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Missbruk och beroende av alkohol och substanser forekommer runt omkring oss i samhéllet.
Sakert forekommer det mer an vad vi tror ocksa. Detta &r ett problem som inte bara paverkar
de manniskor som &r beroende, utan aven manniskor omkring dem. Men vad beror
egentligen beroende pa? Faktorer som paverkar ett beroende ar familjehistorik, personlighet
och psykiskt valmaende. Bade substans- och alkoholberoende kommer att paverka limbiska
systemet som ar hjarnans beloningssystem. Limbiska systemet kommer att paverka nucleus
accumbens septi och lobus frontalis som ocksa har ett starkt samband med beroende.

Beroende

Det finns méanga &sikter och definitioner om vad beroende och droger &r. En vetenskaplig
definition som finns av beroende ar att soka och anvédnda droger pé ett okontrollerat och
tvangsmaissigt sétt som leder till negativa hélso- och sociala konsekvenser. En annan
definition ar den fysiska paverkan pé hjarnans limbiska system, dér toleransutveckling ar en
faktor. Definitionen for drog inom medicinen dr ett &mne som forhindrar, botar sjukdom eller
forbéttrar fysiskt och psykiskt vélbefinnande. Det finns dven droger som alkohol,
psykostimulerande substanser, koffein, eller tobak som paverkar vér hjérna och ger
psykoaktiva effekter. Droger har bade en positiv och negativ effekt, dir den positiva effekten
ar kinslan av eufori och littnadskénsla och den negativa effekten dr dngest, lattretlighet,

nedstdmdhet och abstinens.

Hjarnan

Hjérnan bestér av storhjarnan, mellanhjirnan, pons,
lillhjarnan och forldingda mérgen, De olika delarna av
hjérnan paverkas olika vid drogkonsumtion och dérfor
paverkas dven deras funktioner vid fortiring av droger.

Signalsubstanser dr en viktig faktor nir det kommer till
beroende. Det finns flera olika signalsubstanser som
paverkar hjirnan, sd som dopamin, opioider, GABA,
glutamat och serotonin. Opioider paverkas av kokain
och dr en smértpeptid, vars funktion liknar morfinets.
GABA paverkas av alkohol och underlittar upptaget av
dopamin. Glutamat paverkas ocksé av alkohol och
paverkar abstinens, medan serotonin forlanger alkohol
effekten.
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Dopamin

Dopamin &r den signalsubstansen som har storst pdverkan pa beroende. Det ér en
signalsubstans som kroppen anvénder sig av dagligen och som péverkar motoriska och
kognitiva funktioner, men reglerar d&ven beloning och motivation. Méngden dopamin dkar vid
naturlig stimulans som vid fortdring av mat, vatten och vid sex, men inte till samma hdga grad
eller lika lange som droger gor. P4 samma sétt svarar dopamin pa droger och mingden
dopamin kommer att 6ka mellan fem till tio gdnger 1 jimforelse med naturliga faktorer. Alla
beroenden kommer pa nagot sétt 6ka miangden dopamin genom olika processer. Kokain
kommer t.ex. inhibera eller stéra dopamin upptaget och pa sa sitt 6ka méngden dopamin
mellan presynaps och postsynaps. Alkohol och cannabis kommer paverka GABA- och
glutamatneuroner genom att 6ka méngden dopamin.

Alkohol

Alkoholberoende kan delas in 1 tvd kategorier, dir den ena typen dr den genetiska typen som
har en tidig uppkomst och den andra typen har en sen uppkomst och ar miljopaverkad.
Alkohol 6kar dopaminkoncentrationen extracelluldrt i nucleus accumbens septi genom att
aktivera GABA, receptorer och inhibera NMDA receptorer. GABA ér den huvudsakliga
inhiberande neurotransmittorn i1 hjérnan och orsakar trotthet och minskad angest. GABA
verkar genom GABAjreceptorerna. Glycin dr en annan inhiberande neurotransmittor och
patraffas mest i ryggmérgen och hjarnstammen. Glycin receptorns aktivitet tycks oka vid
konsumtion av alkohol. Den huvudsakliga excitatoriska neurotransmittorn in hjérnan &r
aspartat och glutamat som agerar genom NMDA receptorer.Alkohol tycks inhibera dessa
excitatoriska NMDA receptorer vid 1&g konsumtion. I motsatts till kortsiktig alkohol
konsumering sa tycks en ldngsiktig konsumering av alkohol minska antalet GABA
receptorer. NMDA receptorerna kommer sedan att anpassas till den inhiberande effekten som
alkohol har och 6ka sin excitatoriska effekt.

DRD?2 genen ir lokaliserad till kromosom 11 hos ménniskan och kodar f6r 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. Denna DRD2
gen har en polymorf som heter TaglA. Under borjan av 2000-talet uppstod en hypotes om
TaglA hade ett samband med alkoholberoende. Noble gjorde 2000 en sammanstillning av
studier och andra sammanstéllningar och visade i en tabell att Al allelen av TaqlA fanns
forekom med en frekvens av 47,2 % 1 allvarligare typer av alkoholism och forekom med
32,0% 1 mindre allvarlig alkoholism. Det visade sig dven att personer med A1A1 genotyp
hade farre D2 receptorer dn personer med A2A2 genotyp och kan vara anledningen till att det
finns en reducerad aktivitet av dopamin hos alkoholberoende ménniskor. Déarfor kan alkohol
anviandas som en kompensation for alkoholberoende méanniskor, dir alkohol amvénds som ett
sitt att 6ka mangden dopamin i hjarnan och som i sin tur leder till en kéinsla av
tillfredstillelse. Smiths (2007) och Thanos (2001) grupp visade samma resultat

En studie av Neville (2004) visar pa att Tagl som man tidigare trodde hade ett samband med
alkohol inte hade det lingre. Neville visade foreslog att det &r ANKK1 som har ett samband
med alkohol. . Nevilles tror att mutationen tidigare var fellokaliserad och tror att det &r en
missense mutation, lokaliserad i ANKK1 genen i exon 8 istéllet for i Taql, som paverkar
beloningssystemet via signaltransduktionsvégar och har ett samband med alkoholberoende.
Hittills har man inte lyckats bekrifta denna hypotes, eftersom man bara kunnat spdra ANKK1
i moderkakan och ryggmaérgen och inte lyckats spara det alls i hjarnan (Neville et al. 2004).
Andra faktorer som tycks paverka alkoholberoende &r corticotropin-releasing factor (CRF),
alkoholdehydrogenas (ADH) och aldehydehydrogenas (ALDH)
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Cannabis

Marijuana dkar mingden dopamin med hjilp av A’- tetrahydrocannabinol. Dopaminet skickas
till nucleus accumbens septi dar signal skickas vidare till area tegmentalis ventralis, som i sin
tur kommer att paverka cannaboid receptorerna CB1 och CB2 i Glutamat och GABA
neuroner. CB1 receptorer hittas i hoga koncentrationer i den lateral dorsala caudate och
putamen, substantia nigra (pars reticulata), globus pallidus, nucleus accumbens septi och area
tegmentalis. ). Det dr CB1 och CB2 cannaboiodreceptorerna som tros orsaka beroende. CB1
receptorer finns centralt medan CB2 finns i perifera systemet

Kokain

Kokain kommer att inhibera aktiviteten av dopamin transport och pa sa sitt ka méngden
dopamin i lobus frontalis och limbiska systemet och kommer att resultera i ett rus. Kokain
paverkar d&ven Nucleus accumbens septi och ventrala pallidum som har en central roll i
beroende. Ventrala pallidum péverkar inte bara beroende, utan édven blockering av beloning i
samband med alkohol.

Béde AFosB och Corticotropin-releasing factor, CRF, tycks paverka beroende av kokain.
AFosB ir en transkriptionsfaktor som tillhor fos familjen. En studie visar att mdss som saknar
fos genen tycks ha en forstirks respons till kokain .

CRF ar en polypeptider som paverkar beroende av bade alkohol och kokain. CRF kontrollerar
hormonella, sympatisk, och beteendemissiga svar pa stressfaktorer, framst genom
hypotalamus. CRF antagonist minskar bade stress och kokain begédret. Detta visat att stress
som orsakas av CRF har en central roll i kokain begir.

Tolerans

Drogberoende kommer leda till celluldra och molekyldra dndringar som leder till fordndringar
i centrala nervsystemet som leder till bl.a. tolerans . Vad detta vill sdga ér att en storre méngd
drog maste fortiras for att samma onskade effekt ska uppnés. Overkinslighet dr motsatsen till
tolerans och kommer att uppsté dé upprepad intag ger en 6kad effekt. Drogberoende kommer
sa smaningom ocksa att leda till abstinens och stress.

Sa som det finns ménga faktorer till sjdlva beroendet, finns det ocksa flera faktorer som
paverkar toleransen. En av dessa faktorer tycks paverka glutamatantagonisterna AMPA ( a-
amino-3-hydroxi-5-metylisoxazol-4-propansyra) och NMDA (N-metyl-D-aspartat) som dr tva
typer av glutamatantagonister. Dessa antagonister bidrar till 6kad aktivitet i limbiska systemet
och péverka kénsligheten. Dessa receptorer producerar excitatoriska signaler och det dr &ven
dessa receptorer som pdverkas vid LTP, long-term-potentiation som &r en forstarkning av
synapsaktivitet. Dopamin neuroner i area tegmentalis ventralis visar 6kad kansligheten av
AMPA efter stindigt intag av kokain eller alkohol. Denna process skulle 1 sin tur bidra till
okad aktivitet i limbiska systemet och paverka kénsligheten.). Vid konsumtion av alkohol sa
kommer kortsiktigt bruk av alkohol 6ka méngden inhiberande nervceller genom att sinka
excitatoriska nervceller. Det motsatta kommer sedan att ske vid langsiktig konsumtion av
alkohol. Den 6kade aktiviteten av NMDA receptorer kommer att 6ka méngden kalcium. Detta
overflode av kalcium kommer att leda till celltoxicitet eller dod



