hjdrnan
och fick sedan atervénda till buren med de tva olika flaskorna. Undersokningen visade att nir
DRD2 vektorn injekteras i nucleus accumbens septi minskade alkoholpreferensen med 43 %
(Thanos et al. 2001)

Hypotesen om att Taql Al har ett samband med alkoholberoende stods av Dahlberg (2011).
Dahlberg och hennes grupp undersékte om det fanns ett samband mellan TaglA och aterfall
hos alkoholberoende minniskor. Denna studie gjordes pa 10 kvinnor och 40 man som var
rekryterade fran Sveriges 12-stegs program for alkoholism och abstinensinriktade
behandlingsprogram. Nar studien startade togs ett blodprov for att faststilla genotyp. Ett och
ett halvt ar efter att studien startades intervjuades alla forsokspersoner igen och det visade sig
att 33 (66 %) personer hade fatt ett aterfall, medan de andra 17 (34 %) personerna hade hallit
sig avhallsamma. 18 stycken personen bar pa Al allelen av DRD2 genen och 32 personer var
icke-birare av denna allel. Hos personer som bar pa Al allelen hade 89 % (16/18) fatt aterfall
medan icke-bérare av Al allelen hade fatt dterfall 1 53 % (17/32) av fallen (P = 0,01)
(Dahlberg et al. 2011). Observera att i detta forsok undersoktes fa forsdkspersoner.

ANKK1, Ankyrin repeat and kinase domain containing 1

ANKKI1, ankyrin repeat and kinase domain containing 1, tillhor protein kinas familjen Ser/thr
ar inblandad 1 signaltransduktionsviagar (Anonym 2011f). En studie av Neville (2004) pa
ANKKI foreslér att det &r ANKK1 som har ett samband med alkoholberoende och inte Taqgl
som man tidigare trott. Nevilles tror att mutationen tidigare var fellokaliserad och tror att det
ar en missense mutation, lokaliserad i ANKK1 genen i exon 8 istéllet for i Tagl (Anonym
2011f, Kimura 2011, Neville et al 2004) som péaverkar beloningssystemet via
signaltransduktionsvigar och har ett samband med alkoholberoende (Anonym 2011f) . Hittills
har man inte lyckats bekréifta denna hypotes, eftersom man bara kunnat spara ANKK1 1
moderkakan och ryggmargen och inte lyckats spara det alls i hjarnan (Neville et al. 2004).



CREF, Corticotropin-releasing factor

Corticotropin-releasing factor,CRF, dr en polypeptid som pdverkar beroende av bade alkohol
och kokain. CRF kontrollerar hormonella, sympatiska och beteendemaissiga svar pa
stressfaktorer, frimst genom hypotalamus. Detta betyder att CRF 4r en respons pé stress. Det
har visat sig att CRF frigors fran den forlangda corpus amygdaloideum vid drogbruk (Hahn et
al. 2009, Koob 2009). CRF antagonisten blockerar begéret av att ta kokain och det har visat
sig att CRF antagonister dven ha en paverkan pa kokain, dir (Koob & Volkow 2009).
kokainberoende paverkas av CRF. Det har visat sig att CRF som blivit direkt distribuerat in 1
area tegmentalis ventralis okar beroendet, medan CRF antagonister minskar bade stress och
kokainbegiret. Detta visar att stress som orsakas av CRF har en central roll 1 kokainbegr.
(Antagonist dr en substans som blockerar bindningen av en annan substans, en agonist och pa
sa sétt motverkar den fysiologiska verkan (Hahn et al. 2009)). Nér alkoholen gar ur kroppen i
en beroende person, resulterar det i en kénsla av dngest som orsakas av CRF; och CRF; (Koob
2009)

ADH, Alkoholdehydrogenas.

Alkoholdehydrogenas, ADH, dr ett enzym som bryter ned alkoholen 1 kroppen. Alkohol
elimineras ur kroppen genom levern och med hjilp enzymerna ADH och
aldehydhydrogenas, ALDH. Forst kommer etanol med hjalp av ADH bli acetylaldehyd,
som i sin tur kommer bli attikssyra med hjalp av ALDH. Det ar aktiviteten i dessa
enzymer som paverkar alkoholkonsumtionen (Kimura & Higuchi 2011).

En studie kallad Collaborative Study on the Genetics of Alcoholism (COGA) som gjordes pa
olika familjer med olika ursprung, visade att ADH1B och ADH1C generna har ett samband
med alkoholberoende (Kimura & Higuchi 2011). Det har dven visat sig att ADH1B har
genvarianter som ocksa har ett samband med alkoholberoende. Om man tar en ndrmare titt pa
allelfrekvensen for ADH1B2 sé tycks den forekomma hos personer som &r alkoholister
jamfort med personer som inte har beroenden oavsett kon eller etnicitet. Det tros vara den
stora produktionen av acetylaldehyd som paverkar av alkoholberoende (Kimura & Higuchi
2011).

Aldehydehydrogenas, ALDH

ALDH2 ir ett enzym som pdverkar oxidationen av alkohol. Detta enzym hittas i mitokondrien
(Anonym 2012g) och det har visat sig att ALDH2 har ett samband med konsumtion av
alkohol och alkoholberoende. En studie av genotyperna ALDH2*1/2*1, ALDH2*1/2*2 och
ALDH2*2/2*2 som gjordes pa alkoholberoende manniskor och icke-alkoholberoende
manniskor och visar att frekvensen mellan dessa genotyper skiljer sig at. Frekvensen av
ALDH2*1/2*2 ar 38,8 % hos icke-alkoholberoende méanniskor och 12,0 % hos
alkoholberoende ménniskor. Detta tyder pé att en hogre frekvens av denna allel finns hos
ménniskor som inte har ett alkoholberoende vilket tyder pa att det dr frdnvaron av denna allel
som har ett samband med alkoholberoende. Den ALDH2 genen kodar for mitokondrie
isoformen, medan ALDH]1 genen kodar for den cytosoliska isoformen av ALDH (Kimura &
Higuchi 2011).



Cannabis

Cannabis sativa ir plantan marijuana kommer ifrén och innehéller A’- tetrahydrocannabinol
som paverkar hjarnan genom att sdnka griansen for beloningssystemet och dkar dairmed
méngden dopamin som finns extracellulért i nucleus accumbens septi (Abbod 1992, Wenger
et al. 2003). Signal fran nucleus accumbens septi kommer sedan skickas vidare till area
tegmentalis ventralis, som i sin tur kommer att paverka cannaboid receptorerna CB1 och CB2
1 Glutamat och GABA neuroner (Cami & Farré¢ 2003). Det dr CB1 och CB2
cannaboiodreceptorerna som tros orsaka beroende. CB1 receptorer finns centralt medan CB2
finns 1 perifera systemet (Volkow & Li 2004). Cannabis intag dkar dopaminproduktionen 1
nucleus accumbens septi och reducerar serotoninméngden (Berke & Hyman 2000).
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Figur 3. Struktur for A9-tetrahydrocannabinol

CBI1 receptorer hittas i1 de flesta synapserna i centrala nervsystemet och paverkas av ligander
som A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC), N-arachidonoyl etanol 19 och 2-
arachidonoylglycerol (2-AG) (Katona & Freund 2008). CB1 receptorer paverkar dopamin
utsléppet och/eller upptaget i basala ganglierna och péatriffas i speciella omraden i hjdrnan.
Det har tidigare gjorts ett experiment for att faststélla var i hjirnan CB1 receptorer patriaffades
och det visade att de patriffas i bl.a. limbiska systemet, area tegmentalis ventralis och nucleus
accumbens septi. CB1 och CB2 receptorerna dr membran receptorer som tillhor familjen, G-
protein kopplade receptorer (Augustine 2008).

Kokain

Kokain kommer ursprungligen fran kokaplantan och paverkar lobus frontalis och limbiska
systemet och 0kar dopamin koncentrationen genom att inhibera aktiviteten av
dopaminupptaget hos postsynapsen(Cami 2003, Wise 1996). Denna inhibering 6kar dopamin
méngden mellan synapserna och kommer leda till eufori, ett rus. Nucleus accumbens septi
skickar signaler vidare till ventrala pallidum, som &r en del av basala ganglierna. Skada i
ventrala pallidum tycks blockera motivation i samband till kokainbruk (Cami & Farré 2003)
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Figur 4. Kokainmolekylens struktur

AFosB tros ha en paverkan pa kokainberoende (Winstanley et al. 2009) och hittas framst i
nucleus accumbens septi (Hyman & Malenka 2001), men det har dven visat sig att det okar i
lobus frontalis som har hand om planering, beslutsfattande, kognitivt- och socialt beteende
(Winstanley et al. 2009). AFosB ér en transkriptionsfaktor som tillhér Fos familjen och kodas
av fosB genen (Nestler et al. 2001). Fos familjen binder till Jun proteiner och bildar
tillsammans AP-1 (activator protein-1) transkriptions faktor som binder till AP-1 platser pa
bestdmda promotorer. AFosB reglerar transkription pa dessa promoterer (Nestler 1997,
Nestler et al. 2001).

Som tidigare ndmnts, sé reglerar AFosB genutryck. Korttidskonsumtion av kokain leder till
forandring 1 genuttryck av CREB medan langtidskonsumtion framst styrs av AFosB (Lalivea
2011). CREB (cAMP response element binding protein) ir en transkriptionsfaktor (Nestler
et al. 2000) och bade CREB och AFosB binder till bestimda DNA sekvenser och okar eller
sanker transkription av olika gener (Lalivea 2011). AFosB aktiverar cdk5 genen genom AP-1
som har visat sig reglera dopamin signalering. Detta resulterar i att AFosB 6kar dopamin
signaleringen genom att aktivera cdk5genen (Bibb et al. 2001).

En studie visar att moss som saknar fos genen tycks ha en forstarks respons till kokain
(Nestler & Aghajaniana 1997). Méngden AFosB sjunker nér kokainkonsumtionen minskar,
vilket tyder pa att AFosB inte har ett samband till terfall (Hyman & Malenka 2001).

Vilka foljder har beroende?

Droger har bade negativa och positiva effekter som tidigare tagits upp i detta arbete. En
ytterligare negativ effekt av alkohol ar att den har en fysiologisk paverkan som gor sé att man
blir mindre uppmérksam, far humdérsvéngningar och blir sémning. Fortsatt konsumtion av
alkohol kan sedan leda till forlust av kdnsel, andningssvarigheter och déden (Valenzuela
1997). En positiv effekt av kokain &r att den dkar minnet i allmadnhet och underléttar dven
inlédrning (Berke och Hyman 2000). Beroende av droger leder s& sméningom till tolerans och
abstinens. Se tabell 4 visar allménna fordndringar i beteende kontra associerade inldrning
reaktionssnabbhet.
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Tolerans

Drogberoende leder till celluldra och molekyldra dndringar som leder vidare till anpassningar
som t.ex. tolerans (Purves 2008). Tolerans &r en process dér kropp och hjirna anpassar sig till
aktuell drog. Detta kommer att leda till att storre méngder méste intas for att samma 6nskade
effekt ska uppnas, di effekten av drog minskar. Overkiinslighet 4r motsatsen till tolerans och
kommer att uppsta d& upprepad intag ger en 0kad effekt . Oftast leder d&ven bruk av droger till
adaptiva fordndringar i centrala nervsystemet som kommer att leda till tolerans, psykiskt
beroende och begér (Cami 2003, Hyman 2001). Begérfasen kan delas in 1 tva kategorier. Den
forsta ar drogsdkandet som orsakad av drog eller stimuli 1 sambandet med drogbruk. Den
andra kategorin dr drogsdkande inledd av kvarstaende kénslofas som leder till stress och
sedan till abstinens (Koob & Volkow 2009).

Anpassningar i glutamatreceptorer kan ocksa vara en forklaring till 1&nglivad drogeffekt.
AMPA, a-amino-3-hydroxi-5-metylisoxazol-4-propansyra och NMDA, N-metyl-D-aspartat &r
tva typer av glutamatantagonister som tycks ha en paverkan pa tolerans (Augustine 2008).
Dessa receptorer producerar excitatoriska signaler och det dr dven dessa receptorer som
paverkas vid LTP, long-term-potentiation som &r en forstiarkning av
synapsaktivitet.(Augustine 2008a, Augustine 2008b). Dopamin neuroner i area tegmentalis
ventralis visar 6kad kansligheten av AMPA efter stindigt intag av kokain eller alkohol.

Denna process skulle i sin tur bidra till 6kad aktivitet i limbiska systemet och paverka
kansligheten. (Nestler & Aghajaniana 1997).

Abstinens

Abstinens kdnnetecknas av kramper, skakningar, hallucinationer, sémnldshet och forvirring.
Det finns om teori om att abstinens orsakas av hyperaktivitet av nerv anpassningsmekanismer
som inte ldngre ar i balans (Valenzuela 1997).

Vid konsumtion av alkohol s kommer kortsiktigt bruk av alkohol 6ka miangden inhiberande
nervceller genom att sdnka excitatoriska nervceller. Det motsatta kommer sedan att ske vid
langsiktig konsumtion av alkohol. Den 6kade aktiviteten av NMDA receptorer kommer att
0ka méngden kalcium. Detta 6verflode av kalcium kommer att leda till celltoxicitet eller dod
(Valenzuela 1997).

Diskussion

Beroendet i sig ér véldigt komplext da det 4r s& manga faktorer som péaverkar. Det finns
manga teorier om vilka mekanismer och vilka neurotransmittorer som paverkar vid beroende.
Den framsta neurotransmittorn inom beroende av alkohol, cannabis och alkohol dr dopamin
som paverkar bade area tegmentalis ventralis och nucleus accumbens septi. Detta vicker
intresse for om det 4r samma delar i hjarnan som péverkas vid andra typer av beroende, som
t.ex. spelberoende eller shoppingberoende och i fall det 4r samma signalsubstanser som
paverkar dessa delar i hjérnan.
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Manga experiment har gjort for att ta reda pa vilken mekanism som leder till beroende. Dessa
experiment har gjort hos bade alkohol, cannabis och kokain och visar att det &r olika
mekanismer, receptorer och hjérnaktiviteter som bade inducerar och inhiberar beroende. Det
ar area tegmentalis ventralis i beloningssystemet som forst tar emot signaler da droger
(alkohol, cannabis och kokain) konsumeras. Signaler fran area tegmentalis ventralis kommer
att nd storhjarnan och kommer att 6kar méangden dopamin extracellulart

Som tidigare ndmnts 1 detta arbete sa &r det olika faktorer som pdverkar olika typer av
beroenden. Hos alkohol tycks DRD2 genens polymorfism TagA, ha den storsta paverkan pa
alkoholberoende. Hos sammanstéillningar hos bade Noble och Smiths grupp hittades det ett
samband mellan TagA och alkoholberoende. Trots att vissa motsétter sig denna hypotes sa har
man funnit att personen med DRD2 allelen Tagl har farre D2 receptorer som leder till
minskad dopamin médngd. Darfor kan alkohol som 6kar méngden dopamin verka som en
kompensation och vara beroende framkallande. Anledningen till att det dr sa viktigt att
fortsitta studier inom detta omrade &r for att det DRD2 genen finns i bl.a. caudate, putamen
nucleus accucmbens septi och pavekrar beléning, rorelseformaga, minne och inldrning. Detta
visar att det 4r en gen som paverkar manga fysiologiska funktioner som dr viktiga for oss och
det ar darfor det dr viktigt att veta vilka fler konsekvenser farre D2 receptorer har i lingden.
Trots att bdde Noble och Smiths grupp fann ett samband s terstar det att gora ytterligare
undersokningar eftersom inte alla haller med om denna hypotes.

Aven fast DRD2 tycks vara en faktor som paverkar alkoholberoende s4 #r det absolut inte den
enda ADH, ALDH och CRF tycks ocksa paverka alkoholberoende.

ADHI1B2 visar sig finnas till en ldgre méngd i1 personer som &r alkoholister 4n personer som
inte har beroenden oavsett kon eller etnicitet och frekvensen av ALDH2*1/2*2 visar sig
finnas till en h6gre mangd hos icke-alkoholberoende manniskor och visar da pa att
denna all minskar alkoholkonsumtion.

Corticotropin-releasing factor, CRF, tycks ocksa ha ett starkt samband med bade
alkoholberoende och kokainberoende. CRF som svarar pa stress och har visat sig finnas CRF
i area tegmentalis ventralis och 6kar beroende. Da stress ocksa &r vanligt i dagens sambhéller,
ar det valdigt viktigt att fora denna studie framét. Att man hittat antagonister som blockerar
kokainbegéret tror jag dr en stort steg framat inom studier av beroende. Det skulle darfor vara
intressant att undersdka om det pa samma sétt skulle finnas ett sitt att blockera dven andra
beroenden som inkluderar andra substanser eller till och med beroenden av mat eller spel.

Tack

Emelie Geijstedt, Maria Ingmar, Thomas Karlsson, Katariina Kiviniemi Birgersson. Och ett
speciellt tack till Lage Cerenius, Josefin Hogstrom och Fredrik Schubert for alla kommentarer
och tips under kursens gang.
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