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Sammandrag

Drogberoende ér en kronisk aterfallssjukdom karakteriserad av tvingsmaissigt sokande och
intag av drogen. Drogberoende har associerats med fordndring i hjarnans belénings- och
stressystem. Denna oversiktsartikel undersoker 1 huvudsak den roll hjérnans stress- och
antistressystem har 1 6vergangen fran kontrollerat anvindande av en missbruksdrog till ett
beroende. Hjirnans stressystem kan ha en betydande roll i just denna dverging dér forstaelse
och kunskap om detta kan generera nya mal for direkt och férebyggande behandling men
ocksa ge en generell insikt i hjdrnans kénslomissiga nervbanor. Aktivering av hjérnans
stressystem kan associeras med de negativa kidnslomaéssiga tillstand i ett beroende som ocksa
driver sokandet av drogen genom negativa forstirkningar. I detta sammanhang kan beroende
beskrivas som en cykel bestdende av en minskning i hjdrnans beléningssystems funktion och
rekrytering av stressystem (antibeloningssystem) som blir vérre dver tid och resulterar i
tvingsmaissigt anvindande av en drog. Vid beroende rubbas alltsa kroppens normala
homeostas av dessa system via kontraadaptiva processer som opponentprocessen. Vid stindig
nérvaro av drogen misslyckas dessa processer att halla kroppens normala homeostas. Dessa
yttre pafrestningar driver kroppen in i den nya jimvikten bendmnt allostas. Det allostatiska
tillstdndet skapas av neurokemiska fordndringar, som karaktiseras av minskning i dopamin
och opioidpeptid funktion (beléning) och dkning av cortikotropin-releasing faktor aktivitet
(stress).



Tabell 1: Ordlista. Begrepp och termer som tas upp i dversiktsartikeln (kursiv).

Begrepp Beskrivning

Afferent Inatledande; nervbanor som leder impulser fran kroppen till centrala nervsystemet. Motsats:
efferent.

Akut abstinens Den direkta abstinensen nér drogen haller pé att ga ur kroppen.

Allostas Den process som ser till att fysiologiska system é&r i balans och saledes homeostas upprétthalls da
yttre forhallanden varierar. Primért en skyddande funktion men kan ge skadliga effekter om de
allostatiska processerna inte avtar (Nording, 2003).

Amygdala En del i hjdrnan som bestar av flera kérnor som har omfattande kopplingar till associativa
synbarksomraden och en central roll i samband med kénslor som rédsla, skrick och vrede.
Amygdala har ocksa stor betydelse for inldrning av och minnet av starkt kédnsloladdade hindelser,
detta sker i samverkan med hippocampus.

Antagonist Inom farmakologin ett 1dkemedel eller annan substans som verkar genom att binda till receptorn
utan att fora vidare signalen. Saledes blockeras receptorn. Motsats: agonist.

Antibeloning Koncept baserat pa hypotesen om att det finns hjdrnsystem som ddmpar en dverdriven aktivitet i

beldningssystemet.

Basala ganglierna

En grupp av kdrnor i hjdrnan som har en viktig roll i reglering av motoriken. Tar emot information
fran hela cortex och koordinerar och sorterar bade beslut till rorelse och rorelseprogram.

Betingade cues

En respons kopplas till olika stimulus (cues). Exempelvis kopplas rus (responsen) till intag av
drogen (stimulus) men &ven till andra stimulus som associeras med drogintag som bl. a. klirr i
glasen for en alkoholist eller ett rakblad och en spegel for en kokainist osv.

Craving

Minne av beldningsaspekterna av droganvéndning ovanpa ett negativt kdnslomassigt tillstdnd. Ett
intensivt begér, sug av drogen som kan utldsas via exponering av betingade stimulus.

Cue-inducerat aterfall

Aterfall utlosta av cues som associeras med drogen.

Cues

Stimulus, ledtradar som associaras till drogintag.

Dopaminerga nervbanor

Nervbanor i hjédrnan som anvénder dopamin som signalsubstans.

Drogberoende

En kronisk &terfallssjukdom karakteriserad av: tvangsmassigt sokande och intag av drogen,
avsaknad av kontroll i att begrédnsa intaget, uppkommandet av negativa kénsloméssiga tillstdnd
(&ngest, oro, irriterbarhet) (Koob & Le Moal, 2005).

Drog-inducerat aterfall

Aterfall utlosta av drogen sjilv.

Extrapyramidala systemet

Hjérnans stora och sammansatta rorelsekontrollerande system, det sa kallade motoriska systemet
som bl. a. involverar basala ganglierna.

Frontala cortex

Framre hjarnbarken, hjdrnbarken (cortex) &r den yttre delen av hjérnan.

GABA-nerga projektioner

Nervbanor i hjdrnan som anvéinder GABA (gamma-aminobutyric acid) som signalsubstans. GABA
ar den vanligaste hdmmande signalsubstansen i centrala nervsystemet.

Glutamat Exitatorisk (aktiverande) signalsubstans och dirmed GABA:s motsats.

Hippocamus Del av det limbiska systemet i hjdrnan och ansvarar for nybildning av minnen och aterkallande av
fakta (namn, ansikten, hindelser etc.). Hippocampus mdjliggoér ocksé var formaga att orientera oss
rumsligen exempelvis ndr man ska ta sig fram och tillbaka i ett tidigare oként omrade.

Homeostas En stabil och konstant inre kroppsmiljé gentemot omgivningen i ett biologiskt system.

Hypothalamus En del i hjdrnan dér flera kérnor ligger. Hypothalamus upprétthaller kroppens homeostas. Vissa
uppfattar hypothalamus som hjérnans viktigaste del om man ser till uppritthéllandet av de basala
livsprocesserna som exempelvis hunger, torst, mattnad, lust, olust, hormonkontroll, dygnsrytm
m.m.

Impulsivitet Tendens till snabb, omedveten reaktion pa intern och extern stimuli utan tanke pa de negativa

konsekvenserna av handlandet.

Inom-system

Interoceptiv medvetenhet

Neurokemiska system och nervbanor, exempelvis dopaminbanor, inblandade i den positiva
paverkanen vid drogintag. En nedreglering av dessa system sker vid drogberoende.

Tolkning av inre signaler om kroppsliga behov och kénslor.

Limbiska loopen (en del av

Vildigt lik den direkta végen i basala gangliernas motor loop. Information fran cortex till nuclus




beldningssystemet)

accumbens (striatum) som kontaktar ventrala pallidum som i sin tur projicerar till thalamus som i
slutdndan skickar information till cortex, fullindar loopen. Limbiska loopen skiljs at fran motor
loopen bland annat i vilka cortikala delar som skickar information till nucleus accumbens men &ven
var i thalamus pallidum skickar sin information.

Limbiska systemet

En rad olika delar hjédrnan som tillsammans svarar for organismens dverlevnadsformaga och
slaktets fortbestand med delar som bl. a. amygdala och hippocampus inrdknat. Homoestas, flykt-
och forsvarsformaga, inldrningsforméaga och kénslolivet dr viktiga aspekter for
organismens/individens dverlevnadsformaga.

Mellan system

Mellansystem syftar till de olika neurokemiska system, exempelvis stressystem, som aktiveras i
forsok att halla homeostas och saledes motverka de effekter kronisk nérvaro av drogen har.

Mesokortikolimbiska
dopaminerga bansystem

Formedlar motiverade signaler for beteenden betydelsefulla for konsumtion, tex f6do- och
vattenintag, samt sexuell aktivitet men dven inblandat i inldrning och minne av beloning, hjdrnans
beloningssystem (VTA till ventrala striatum och projektioner till frontala cortex).

Motivation

Motivation styr beteenden i relation till forandringar i miljon och &r ett tillstdnd som inte &r
konstant utan varierar dver tid.

Negativ forstirkning

Innebir att en o6nskad, aversiv, pafoljd forsvinner till f6ljd av ett beteende, som intag av drog, for
att bli av med negativa kénslor, som dysfori skapat vid exempelvis abstinens.

Neuroadaption

Forandring av ett systems nervfunktioner da upprepad utmaning sker mot det specifika systemet.

Neuroleptika

Neuroleptika (antipsykotika) dr lakemedel med psykoaktiva egenskaper som anviands mot psykoser
som schizofreni.

Nucleus accumbens

Detta #r en del i hjérnans striatum och har stor roll i bl. a. beléning, njutning, skratt och ridsla. Ar
ocksa en del av basala ganglierna och far information frén VTA via dopaminerga projektioner.
Nucleus accumbens skickar vidare information till ventrala pallidum. Nucleus accumbens &r en del
i limbiska loopen.

Opponent process De processer som associeras med abstinens inom beroende och beskrivs av Solomon och Corbit .
De relaterade konceptet motivation med njutning och de kénsloméssiga tillstdnden i beroende via
opponentprocessteorin.

Paraventriculdra Beldgen framtill i hypothalamusomradet i hjarnan och producerar hormonerna vasopressin

hypothalamuskérnan (antidiuretiskt hormon/ADH) och oxytocin. Vasopressin och oxytocin anses betydande vid
parbildning och upprétthallandet av stabiliteten i ett sadant partnerskap men &ven omvérdnad,
gemenskap och formagan att folja sociala normer.

Pedunkulopontina Aven kallat den kompakta delen #r en kiirna i hjirnstammen med vil utvecklad tur-och-retur-trafik

tegmentkérnan med basala ganlierna. Inblandad i ménga funktioner som bl. a. Inldrning, beléning och lokomotion.

Positiv forstarkning

Innebir en positiv konsekvens av ett beteende, exempelvis eufori vid intag av drog, vilket 6kar
sannolikheten for att individen ska utfora beteendet igen.

Protraherad abstinens

Ocksa kallad forlangd abstinens som varar i ménader efter akut abstinens. Psykiska symptom:
depression, initiativloshet, apati, nedsatt stresstollerans.

Rusperiod Pa engelska binge &r rusperiod det okontrollerade bruk av en drog som avser missbrukarens stravan
efter att behalla ruset under en léngre tid, vanligtvis mellan tre till femton dagar.
Stimulus Nagot som nar en organism via sinnen och relateras ofta till betingning. Respons kallas beteendet

kopplat till ett stimuli.

Stressinducerade aterfall

Aterfall utldst via stress, siledes 6kar exponering av stress risken for aterfall.

Thalamus Hjérnans "filter” for sinnesférnimmelse (utom lukt) eller dven kallat hjdrnans postkontor &r en
kopplingsstation som tar emot information fran basala ganglierna och férmedlar den vidare till
cortex. Saledes bestimmer thalamus vilka fornimmelser som é&r relevanta att skicka vidare eller
inte. En del i limbiska loopen.

Tillvénjning Tillvénjning eller tolerans &r det fenomen som uppstér dé en viss drogdos inte ger samma effekt
langre. En hogre dos krévs for samma rus.

Tvangsmaissighet Beteende som resulterar i upprepande av ett beteende trots negativa konsekvenser eller felaktighet i
valet.

Utmaningar Utmaning, pafrestning som rubbar homeostasen. Konstanta utmaningar av exempelvis droger i
kroppen gor att homeostasen inte kan hélla kroppens normala jamvikt.

Ventrala pallidum Framre pallidusomradet, &r en struktur i hjdrnan inom basala ganglierna med utatgdende

projektioner. Tar emot dopaminerg information fran VTA och GABAnerg information fran
nucleus accumbens som skickas vidare till mediala dorsala kérnor i thalamus. En del i limbiska
loopen.




Introduktion — droger, beroende och stress

Drogberoende &r en kronisk dterfallssjukdom som karakteriseras av (1) tving att soka och inta
drogen, (2) saknad av kontroll i begridnsande av drogintag, (3) uppkommande av ett negativt
kinslomadssigt tillstdnd bestdende av nedstdmdhet, angest och ldttretlighet da tillgangen till
drogen forhindras. Ett beroende karakteriseras alltsa av okontrollerad droganvidndning utan
forméga att begransa drogintaget samt ett kroniskt tvingsmassigt drogsokande foljt av det
negativa kédnslomaéssiga tillstdndet kallat abstinens. Att vara beroende av en drog skiljs
kliniskt frén att tillfalligt med kontroll och begrinsning anvinda en beroendeframkallande
drog. Denna dvergéing frén tillfalligt anvdndande till okontrollerat anvindande av drogen
fokuserar mycket forskning pa idag. Forstaelse kring genetiska/epigenetiska, molekyldra och
celluldra mekanismer i just 6vergéngen frén tillfdllig och begrdansad droganvéndning till
stadiet d4 individen tappar kontroll dver sitt drogintag och drogsdkande med innefattande
abstinens och kroniskt aterfallsbeteende kan vara avgdrande for framtida behandling av
beroendesjuka (Koob & Le Moal 2005).

Dopaminteorin

Redan 1954 utférde Olds och Milner elektrisk hjdrnstimulering och kunde dé urskilja
specifika delar i hjarnan som vid elektrisk stimulering var kénsligare &n andra och littare
framkallade en behaglig kédnsla hos forsoksdjuren. Idag vet vi att dessa omraden framst utgors
av dopaminerga nervbanor mellan ventrala tegmentomradet (VTA) och prefrontala cortex,
dven kallat det mesokorticolimbiska dopaminerga bansystemet (fig. 1). Ventrala
tegmentomradet bestar av dopaminnervcellkroppar som projicerar till nucleus accumbens dér
nervterminalerna frisldpper dopamin vid stimulering och genererar den behagliga kénslan.
Det gar dven projektioner till andra delar av hjérnan, fridmst prefrontala cortex (Koob &
Volkow 2009).

Figur 1: Delar i hjarnan som aktiveras under beloning, beloningssystemet. Rdda pilar, dopamin nerver. Beiget
omrade, de delar som dopamin nerverna projicierar till. Vid aktivering av dessa nerver sker en frisldppning av

dopamin och skapar en behaglig kinsla. Nedtonade delar tillhdr beloningssystemet men tas inte specifikt upp i
denna dversiktsartikel (omritad efter Hyman ef al. 2006).



Dessa nervbanor undersoktes vidare av Roy Wise under 70- och 80-talet som presenterade en
hypotes vid namn “’the anhedonia hypothesis”. Den beskrevs med orden ”den mest subtila och
mest intressanta effekten av neuroleptika ér den selektiva ddimpning av motiverat kinslosvall
som dr (a) kritisk for mélstyrda beteenden, (b) normalt inducerat av fortédrknings- och
miljoassocierade stimuli, och (c) normalt medf6ljd av subjektiva erfarenheter av njutning”
(egen Oversittning) (Wise 2008).

Varianter pa anhedonia hypotesen - dopamin teorin - har sedan dess uppkommit men den
ursprungliga beskrivningen fingar dopamins involvering i motivationsaspekterna kring
drogberoende. For normala motivationsbeteenden dr grundnivderna av dopamin 1 hjérnan
viktiga medan fasiska, snabba och korta, 6kningar av dopamin &r viktiga for att kunna
associera specifika vanor och beteenden med kénslan av vilbehag. Denna naturliga beléning
ar viktig for uppritthéllandet av normala, men livsviktiga, beteenden sa som fodointag,
reproduktion etc. Viktigt att komma ihag i detta sammanhang &r att det inte endast ar
behagliga upplevelser som leder till frisléppande av dopamin i hjdrnan utan dven
stressrelaterade handelser (Kelleber & Horse 1968).

Naturlig beloning

Hjarnans beloningssystem aktiveras vid naturliga stimuli och ger naturliga beléningar som vid
exempelvis fysisk aktivitet, fodointag, sexuella upplevelser, framgangar och andra hiftiga
upplevelser. Denna naturliga beldning skiljer sig frén den beloning som ges vid drogintag
framst 1 mdngden dopamin frisédttning. Naturlig beloning ger en 6kning av dopamin
friséttningen pé ca tva hundra procent medan exempelvis amfetamin ger en 6kning av
dopamin friséttningen med ca tusen procent (fig. 2b). Denna enorma skillnad gor att hjérnans
beloningssystem kidnappas av drogen och det enda personen vill &r att kéinna denna njutning
om och om igen. Vidare fordndras drogeftekten over tid vid kontinuerligt anvindande och
leder till tolerans och séledes en svagare vilbehagskénsla vid drogintag. Schematiskt kan
detta beskrivas genom kénslobegreppen eufori och dysfori (fig. 2a). Till slut kénner den
drogberoende ingen kénsla av eufori vid drogintag utan bara en reducerad kénsla av den
dysfori som uppstar nir drogen inte finns i kroppen. For att en drogberoende ens ska ma
normalt méste séledes drogen tas (Franck & Nylander, in press 2011).
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Figur 2: (a) Diagram som schematiskt beskriver foridndringar i drogeffekt. Kurva I: Effekt vid forsta intaget av
drogen dé endast eufori kdnns. Kurva II: Effekt vid droganvéndning dé eufori fortfarande kénns men vid
avsaknad av drog dominerar dysfori. Kurva II: Effekt hos en beroende da drogintag endast skapar en normal
eller mycket liten kédnsla av eufori och vid avsaknad av drogen kdnns en enorm dysfori. (b) Olika droger ger
olika mycket euforikénsla som korrelerar med méngden dopaminfrislappning. Normala nivaer av
dopaminfrisldppning i hjdrnan dr ca 200 % medan amfetamin ger en dopaminfrislappning pa 1000% (omritad
efter Franck & Nylander, in press 2011).



Initiering av drogintag och farmakokinetik

De flesta beroenden inleds genom missanvdndning av substanser sokta for dess
njutningsframkallade formaga. Andra anledningar till att borja anvénda droger kan vara
langtan till att kiinna tillhorighet till en social grupp - grupptryck - med en senare dvergang i
motivation att ta drogen for dess njutningseffekter. Vid séllsynta fall kan initiering av
droganvindning ske ur ett terapeutiskt syfte som exempelvis opiater for dess smértstillande
effekt och stimulantia mot attention-deficit hyperactive disorder (ADHD) (Palmstierna 2002).

Riskfaktorer

En individs forsta drogintag karakteriseras av hog impulsivitet, hogt risktagande och intresse
for drogeffekterna. Sérskild sarbarhet for utveckling av drogberoende anses skapas av (1)
genetiska, (2) miljo och (3) sociala faktorer samt drogexposition. Vilka av dessa tre faktorer
som har storst betydelse for utvecklingen av drogberoende dr individuellt och avgdr vilken
behandling som med storsta sannolikhet ger bést effekt hos den drogberoende individen. En
beroende med stor sarbarhet pa grund av genetiska faktorer svarar bist pa farmaka i sin
behandling mot drogberoendet och tvdrtom svarar en individ med stor sarbarhet pa grund av
miljo och sociala faktorer bést pd kognitiv beteendeterapi. Den avgorande faktorn dr dock
drogexposition, utan exponering av droger kan heller ingen initiering ske och siledes ingen
beroendeutveckling (Fowler et al. 2008).

Farmakokinetik - drogens omsdttning i kroppen

Beroende potentialen hos olika droger paverkas av deras farmakokinetiska egenskaper -
lakemedlets omséttning i kroppen - som ocksé paverkar hur snabbt drogen nar hjdrnan och
dess varaktighet (halveringstid) i astadkommande av effekt. Farmakokinetiska egenskaper
bestimmer dven dos, administrations vig och den frekvens en drog maste intas i under en
given rusperiod. Exempelvis ndr kokain och metamfetamin hjdrnan ungefér lika snabbt men
dé kokain elimineras fran hjérnan fortare an metamfetamin ger den upphov till ett kortare rus
(fig. 3). Denna skillnad forklarar varfor kokain tas var 30-60 min under berusning medan
metamfetamin tas varannan timme (Fowler et al. 2008).

a) ["'C]d-metamfetamin

b) [""Clkokain

Figur 3: Hjarnavbildningsbilder vid olika tidpunkter i minuter efter administration av (a) [''C]d-metamfetamin
och av (b) [''CJkokain (n=19 for varje drog), horisontalt plan i nivd med basala ganglierna. Notera det snabba
upptaget av drogen i bada hjdrnorna men skillnaden i elimination dar kokain elimineras fortare 4n
metamfetamin. Rod farg indikerar hog hjérnaktivitet, svart ingen (omritad efter Koob & Volkow, 2009).

Farmakokinetiken forklarar ocksa varfor beroendedroger, med undantag for alkohol, injiceras,
inhaleras oralt (roks) eller nasalt (snortas). Dessa intagsvagar mojliggor drogen en snabbare
atkomst till hjdrnan &n vid oralt intag da drogen maste passera mag-tarmkanalen (Volkow e?



al. 2000). Kliniska studier har dessutom visat att forvintningar pa drogens effekt har
betydelse for kénslan av beloning. Exempelvis forstérks effekten av drogen dd personen ar
medveten om att drogen skall fas jimfort med om drogen fas omedvetet (Volkow et al. 2003).
Att beloningseffekten pdverkas av sammanhanget drogen tas i och forvintningar tyder pé att
flera olika signalsubstanser &r inblandade, inte bara dopamin. Hjérnans beloningssystem &r
komplext och bland annat modulerar neurotransmittorn glutamat kansligheten hos
dopaminerga neuroner och dessutom graden av dopamin frisldppning i nucleus accumbens
(Kalivas & Volkow 2005).

Drogberoende och motivationsdynamik

Drogberoende kan sdgas ha inslag av tvd sjukdomar som r6r forandrad impulsivitet respektive
tvangsmdssighet (fig. 4). Sjukdomar med fordndrad impuls kontroll (impulse control
disorders) karakteriseras av att individen kinner en spanningsékning och upprymdhet innan
utforandet av en impulsiv handling for att sedan kdnna njutning och littnad efterét. Impuls
kontroll sjukdomar associeras i stor utstrickning med positiv forstirkning (American
Psychiatric Association 1994). En klassisk sjukdom med impulskontrollstérning &r
kleptomani dér den sjuke kénner en dkad spanning infor stold av objekt och lattnad efterat
men ndstan ingen anger eller sjélvforebraelse. I motsats till detta karakteriseras
tvangssyndrom (compulsive disorders) av oro och stress fore utférandet av en tvingande
repetitiv handling. Dessa sjukdomar associeras frimst med negativ forstirkning. En klassisk
tvangsmassig sjukdom dr obsessive compulsive disorder (OCD) dir tvangstankar kring
renlighet eller skada skapar dngest medan utférande av repetitiva tvdngsméssiga beteenden
minskar angest men skapar inte nagon direkt njutningseffekt (Koob & Le Moal 2008).

Impulskontroll sjukdom Positiv Férstirkning
spanning/
vakenhet
tidigt skede

anger/skuld/ impulsiv handling
sjalvforebraelse

l njutning/

lattnad

Tvangssyndrom

ﬁ angest/

stress

J L

repetativt sentskede

tvangstankar beteende

A

minskad angest/
minskad stress

L

Negativ Forstarkning

Figur 4. Diagram som visar tillstdnden av sjukdom med stérd impulskontroll och tvéngssyndrom relaterat till
dess killa av positiv respektive negativ forstiarkning. I sjukdomar med stord impulskontroll sker en 6kning av
spanning och vakenhet fére den impulsiva handlingen med njutning efterat. Vid tvdngssyndrom uppstar konstant
besatthet, exempelvis av renlighet, som skapar angest och stress dér repetitiva tvangsmaissiga handlingar ger en
minskad dngest (American Psychiatric Association, 1994). Positiv forstarkning (njutning/ldttnad) associeras
niarmare med impulskontrollsjukdomar och negativ forstirkning (reducerad angest eller stress) mer med
tvangssyndrom (omritad efter Koob 2003a).



En 6vergang fran stord impulskontroll till tvdngsmaissighet sker under ett drogberoende och
anmarkningsvért ar att impulsivitet dominerar i ett tidigt stadium av beroendet medan en
kombination av impulsivitet och tvdngsméssighet tar dver i ett senare skede. Tre stadier —
rus/positiv paverkan, abstinens/negativ paverkan, huvudsysselséttning/forvéntning (craving) —
beskriver denna 6vergéang i en beroendecykel (tab. 2). Vid 6vergéngen fran impulsivitet till
tvingsmaissighet sker en fordndring i vad som driver individen till drogintag, dess motivation,
frén att en positiv forstarkning (rus) driver det motiverade beteendet till att en negativ
forstiarkning (abstinens) driver det motiverade beteendet (Koob & Volkow, 2009). Féljande
avsnitt beskriver de tre stadier som utgor beroendecykeln.

Tabell 2. Beroendecykeln med dess olika tillstind som avldser varandra och utgor sjukdomstillstandet.
Tillstand Beskrivning

Rus/positiv paverkan Definieras som processen dér presentation av stimuli (exempelvis droger)
leder till behagliga kénslor och eufori.

Abstinens/negativ paverkan Responsen efter ruset som &r drogspecifik men karakteriseras generellt av
nedstdmdhet, irriterbarhet, kdnsloméssig smarta och somnsvarigheter.

Huvudsysselséttning/forvintning  Okad kinslighet for betingade cues som leder till kiinslomissig respons som
sdtter igang denna latenta huvudsysselsattning/forvéntning dven kallad
craving (begér) som just karakteriseras av en 6kning i drog behov.

Beroendecykeln

Rus/positiv paverkan — nucleus accumbens

Neurobiologin bakom de positivt forstirkande effekterna av beroendedroger har sedan ldnge
varit forstddd och sammanfaller med upptickten av hjérnans beloningssystem (fig. 1).

De delar som utgér hjérnans beloningssystem VTA tillsammans med nucleus accumbens och
hjérnans septala regionen som &r lokaliserade i frontalloben. Alla missbruksdroger aktiverar
generellt det mesokortikolimbiska dopaminerga bansystemet, men mycket bevis pekar péa att
ocksa dopaminoberoende forstirkning forekommer inom nucleus accumbens. Detta tyder pa
att det forekommer flera inputs, utover de dopaminerga, som verkar péa dessa kritiska
forstarkningsbanor.

Forutom dessa dopaminerga nervbanor och 6vriga hjarnregioner menar nyare forskning pa att
varaktigheten av dopamin signalering dr en nyckelfaktor. Den kortaste varaktigheten har
storst roll gillande beldning och en mer stadig aktivering av dopamin signalering en stor roll
nér det géller forstarkning av specifika beteenderelaterade system. Detta kan spegla hur ett
beroende fordandras 6ver tid (Koob & Volokow, 2009).

Nucleus accumbens - anatomi

Nucleus accumbens storsta output ér till ventrala pallidum som utgor en del av basala
ganglierna. Nucleus accumbens ér strategiskt placerad for att ta emot viktig limbisk
information fran amygdala, frontala cortex och hippocampus och konvertera detta till
motiverade handlingar genom sina kontakter med extrapyramidala systemet - motorsystemet -
via basala ganglierna (Koob & Volkow, 2009).
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Abstinens/negativ paverkan — forlingda amygdala

Abstinens/negativ paverkan uttrycks ofta genom minskad motivation for ickedrogrelaterade
stimuli och tvirtom 6kad motivation och kédnslighet for den beroendeframkallande drogen och
cues vitt forknippade med drogen. Den del av hjdrnan som associeras med abstinens/negativ
paverkan ar forlangda amygdala. Det finns tvé forekommande abstinens, akut abstinens och
protraherad abstinens. Dessa foljs generellt efter varandra dér den akuta abstinensen ger
overvigande fysiska symptom medan protraherad abstinens ger mer psykiska symptom .

Akut abstinens

Alla beroendeframkallande droger kan mer eller mindre associeras med abstinenssyndrom
karakteriserat av nedstdmdhet, irriterbarhet, emotionell smérta och somnrubbningar. Dessa
symptom kan till och med 4ga rum efter protraherad abstinens. Reaktionen efter ett rus/positiv
paverkan, den akuta abstinensen, skiljer sig starkt mellan olika droger. Denna skillnad
grundar sig pa hur ihallande och hur ofta drogen intagits i under beroendet. For vissa droger
som opiater, alkohol och somnmedel kan oregelbunden anvindning framkalla intensiva
allvarliga fysiska abstinensbesvir som 1 vérsta fall kan leda till doden. Akut abstinens skiljs at
neurobiologiskt fran protraherad abstinens men bdda kan ge aterfall. F& hjdrnavbildningar
har utforts under akut abstinens (Koob & Volkow 2009).

Protraherad abstinens

Efter den akuta abstinensen visar avbildningsstudier att underaktivitet i dopamin banor,
beloningssystemet, forkommer och att detta da kan bidra till anhedoina - oférmaga att
uppleva njutning - och amotivation - oférmaga eller ovilja att delta i normala sociala
situationer. Andra avbildningsstudier visar ocksa pa 6kad kénslighet for betingade cues. De
regioner i hjdrnan som enligt avbildningsstudier visat funktionsstorning efter den akuta
abstinensen &r frontala regioner som tros ge skél for och bidra till forstord inhibitorisk
kontroll och den impulsivitet som bidrar till aterfall (Volkow et al. 1997, 2007; Martinez et
al. 2004, 2005).

Forlingda amygdala — anatomi

Forldngda amygdala kan utgora ett allmént omrade i1 hjdrnan dér integrering mellan hjérnans
beloningssystem och antibeloningssystem skapar de negativa kinslorna associerade med
beroende. Forldngda amygdala har ldnge forknippats med skréack betingning och de
emotionella delarna i smért bearbetning. Forlingda amygdala bestar av amygdalas centrala
kdrnan, bed nucleus of the stria terminalis (BNST) och en dvergéngs zon i nucleus accumbens
skal (fig. 7). Omradet tar emot information fran flera /imbiska strukturer som basolaterala
amygdala och hippocampus och sénder ut information till VT A och stor information till
laterala hypotalamus. Enklare beskrivet vidare definierar forlangda amygdala delar som via
kontakt till de klassiska limbiska strukturerna styr extrapyramidala systemet (Koob, 2003).

Huvudsysselsittning/forvintning (craving)

Detta tillstand i ett beroende, dven kallad craving, har under langt tid sagts ha en nyckelroll i
aterfallsbeteendet och definierar beroende som en kronisk aterfalls sjukdom. Craving som
beteende i sig har ldnge varit svart att definiera eller mita och korrelerar ofta inte sirskilt bra
med aterfall (Tiffany et al. 2000). Forskning kring detta tillstand i beroendecykeln d& den
beroende aterupptar beteendet att soka upp drogen efter abstinens dr ett utmanande fokus.
Neurobiologisk forskning och medicinsk utveckling kring tillstdndet craving kan generera nya
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och mer effektiva behandlingsmetoder. Idag finns ingen bra behandling mot just dterfall. Man
vet dock att olika delar av hjérnan aktiveras beroende pa vad som inducerar dterfallet.

Drog-, cue-, och stress-inducerat dterfall

Mycket data frén djurstudier pekar pa att drog-inducerat dterfall ar lokaliserat till mediala
prefrontala cortex/ nucleus accumbens/ ventral pallidum banor férmedlade via
neurotransmittorn glutamat (McFarland & Kalivas 2001). I motsats ar cue-inducerat dterfall
associerat med basolaterala amygdala som mdjligen kan ha en positiv forstarkning genom
indirekt aktivering av samma prefrontala cortex system inblandade i drog-inducerade &terfall.
(Everitt & Wolf 2002, Weiss et al. 2001). Nervbanor associerade med drog- och cue-
inducerade &terfall har kopplats till glutaminerga banor frin prefrontala cortex till nucleus
accumbens kérna, dopaminerga projektioner fran VTA till mediala prefrontala cortex och
GABAnerga projektioner fran nucleus accumbens till ventrala pallidum (Kalivas & O’Brian
2008). I kontrast verkar stress-inducerade dterfall bero pd aktiveringen av cortictropin-
releasig factor (CRF) och noradrenalin i delar av forlangda amygdala. Detta tas upp mer i
detalj i avsnittet neuroanpassningar i dvergéngen till beroende — hjérnans stressystem.

Antibeloningssystem

Stadiet huvudsysselsittning/forvéintning (craving) definierar drogberoende som en kronisk
aterfallssjukdom och anses alltsé vara nyckelkomponenten for aterfall. Detta tillstdnd ar
speciellt intressant for att forstd uppkomsten av cyklicitet inom beroendet och ddrmed ocksé
den centrala punkten i svarigheten att bryta sig ur det. Neurobiologin bakom craving har tva
fokala punkter som ndrmare beskrivs senare i artikeln: minskning av aktivitet i
beloningssystemet (inom-system) och 6kning av aktivitet i antibeloningssystemet (mellan-
system) (fig 5).

Antibeloningssystemet dr, forenklat, det system i1 kroppen som sétts igdng for att motverka
och stabilisera den dveraktivt som sker i beloningssystemet vid beroende.
Antibeloningssystemets mekanismer dr inte pd samma sétt som beloningssystemets
mekanismer en direkt reaktion pd drogintaget, utan en indirekt motreaktion pa det dveraktiva
beloningssystemet. Darfor associeras beloningssystemet med inom-system bestdende av
direkt aktiverade beldonings nervbanor och antibeldningssystemet med mellansystem med
indirekt aktiverade stress nervbanor.

Antibeloningssystemets nervbanor kan avgrénsas till omradet forlingda amygdala och basala
framhjarnan. I forlangda amygdala dr det framst stresshormonet CRF som é&r aktivt. Andra
neurotransmittor system associerade med antibeloningssystemen som inte beskrivs nidrmare i
denna Gversiktsartikel dr noradrenalin, nociceptin, neuropeptid Y och dynorfin (tab. 3).
Normalt finns en jamvikt — homeostas — mellan beldnings- och antibeloninssystemet i hjdrnan
och naturliga, tillfdlliga beloningar fordndrar inte detta tillstind permanent. Det som hénder
vid dysreglering av dessa system, pd grund av l&ngvarig nirvaro av drog i kroppen, ir att en
ny rubbad homeostas skapas bendmnt allostas. Detta tillstand speglar den forandring i
motivation som sker under ett beroende och leder till sjukdomstillstiand. Det allostatiska
tillstandet kan saledes beskrivas som “stabilitet genom forédndring” (Koob 2008).
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Figur 5: Schematisk bild som visar de tre cykliska tillstinden tidigt respektive sent i ett beroende. I ett tidigt
skede dominerar impulsivitet och positiv forstirkning via beloningssystemet med lite inslag av craving (vénster).
I ett senare tillstdnd dominerar tvangsméssighet och negativ forstirkning via rekrytering av antibeloningssystem
och ett nedreglerat beloningssystem med stora inslag av craving (hdger) (omritad efter Koob & Le Moal, 2008).

Neuroanpassningar i 6vergangen till beroende
— hjarnans stress system

Prekliniska och kliniska studier pekar pd att beroende representerar pd varandra foljande
neuroanpassningar. En till en borjan impulsiv handling 6vergér till tvangsmaéssighet och blir
till slut kronisk och &terfallande. Avbildningsstudier visar pa att denna dvergang involverar
omprogrammering av nervbanor som bearbetar (1) beloning och motivation; (2) minne,
betingning och tillvinjning; (3) exekutiv och inhibitorisk kontroll; (4) interoceptiv
medvetenhet och sjdlvmedvetenhet, (5) stress reaktionsformaga. Denna vergang influeras
starkt av genetiska, utvecklings- och miljobetingade faktorer och ett dynamiskt samspel
mellan dessa faktorer bestimmer riktningen och graden av beroende (Fowler et al. 2008).

Olika droger ger upphov till olika monster av beroende och forstarker olika komponenter av
beroendecykeln. Opioider, heroin och morfin, ger ett beroendemonster som karakteriseras av
tvingsmaissig intravends eller inhalerande intag av drogen vilket ger ett intensivt
rus/berusning, utveckling av tolerans, upptrappande av intag, djup nedstdmdhet, fysiskt
obehag och somatiska och emotionella abstinensbesvir. Ett monster dar drogen méste intas
for att hélla borta den negativa paverkan som kommer vid abstinensbesvir uppstar. Liknande
monster géller for ovriga beroendeframkallande droger. Ett intensivt begér kan uppsta, for alla
olika beroendeframkallande droger fore abstinens eller ofta efter akut abstinens, av cues i
omgivningen som signalerar tillgénglighet till drogen och av negativa kénslor och stress
(Koob 2008).

Opponentprocessteorin — inom- och mellansystem neuroadaptioner
Motivation &r det tillstind som styr beteenden i relation till férandringar i miljon (Hebb

1949). Motivation influeras av bade extern (motiv, drivkraft) och intern (centrala behov och
energi) miljo. Motivation dr darfor inget stabilt tillstind och har linge trots ha
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jamviktsegenskaper. Solomon och Corbit relaterade konceptet motivation med njutning och
de kénslomissiga tillstdnden i beroende via opponentprocessteorin (Solomon & Corbit 1974).
Denna teori beskriver i korthet att kdnslor agerar i motsatta par som lycka och sorg, radsla och
lattnad, njutning och smérta. En balans existerar dér aktivering av en kénsla leder till att dess
motsatta kédnsla trycks bort men sedan har stor sannolikhet att ateruppsta nir dess motsatta
kénsla forsvinner. Storningar i denna balans forklarar till viss del den saknad och brist pd
naturlig beléning en drogberoende kidnner utan droger. Dessa processer tros alltsa besta av tva
tidigare nimnda processer: inom-system neuroadaptioner och mellan-system neuroadaptioner
(Koob & Bloom 1988).

Antibeloningssystem

Inom-system neuroadaptioner representeras av fordndringar i nervbanor som ger de inledande
effekterna, i direkt samband med att en drog tas, som exempelvis dopaminaktivering. Mellan-
system neuroadaptioner beskriver fordndringar i de system som aktiveras indirekt vid
drogintag som exempelvis hjdrnans stress- och antistress system. Dessa nervbanor kan st for
en antibeloningsjamvikt (Koob & Le Moal 2008). I detta sammanhang och struktur kan
beroende ses som en storning i regleringen av hjérnans beloning/antibeloningsmekanismer
som Okar intensitet och leder till tvangsmaéssighet (fig. 6). De neuroadaptioner som sker i
hjérnans stress- och antistresssystem, som ligger till grund for de negativa kansloméssiga
tillstdnden och saledes skapar tvingsmaissigheten i beroendet, forklaras i avsnittet nedan.

Figur 6: Drogberoende kan ses som pé varandra f6ljande neuroanpassningar. Diagrammet visar de delar i
hjdrnan som péverkas med 6kad anvéndning av droger under ett beroende som leder till 6kad tvdngsmaéssighet.
Delarna aktiverade till en borjan associerad med impulsivitet &r mesolimbiska dopaminbanor (DA) och nucleus
accumbens. Prefrontala system och forlangda amygdala 6kar i plasticitet och associeras med tvdngsmassighet
(omritad efter Koob & Volkow 2009).
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Hjirnans stress-/antistressystem — HPA-axeln

Hjérnan har fem potentiella stress-neurotransmittorsystem: CRF, noradrenalin, vasopressin,
orexin och dynorfin, och tvé antistress-neurotransmittorystem: NPY och nociceptin (tab.3).
Deras roll i neuroadaptionen forknippad med utvecklingen av den negativa forstiarkning
associerat med beroende ir intressant. Hypotalamus-hypofys-binjure axeln (HPA-axeln) dr ett
av kroppens system for stress och frisétter kortisol i svar pé detta. Kortisol dr en
glukokortikoid och ett av kroppens stress- och vakenhetshormon som bidrar till nedsatt
insulinkdnslighet, himmat immunforsvar, storningar i blodsocker- och blodfettsregleringen
samt 0kad vagusaktivitet, allt for att géra kroppen mer alert och vaken. Nar HPA-axeln
aktiveras frisldpper hypothalamus CRF som innerverar hypofysen till adrenokortikotropt
hormon (ACTH) sekretion som i sin tur genererar 6kad kortisolsekretion fran binjurebarken
(Ljung & Friberg, 2004).

Tabell 3: Neurotransmittorers upp- eller nedreglering i hjdrnans stress- och antistressystem. CRF, noradrenalin,
vasopressin, orexin och dynorfin &r involverade i hjérnans stressystem. Dessa dr under ett beroende uppreglerade
svarta pilar) 1 kroppen for att motverka rubbningen av homeostasen. Detta leder till att en beroende har ett
Overaktivt stressystem. NPY och nociceptin dr involverade i hjirnans antistressystem. Dessa neurotransmittorer
nedregleras (graa pilar) i ett beroende och leder till ett underaktivt antistressystem. CRF, cortico-tropinreleasing
factor; NPY, neuropeptid Y.

Neurotransmittor Upp- eller nedregelering
av aktivitet

CRF A

Noradrenalin

Vasopresin

Orexin

Dynorfin
NPY

< » > > >

Nociceptin

HPA-axelns anatomi

Det ér intressant att titta ndrmare i detalj p& HPA-axelns anatomi dé den &r en del i kroppens,
vid drogberoende, dveraktiva stressystem. HPA-axeln utgors av tre huvudstrukturer bestaende
av hypotalamus paraventriculdra kdrna, hypofysens framre lob och binjuren (Turnbull &
River 1997). Nerver i hypothalamus paraventriculédra kdrna syntetiserar och utsondrar CRF 1
blodbanan som sedan genom flera steg verkar pa binjuren. Niar CRF binder CRF; receptorer i
hypofysen induceras utsondring av ACTH ut i det systemiska kretsloppet - stora kretsloppet -
till kroppens organ. ACTH stimulerar i sig sedan kortisol syntesen, kroppens stress- och
vakenhetshormon. Vasopressin som ocksa utsondras frdn nerver i paraventriculdra kirna har
synergetisk - positiv effekt - pA ACTH utsondring. HPA-axeln dr vidare reglerad av negativ
feedback via glukokortikoider som verkar i tva delar av hjdrnan: paraventriculdra kdrnan och
hippocampus. De nerver av paraventriculdra kdrnan som verkar pa hypofysen innerveras av
flera afferenta projektioner frdn hjarnstammen, andra hypotalamus kérnor och framhjirnans
limbiska strukturer (Koob 2008). Allt hidnger ihop och en rubbning, i dessa jaimviktssystem,
sker vid drogberoende. Darfor dr kopplingen mellan dessa system och beroendesjukdomar
mycket intressant, sérskilt gdllande tillstinden craving och &terfall.
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Corticotropin-Releasing Factor — dess roll i beroende

Forsknig har gjorts for att lokalisera pa vilket sdtt och var 1 hjarnan CRF verkar i ett
drogberoende. Normalt produceras CRF i hypothalamus och dess naturliga uppgift i kroppen
ar att kontrollera binjureresponsen vid stress. Mycket forskning kring CRFs roll i etanol
beroende har gjorts och visar pé att CRF har en betydande roll speciellt i amygdalas centrala
kdrna som ingér i forlangda amygdala. Andra resultat tyder pé en genetisk sarbarhet for CRF;
receptorn i alkoholberoende och en behandling med CRF receptor antagonister mot
alkoholism skulle i framtiden vara mojlig. Liknande interaktioner har ocksé observerats for
kokain-, heroin- och nikotinberoende. Exempelvis 0kar opiat abstinens CRF friséttning i
amygdala mitt med in vivo mikrodialys (Weiss et al. 2001). Overtygande data visar att CRF
frisldpps under akut abstinens och att CRF antagonister blockerar den éngestliknande effekt
som uppkommer vid akut abstinens och dessutom att CRF antagonister blockerar
tvangsméssigt drogintag och stress-inducerat aterfall. Dessa fakta visar CRFs viktiga roll i
bade abstinens och éterfall. Den del av hjdrnan ansvarig for de flesta av dessa effekter dr, som
tidigare ndmnt, amygdalas centrala kdrna men ocksa bed nucleus stria terminalis (BNST)
(Koob, 2008). Bida dessa delar ligger i omradet forlingda amygdala.

Sammanfattande sa visar forskning pd att CRF har en roll i (1) skapandet av det
angestliknande stadiet vid abstinens, (2) stress-inducerande aterfall for alla missbruksdroger
och (3) dkningen av drogintag forknippat med beroende. Ménga av dessa effekter forknippas
med forldngda amygdala och akut abstinens fran alla misbbruksdroger 6kar frisldppning av
CRF i amygdalas centrala kdrna. Dessa resultat tyder pd att CRF har en stor roll i skapandet
av det negativa stadiet i ett beroende dér motivationen har en stor roll (Koob & Le Moal 2005,
Bruijnzeel & Gold 2005).

Forlingda Amygdala — forbindelseléiink mellan stress och beroende

De som gor att motivationen till drogintag dndras under ett beroende via opponent
processerna ér enligt nyare forskning forknippat med allminna nervbanor som formar en
separat enhet inom den basala framhjérnan kallad forléingda amygdala. Denna enhet ar
beldgen cirka en centimeter ovanfor amygdala (Koob & Le Moal, 2001). Férlangda amygdala
representerar en storre struktur uppbyggd av flera mindre strukturer i basala framhjirnan:
BNST, amygdalas centrala kdrna och en dverforings zon i bakre delar av mediala nucleus
accumbens (Heimer & Alheid 1991).

Forlingda amygdalas anatomi och funktion

Forldngda amygdala tar emot information fran prefrontala cortex samt insula och skickar
information till laterala hypotalamus, VTA och pedunkulopontina tegmentkdrnan
(pedunculopontine nuclus) (fig 7). Alltsa vidare definierar forlingda amygdala information
frén klassiska limbiska emotionella strukturer till kroppens extrapyramidala motor system.
Denna vidare definiering tros foljaktligen ha en betydande roll for utvecklingen av den
drogberoendes dndring i motivation till drogintag. Forlingda amygdala har sdledes en roll i att
integrera emotionella tillstdnd sdsom reaktion pé betingad radsla forknippad med amygdalas
centrala kdrna och emotionell smirt bearbetning. Dessa system forédndras under ett beroende
dé standig ndrvaro av drogen skapar en ny miljo kroppen anpassar sig till for att hlla
homeostas. Tillstdndet abstinens/negativ paverkan visar fysiskt upp hur kroppen har anpassat
sig till drogen och indikerar vilka system som é&r inblandade i denna anpassning.
Antibelonings system sitts igdng for att motverka och stabilisera den dveraktivitet som skapas
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1 beloningssystemen vid stdndig nirvaro av drogen. Denna antibeloning utgdrs i forlangda
amygdala av system som involverar CRF, noradrenalin, dynorfin, vasopressin och mojligen
dven orexin (fig. 7). Samtidigt som kroppen Okar aktivering av antibeloningsystemen minskar
kroppen sin aktivering av beloningssystemen. Kombinationen av dessa tva fordandringar &r en
stark kélla till den negativa forstrikningen forknippad med den tvdngsméssighet som uttrycks
i ett beroende gillande drog sokande och intag (Koob, 2003). Hur neurotransmittorsystemen
och de olika delarna i forlingda amygdala exakt samverkar kvarstér att klarldgga.

Figur 7: Forlangda amygdala och dess afferenta (inkommande) och efferenta (utgdende) forbindelser som
moduleras av hjirnans stressystem. Horisontalt snitt genom en ratthjirnas forlingda amygdala. Overst till hoger,
centrala delen av forlingda amygdala med amygdalas centrala kdrna, laterala bed nucleus of the stria terminalis
(BNST) och &vergangs zonen i nucleus accumbens skal. Nedat till vénster, forstoring som visar den ténkta
interaktionen mellan hjirnans stressystem och forlingda amygdala. Notera att interaktion mellan CRF och
noradrenalin utgor ett feed-forward system. Vad denna interaktion, mellan neurotransmittorer och delar 1
forlingda amygdala, mer exakt spelar for roll i beroende ar en utmaning for framtida forskning (omritad efter
Koob, 2008).

Slutsats

En genomgéende tanke i denna Oversiktsartikel &r att belysa 6vergéngen till ett beroende. De
system som sitts igdng for att motverka Overaktiviteten av hjdrnans beloningssystem vid
drogberoende utgors alltsa av inom-system och mellan-system. En till en borjan 6veraktivitet
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av hjdrnans beloningssystem overgar i ett senare skede till underaktivitet. P4 grund av ett till
en borjan dveraktivt beloningssystem reagerar kroppen med Gveraktivitet av hjarnans
antibeloningssystem (fig. 8). Denna skiftning speglar att en beroende till en borjan intar
drogen for dess njutningseffekter for att sedan inta drogen for att ddmpa abstinens. Att en
drogberoende dessutom kan aterfalla till tvangsmaéssigt sokande och intag av drogen ldngt
efter akut abstinens tyder pa att det &r 1dngvariga celluldra och molekyldra fordndringar i
hjérnan som sker under kroniskt anvindande av droger. Tillstdndet craving verkar vara en
fokalpunkt géllande aterfall och saledes det cykliska i ett beroende.

Forandringar i kroppens stressystem, HPA-axeln, sker i 6vergéngen frén tillfalligt
anvindande till kroniskt anvindande av droger. Den akuta, direkta, administrationen
forknippas med rus och aktivering av de positiva forstdrkningarna och leder genom denna
motivation till drog-sdkande beteende. Vid upprepat, kroniskt anvindande av droger som
kokain, opiater, alkohol och nikotin sker en forédndring och dysreglering av banor ansvariga
for denna akuta aktivering. Aktiveringen av HPA-axeln som forknippas med ruset och den
akuta responsen pa droger aktiverar ocksé efterfoljande system i hjdrnan. Dessa system kallas
extrahypotamaliska stresssystem och ger upphov till abstinens/negativ paverkan i1 beroendet.
Alla dessa neuroadaptioner som sker i beroendet kan konceptualiseras till att en ny homeostas
har uppkommit. Kroppen fungerar relativt bra med denna homeostas dir drogen hela tiden
madste vara ndrvarande i kroppen. Denna nya homeostas bendmner forskare som allostas, detta
bergepp diskuteras i foljande stycke (Kreek & Koob 1998, Koob & le Moal 2005, Koob &
Kreek 2007).

Figur 8: Nervbanor som tros rekryteras vid olika stadier i beroendet i och med 6vergangen fran positiv
forstarkning och impulsivitet till negativ forstarkning och tvangsmassighet. Det 6versta vinstra diagrammet
visar pa minskad aktivitet i hjdrnans beloningssystem med fokus pa forldingda amygdala. Enn 6kning sker ocksa
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i de banor som stér for drog- och cueinducerade forstirkningar med fokus pa prefrontala cortex och basolaterala
amygdala, som bada har med positiv forstarkning och impulsivitet att gora. Allt detta sker alltsa tidigt i ett
beroende. Diagrammet lingst ned till viinster visar en minskning i hjarnans beléningsbanor men ocksé en
okning av aktivitet i banor géllande beteende och tvangsmaéssighet, som styre beroendet i ett senare skede.
Diagrammet lingst upp till hoger visar HPA-axlen som (1) reglerar sig sjélv, (2) aktiverar hjdrnans
beldningsbanor, och (3) underlattar for extrahypotamaliska stress banor. HPA-axeln aktiveras i samband med
akut drogintag och séledes i ett tidigt skede. Diagrammet lingst ned till hoger visar hjarnans stress banor i
feed-forward system. Dessa stressystem aktiveras i ett senare skede i beroendet. Integrerat i 6vergangen fran
impulsivitet till tvangsmiissighet ar killor till sarbarhet. Stress, utveckling och miljo tros paverka tidigt i ett
beroende medan personlighet, samsjuklighet och droghistorik tros har en paverkan i ett senare skede. Genetik
verkar integrera med alla dessa faktorer pé alla olika nivaer bade direkt och genom epigenetiska faktorer. BNST,
bed nucleus of the stria terminalis; CRF, corticotropin-releasing factor; HPA, hypotalamus-pituitary-adenal
axeln; NA, noradrenalin (omritad efter Koob & Le Moal 2008).

Allostatisk syn pa uppkomsten av beroende

Drogberoende kan ses som en abrupt storning i kroppens system som reglerar emotionell
jdmvikt. Men detta dr inte helt sant eftersom drogberoende, i likhet med andra fysiologiska
sjukdomar som hdgt blodtryck, blir vérre 6ver tid och paverkas av miljofaktorer. Dessutom
lamnar drogberoende kvar neurala spér i hjdrnan som senare, flera ménader eller ar, efter
avgiftning och abstinens kan ge upphov till ”aterberoende”. Dérfor anses drogberoende utgora
ett mer dynamiskt, snarare én abrupt, brott i kroppens homeostas system bendmnt allostas
(fig. 9). Sammanfattande beskriver uppkomsten av det allostatiska tillstdndet dvergdngen till
beroende pé ett mycket bra sitt (Koob 2003b).

Allostas definieras som stabilitet genom fordndring” och leder till ndgot negativt om kroppen
aldrig far chansen att dterstdlla sig till normal homeostas mellan varven. Kroniskt drogintag
leder ddrfor till en fordndrad homeostas, fran en normal fungerande niva till ett allostatiskt
tillstdnd. Hjirnans stresssystem dr duktigt pad att svara snabbt pa forutsedda utmaningar mot
homeostas men vinjer sig i en betydligt ldngsammare takt och stinger gérna inte av nér vél
igngsatt (Koob 1998). Sa mekanismerna som i kroppen snabbt och ihdllande svarar pa
miljons utmaningar dr hiar motorn for sjukdomsforloppet d4 nddvandig tid for att stéinga av
och sdledes aterta homeostas inte finns tillgiinglig. Aterkommande utmaningar, av
missbruksdroger, leder till att hjdrnan celluldrt, molekylért och nervbanemaissigt forsoker
motverka denna kroniska aktivering av beloningssystemen men dven stress- och
antistressystemen. Denna celluldra, molekylédra och nervbanemadssiga fordndring bendmns
som det allostatiska tillstdndet inom drogberoende. Detta tillstand representeras mer konkret i
minskning av funktion i hjdrnans beloningssystem, forlust av exekutiv (verkstillande)
kontroll och underlittande av respons pa drogbetingade stimuli (Koob, 2008).
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Figur 9: Forindring 6ver tid i ett beroende leder till det allostatiska tillstindet. Oversta diagrammet visar
reaktionen hos en icke beroende. Hér sker en 6kning av aktivitet i beloningssystemet som speglas av 6kning i
dopamin och opioid peptider. Dessutom aktiveras antibeléning i mindre grad med 6kning av CRF (stress) och
minkning i NPY (antistress). Understa diagrammet visar hur det allostatiska tillstindet skapas hos en beroende.
Det allostatiska tillstdndet utmérks av fordndring i hjérnans stressystem bestdende framst av 6kning av CRF och
minskning av NPY samt en nedreglering av beloningssystemet innefattande minskning av neurotransmittorer
som opioid peptider och dopamin. Notera att denna fordndring leder till att en beroende inte kénner samma
eufori vid intag av drog efter langtidsanvéndning. Intag av drog leder till en minskning av den dysfori som
avsaknad av drog i kroppen skapar. Corticotropin-releasing faktor (CRF), Neuropeptid-Y (NPY), (a): processer
som skapar eufori, (b): processer som skapar dysfori (omritad efter Koob 2003b).

Abstinens och craving — skapar cyklicitet i beroende

Tillstandet huvudsysselséttning/forvantning (craving) i beroendecykeln verkar ha en
avgorande roll for dterfall och cyklisiteten i ett beroende. Man kan se att stressinducerade
aterfall beror pa aktivering av CRF och delar i forlaingda amygdala. Tillstdndet abstinens har
ocksa kopplats till forlingda amygdala och CRF och dr dirfor ocksd intressant gillande
aterfall och cyklicitet. Akut abstinens associeras med inom-system, férandringar som framst
speglas av minskning i dopamin aktivitet i mesokortikolimbiska systemet, och mellan-system
som Overfor stress och angest-liknande effekter via exempelvis CRF (Koob 2008). Mellan-
systemens mekanismer forsoker framst att overvinna den rubbning som sker av den normala
homeostasen. Det medieras av bade hypotalamiska-pituitary-adrenal axeln (HPA-axeln) och
andra mekanismer i hjérnans stress-/antistress system. Denna respons géller generellt for alla
abstinensbesvér av alla olika beroendedroger (Koob 2008).

Utmaning for framtida forskning

Att kunna ge effektivare och mer langvarig hjalp till de drogberoende &r av stort intresse inte
bara for individens vdlméende utan ocksa hela samhéllens. Missbruk kostar samhéllet 150
miljarder per ar enligt regeringens utredare Gerhard Larsson. Stolder, réttsprocesser och
omhéndertagande av barn dr ndgra av de utgifter samhiéller bekostar. Det kostar alltsa
samhillet enorma summor om en missbrukare inte far effektiv vrd. Drogberoende &r en
allvarlig sjukdom dir mer forskning for effektivare behandling méste bedrivas torts att
moralismen séger “att missbrukare fér skylla sig sjdlva”.

En beroende ir starkt benéigen att dtervéinda till ett tvdngsmaissigt droganvéndande 14ngt efter

att ha gatt igenom akut abstinens (Langleben ef al. 2008). Den gradvisa omorganiseringen av
nervbanor inblandade i belonings- och minnessystem som orsakas av kroniskt
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droganvindande tros vara avgorande for uppbyggnaden av denna respons. Det kroniska
aterfalls fenomen en beroende visar upp ér ett av de mest utmanande problemen som maste
16sas for att effektivt kunna hjdlpa beroendesjuka.

21



Referenslista

American psychiatric association. 1994. Diagnostic and statistical manual of mental disorders
4th edn. American psychiatric, Washington, DC.

Bruijnzeel AW, Gold MS. 2005. The role of corticotropin-releasing factor-like peptides in
cannabis, nicotine, and alcohol dependence. Brain Research Reviews 49: 505—
528.

Everitt BJ, Wolf ME. 2002. Psychomotor stimulant addiction: a neural systems
perspective. Journal of Neuroscience 22: 3312-3320.

Fowler JS, Volkow ND, Logan J, Alexoff D, Telang F, Wang GJ et al. 2008. Fast uptake and
long-lasting binding of methamphetamine in the human brain: coparision with
cocain. Neuroimage 43: 756-763.

Franck, Nylander I. (redaktdrer), Beroendemedicin, Studentlitteratur, in press 2011

Hebb, D.O. 2009, orginalpublicerad 1949. Organization of behavior: a neuropsychological
theory. New York: Wiley

Heimer L, Alheid G. 1991. Piecing together the puzzle of basal forebrain anatomy. In the
basal forebrain: anatomy to function. Advances in Experimental Medicine and
Biology 295: 1-42.

Hyman SE, Malenka RC, Nestler EJ. 2006. Neural mechanisms of addiction: The role of
reward-related learning and memory. Annual Review of Neuroscience 29: 565-
598.

Kalivas PW, O’Brien C. 2008. Drug addiction as a pathology of staged
neuroplasticity. Neuropsychopharmacology 33: 166—180.

Kalivas PW, Volkow ND. 2005 The neural basis of addiction: A pathology of motivation and
choice. American Journal of Psychiatry 162: 1403-1413.

Kelleber RT, Horse WH. 1968. Shedules using noxious stimuli. 3. Responding maintained
with response produced electric shocks. Journal of Experimental Analysis of

Behavior 11: 819-838.

Koob GF, Le Moal. 2001. Drug addiction, dysregulation of reward, and allostasis.
Neuropsychopharmacology 24: 97-129.

Koob GF och Volkow ND. 2009. Neurocircuitry of addiction. Neuropsychopharmacology
Review 35, 217-238.

Koob GF, Le Moal M. 2005. Plasticity of reward neurocircruity and the “dark side” of drug
addiction. Nature Neurosience 8: 1442-1444.

22



Koob GF, Kreek MJ. 2007. Stess, dysregulation of grud reward pathways, and the transition
to drug dependence. American Journal of Psychology 164: 1149-1159.

Koob GF. 2003a. Neuroadaptive mechanisms of addiction: studies on the extended amygdala.
European neuropsychopharmacology 13:442-452.

Koob GF. 2003b. The neurobiology of self-regulation faliure in addiction: an allostatic view.
Neuro-Psycoanal. 5: 35-39.

Koob GF. 2008. A role for the brain stress systems in addiction. Neuron 59: 11-34.

Koob GF, Le Moal M. 2008. Addiction and the brain antireward system. Annual Review of
Psychology 59: 29-53.

Koob GF, Bloom FE. 1988. Cellular and molecular mechanisms of drug dependence. Science.
242: 715-723.

Kreek MJ, Koob GF. 1998. Drug dependence: stress and dysregulation of brain reward
pathways. Drug and Alcohol Dependence 51: 23-47.

Langleben DD, Ruparel K, Elman I, Busch-Winokur S, Pratiwadi R, Loughead J et al. 2008.
Acute effect of methadone maintenance dose on brain FMRI response to
heroin-related cues. American Journal of Psychiatry 165: 390-394.

Ljung T, Friberg P. 2004. Stressreaktionernas biologi. Lékartidningen 12: 1089-1094.

Martinez D, Broft A, Foltin RW, Slifstein M, Hwang DR, Huang Y et al. 2004.
Cocaine dependence and d2 receptor availability in the functional subdivisions
of the striatum: relationship with cocaine-seeking behavior.
Neuropsychopharmacology
29: 1190-1202.

Martinez D, Gil R, Slifstein M, Hwang DR, Huang Y, Perez A et al. 2005. Alcohol
dependence is associated with blunted dopamine transmission in the ventral
striatum. Biology Psychiatry 58: 779-786.

McFarland K, Kalivas PW. 2001. The circuitry mediating cocaine-induced
reinstatement of drug-seeking behavior. Journal of Neuroscince 21: 8655-8663.

Palmstierna. 2002. Beloningssystemet. WW W-dokument 2002-12-08:
http://www.beroendemedicin.nu/pages/content/4 beloning.asp. Himtad 2011-
05-16.

Solomon RL, Corbit JD. 1974. An opponent process theory of motivation: Temporal
dynamics of affect. The American Economic Review 81: 12-24.

Tiffany ST, Carter BL, Singleton EG. 2000. Challenges in the manipulation,

assessment and interpretation of craving relevant variables. Addiction
95:177-187.

23



Turnbull AV, River C. 1997. Corticotropin-releasing factor (CRF) and endocrine responses to
stress: CRF receptors, binding protein, and related peptides. Proc Soc Exp Biol
Med 215: 1-10.

Wise RA. 2008. Dopamine and Reward: The anhedonia hypothesis 30 years on. neurotoxicity
Research 14: 169-183

Weiss F, Ciccocioppo R, Parsons LH, Katner S, Liu X, Zorrilla EP et al. 2001.
Compulsive drug-seeking behavior and relapse: neuroadaptation, stress, and
conditioning factors. New York Academy of Sciences 937:1-26.

Volkow ND, Wang GJ, Fowler JS, Franceschi D, Thanos PK, Wong C et al. 2000. Cocain
abusers show a blunted response to alcoholic intoxication in limbic brain
regions. Life Sciences 66: 161-167.

Volkow ND, Wang GJ, Ma Y, Fowler JS, Zhu W, Maynard L et al. 2003. Expectation
enhances the regional brain metabolic and reinforcing effects of stimulants in
cocian abusers. The Journal of Neuroscience 23: 11461-11468.

Volkow ND, Wang GJ, Fowler JS, Logan J, Gatley SJ, Hitzemann R et al. 1997.
Decreased striatal dopaminergic responsiveness in detoxified cocaine-dependent
subjects. Nature 386: 830—833.

Volkow ND, Wang GJ, Telang F, Fowler JS, Logan J, Jayne M et al. 2007. Profound

decreases in dopamine release in striatum in detoxified alcoholics: possible
orbitofrontal involvement. Journal of Neuroscience 27: 12700—12706.

24



	självständigt_arbete_maria_Ö
	doc

	UppsatsMariaÖstman



