Nya rén om depressionsbehandling:

SEROTONINET EN NYCKEL

B3T3 serotonin och kinslor

| takt med att serotoninerga
lakemedel intagit en allt stérre
platsi behandlingen av angest
och depression har ett tkande
intresse fokuser ats pa koppling-
en mellan uppkomst av angest
och férandringar i de serotonin-
erga systemen. Nya molekyl&r-
biologiska fynd har ocksa bidra-
git till 6kad kunskap om neuro-
transmittorn serotonins effekter
pa neuronal funktion och bete-
ende.

Med intdget av selektiva serotonin-
ergadterupptagshdmmare (SSRI) pala
kemedelsmarknaden sdva internatio-
nellt somi Sverige har blicken &terigen
fokuserats pa neurotransmittorn seroto-
nin (eller 5-HT) och dess funktion i
hjérnan. Samtidigt har den senaste ut-
vecklingen i molekylérbiologi visat att
serotoninsystemet och dess reglerings-
mojligheter & mycket mer komplexaén
vad man tidigare trodde. Antal et recep-
torsubtyper, deras distribution pa och
omkring sjdlvaserotoninneuronen ochi
hjarnani dvrigt ger nastan oandligatill-
falentill potentiellastérningar, anting-
en genetiskt betingade eller orsakade av
miljopéverkan. A andrasidan gesocksa
mdjligheter till kompensatoriska for-
andringar, spontant eller med hjdlp av
psykologisk eller farmakol ogisk terapi.

| denna artikd vill jag presenteraen
del av den grundkunskap som finns om
neurotransmittorn serotonin och hjér-
nans serotoninsystem.

Farmakologi

Serotoninreceptorernakan delasupp
i tre familjer, med ett antal udda recep-
torer (se separat ruta) [1, 2]. En del av
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— Serotoninfamiljerna

mant tillgangliga.
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Nedan ges en 6versikt Gver serotoninreceptorerna och ett antal substanser som
har sel ektiva agonist- €ller antagonisteffekter p& dessareceptorer. For dekursivera-
de substanserna har kunskap inhamtatsi forsok pa manniska, 6vriga &r de verktyg
som kan anvéandas pa forsoksdjur. * = Substanser under utveckling, annu inte all-

Buspiron, ipsapiron etc, flesinoxan,
8-OH-DPAT
WAY 100635*

(finns bara hos réttor och moss)
Sumatriptan, CP 135807*

GR 127935*

(ingenting kant om funktion)
(ingenting kant om funktion)

LD (g selektiv)
Ritanserin etc

RO 60-0175*
Ondansetron, granisetron

(viktig i periferin)

(viktigi periferin)

(endast kdnd som gen)
(pseudogen hos méanni skan)
(ingenting kant om funktion)

(inga selektiva agonister eller
antagonister)

receptorerna har studerats léange (5-
HT1a, 5-HT,4 0ch 5-HT,¢), medan and-
ra, som nyligen har upptacktsmed hjélp
av molekylarbiol ogiska metoder, knap-
past hittills har studerats alls.

Enviktig differentiering gérsmellan
de serotoninreceptorer som tillhor
gruppen »heptahelix»-receptorer, med
dess u transmembrana regioner och
koppling till G-proteiner, och 5-HTs-re-
ceptorn, som &r en renodlad jonkanal
med 15 transmembrana regioner.

Bland heptahelixreceptorerna finns
det tva storafamiljer. Receptorernai 5-
HT,-familjen (5-HT 4, 5-HT 45, 5-HTyp,
5-HT,z och 5-HT ) & koppladetill en-
zymet adenylcyklas som »second mes-
senger» (stimulering av receptorn ham-
mar adenylcyklas), medan de som till-
hor 5-HT,-familjen (5-HT,4, 5-HTu

och 5-HT,¢) anvander fosfatidylinositol
(P1) som second messenger. (Ett antal
namnférandringar bland 5-HT-recepto-
rerna har vidtagits under senare & pa
grund av molekylarbiol ogi ska upptéck-
ter. Den viktigaste forandringen hérvid-
lag &r att 5-HT,c-receptorn har dopts
om till 5-HT,, eftersom den har stérre
likheter med 5-HT ,,-receptorn 8n med
5-HT,-receptorerna och dessutom har
en koppling till PI.)

Forutom dessa stérre familjer finns
aven 5-HTg,- och 5-HTsg-, 5-HTs- och
5-HT,-receptorerna. Det & kant att 5-
HTe- och 5-HT,-receptorerna, paett lik-
nande sétt som 5-HT,-receptorerna, &r
kopplade till adenylcyklas, men stimu-
lering av deras receptorer leder till en
Okning av adenylcyklasaktivitet i stéllet
for en minskning. Mycket litet & kéant
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om 5-HTs-receptorernas neurofarma-
kologi, men det har visat sig att 5-HTss-
receptorn hos manniskan har muterats
pa ett sddant sétt att den &r forsatt ur
funktion.

Ett av de storsta problemen med det
stora antalet serotoninreceptorer &r att
det fortfarande saknas ménga farmako-
logiskaverktygfor att studeradem. | ru-
tan om serotoninfamiljerna ges exem-
pel pa substanser som kan anvandas for
alt studera  serotoninreceptorernas
funktion hos bade manniskor och djur.
Tyvarr finns det fa som bade & nagor-
lunda selektiva for en viss receptor och
far anvandas pa manniska. Forskare
som arbetar med forsoksdjur har till-
gang till ett antal nya selektiva substan-
ser, men dessa & vanligtvis dyra att
kopaeller hart kontrollerade av delke-
medel sforetag som har tagit fram dem.

Neuronalfunktion

Alla dessa receptorer samspelar s&
val med serotonin som med andraregle-
rande mekanismer — t ex neuronalfyr-
ning, transmittorsyntes och aterupptag
—for att formedlaimpul ser genom sero-
toninneuronet, dver synapsen och till
det postsynaptiska neuronet. Detta
samspel & ytterst komplicerat, och
annu forstétt bara till en del. Seroto-
ninneuronet visas oftast schematiskt i
»hundbensformat» (Figur 1).

Pa de serotoninerga neuronen finns
en viktig autoreglering pa olika nivaer.
Serotoninerga neuronimpul ser frisétter
serotonin bade fran terminalen (in i
synapsen) och fran cellkroppen (sk so-
matodendritisk frisattning). Vanligtvis
aterupptas serotoninet via en aterupp-
tagspump (serotonintransportdor), som
finns i stora méngder pa cellkropps-
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membranet. Under vissa forhallanden
kan ett Gverflod av serotonin uppsta
omkring cellkroppen; denviktigasteor-
saken till detta ur medicinsk synvinkel
ar nér en patient behandlas med sero-
tonindterupptagshammare. D& blocke-
ras dterupptaget av det serotonin som
frisitts fran cellkroppen, och en hdg
koncentration uppstar omkring cell-
kroppen. Detta leder till att de seroto-
ninerga receptorer som finns pa cell-
kroppen (till en stor del 5-HT 14~ och 5-
HT ipe-receptorer) stimuleras och i sin
tur minskar aktiviteten i serotoninneu-
ronen, vilket leder till att serotoninets
frisdttning in i synapsen upphtr. Detta
forlopp kan féljas mycket v hos fér-
soksdjur, antingen med elektrofysiolo-
giska tekniker eller via métning av ex-
trasynaptiska  serotoninnivéer med
hjalp av mikrodialysrér som implante-
rasi cellkropps- €ller terminal omrédet.

Inneborden av denna aterkopplings-
process, huvudsakligen via 5-HT 5-re-
ceptorn, & att SSRI ger en mindre 6k-
ning av den serotoninerga transmissio-
nen an vad som skullevantas utifran de-
ras aktivitet in vitro. Slutsatsen fran
djurforsoken har lett till pagaende Kli-
niska studier, dér en kombination av
pindolol (som &r bade B-receptorblock-
erareoch 5-HT ,,-antagonist, och darfor
kan forhindra feedbackprocessen) och
SSRI verkar ge ett snabbare tillslag av
den terapeutiska effekten vid t ex de-
pressionsbehandling.

Serotonin kan ocksareglerasin egen
frisdttning via s k terminala autorecep-
torer. Dessa tillhor till stérsta delen 5-
HTz-familjen. Mutationer i 5-HT5-re-
ceptorn har lett till att denna hos rattor
och mdss har andra farmakologiska
egenskaper @n hos manniska. Tidigare

Figur 1. Schematiskt diagram som
sammanfattar de olika influenser som
kan paverkar den serotoninerga
neurotransmissionen. Serotonins direkta
effekt pa de typiska postsynaptiska
neuronen ar bara en del i samspelet.
Viktiga inslag kommer fran dels
serotoninets hamning av sjalva
serotoninneuronet, s k feedbackslingor,
dels effekter via andra neuron, sma
interneuron och inkommande innervering
frdn andra neurotransmittorsystem.

klassificerades gnagares receptor som
5-HT 5 och Gvriga arters som 5-HTpg;
nyligen har de emellertid aterforenats
som 5-HT 5, med forbehall for att man
altid skall anvénda artbeteckningen
(t ex h5-HT 5 for humanreceptorn, r5-
HT g for rdttor osv). Serotonins stimu-
lering av 5-HT 5 leder till minskad fri-
sdttning av neurotransmittorn i just den
specifika synapsen. Det &r sannolikt att
h5-HT 5-receptorn ocksa bidrar till att
minskade akutaeffekternaav SSRI-be-
handling.

5-HT ,5-receptorer finns inte bara pa
sidva serotoninneuronet, utan ocksd
postsynaptiskt ochi synnerhet patermi-
naler som tillhér de inkommande neu-
ron som anvander andra neurotransmit-
torer (sk heteroreceptorer). Pa detta
sétt kan serotonin reglera friséttningen
av dessa andratransmittorer, vilkai sin
tur via egna heteroreceptorer pa sero-
toninterminaler kan reglera serotonins
friséttning. En intressant foljd av detta
komplicerade samspel &r att olika ter-
minaler pA samma neuron kan ha helt
olika friséttningsmonster, beroende pa
den omkringliggande miljon.

Naturligtvisfinns det klassiska post-
synaptiska receptorer pa cellkropparna
till de neuron som for impulserna vida-
re genom hjarnan. Nastan ala seroto-
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Figur 2. Lokalisering av 5-HT-receptorns
mRNA i olika hjarnomraden. Uttrycket i
nuclei rhaphae speglar autoreceptorer,
medan det i andra hjarnomréden speglar
de postsynaptiska receptorerna (med
undantag foér 5-HT,z-receptorn). Figuren
har sammanstallts av Hakan Eriksson.

ninerga receptorsubtyper finns som
klassiska postsynaptiska receptorer.
Resultatet av serotonins stimulering av
dessa receptorer kan vara antingen en
stimulering av den postsynaptiska cel-
len eller en hamning, beroende pa vil-
ken receptorsubtyp som dominerar. 5-
HT4-receptorn hdmmar adenylcyklas,
medan 5-HT,-receptorn stimulerar det.
Nettoeffekten beror pa antal et receptor-
subtyper, tétheten i kopplingen mellan
receptorn och second messenger-syste-
men, basnivan hos adenylcyklasakti-
viteten (vilken i sin tur beror pa vilka
andra neurotransmittorer som finns ak-
tivai omgivningen) osv.

Aven andra serotoninerga receptor-
subtyper kan paverka responsen. Det
har lange varit kant att stimulering av 5-
HT,,- eller 5-HT,c-receptorer hos rét-
tor hdmmar 5-HT,,-medierade effekter,
ochviceversa, &ven om dessatvarecep-
torsubtyper utnyttjar olika second mes-
senger-mekanismer.

Av de serotoninergareceptorernahar
ett antal kopplats direkt till &ngest och
dess behandling, i forsta hand hos fér-
soksdjur, dérefter i begransad utstrack-
ning hos manniskor. 5-HT,-receptorn
ar den som har blivit mest forknippad
med angest och angestdampande effek-
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ter genom anvandningen av buspiron
(Buspar), en partiell 5-HT4-agonist.
Den stimulerar 5-HT,-receptorer;
dock intelikabrasom 5-HT gjalvt. Sub-
stansen paverkar ocksa dopaminrecep-
torer och, viaen metabolit, a-adrenerga
receptorer.

5-HT,-antagonisten ritanserin har
ocksa visat dngestdampande effekter i
kliniskaprévningar [3, 4], men har ald-
rig registrerats som lakemedel. Likasa
har ondansetron (Zofran) och andra 5-
HT;-antagonister visat angestdampan-
de effekter i djurmodeller [5]. Trots
ihdrdiga rykten och en preliminar pre-
sentation pa en konferens [6], har dock
aldrig négon fullstandig klinisk prov-
ning med ondansetron publicerats.

Tidsheroende forandringar

i 5-HT-systemet

Serotoninsystemet ar langtifrén sta-
tiskt. Speciellt efter behandling med
olikafarmakaser vi forandringar i sava
kansligheten som inflytandet pa de oli-
kareceptorernaoch regleringsmekanis-
merna. Aven dessa férandringar har
studerats mest pa djur, men &r inte des-
to mindre viktiga som en majlig forkla-
ring till det |langsammakliniskatillslag
som ses hos serotoninerga psykofarma-
ka som SSRI-preparat och buspiron.

Vid upprepad behandling av for-
soksdjur med SSRI ser man ett antal
forandringar hos 5-HT -, 5-HT5- och
5-HT,,,c-receptorer. For att ta 5-HT4-
receptorn forst, f&r man en funktionell
nedreglering av receptorn, dvs antalet

receptorer & detsamma, men effekten
av stimulering blir mindre (métt som
tex effekten pa kortikosteroninstnd-
ring hosréttor). Det & nagot kontrover-
sidllt huruvida sadan tolerans utvecklas
pabade cellskroppsreceptorernaoch de
postsynaptiska receptorna. Orsaken &r
att man far olika svar beroende pa om
man anvander biokemiska metoder el-
ler elektrofysiologiska metoder. En
l&ngsam utveckling av tolerans mot den
hadmning av den serotoninerga neuro-
nalfunktionen som astadkoms via 5-
HT ,4-receptorn pacellkroppen efter in-
sdttande av SSRI-behandling tros leda
till en gradvis dkning i synaptiska sero-
toninnivaer och ett eventuellt terapeu-
tiskt tillslag.

Hamning av serotoninfrisattningen
viastimulering av 5-HT ,5-receptorn vi-
sar en motsvarande toleransutveckling,
vilken sannolikt ocksa bidrar till det
l&ngsamma effektstillslaget.

Aven om mangaforskaretror att for-
andringar i 5-HT4- och 5-HT z-recep-
torer bidrar mest till effekttillslaget,
finns det ocksa bevis for forandringar i
5-HT,-medierade effekter, vilket ocksa
kan spelaenvissroll. Hos5-HT,-recep-
torn & det antalet receptorer som for-
andras, med bibehdllen effektivitet.
Upprepade behandlingar med de flesta
antidepressivalakemedel minskar anta-
let 5-HT.,-receptorer hos forsoksdjur,
men eftersom dettabrukar ske parallellt
med forandringar i de hdmmande 5-
HT.-receptormedierade  effekterna
kan nettoeffekten till och med bli en
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Tabell I. Sammanfattning av utbredning av olika 5-HT-receptorer i daggdjurens hjarna [8]. No-
tera att det har tillkommit ett antal nya receptorer som inte innefattas i tabellen (se ruta).

5-HT;4 5-HTg 5-HTa 5-HTyc 5-HT;
Hippocampus +++ + + + +
Septum +++ + + + +
Amygdala ++ ++ + + +
Hypotalamus ++ ++ + ++
Striatum ++ ++ +
Pallidum +++ + ++
S nigra +++ ++
Neocortex +++ ++ +++ +
Rhaphe +++ +

Plexus chorioideus

+++

okad 5-HT ., c-medierad effekt fran det
minskade antal et receptorer.

Neuroanatomisk fordelning

De flesta studier av serotoninsyste-
met och serotoninreceptorernas utbred-
ning har gjorts pa djur, huvudsakligen
pa réttor. Som bekant finns hos ala
déggdjur storalikheter mellan olika ar-
ter nér det géller hjarnans baskonstruk-
tion. Lika uppenbart & det att manni-
skans och réttans hjarnor skiljer sig &,
och att detta till en viss del forklarar
skillnader i beteende, tdnkande och f6r-
modligen ocksa kénslor hos manniskan
och réttan.

Figur 2 visar lokaliseringen av sero-
toninreceptorernas  messenger-RNA
(MRNA) hosréttan. Hérifran kan ett an-
tal viktigaslutsatser dras som férmodli-
gen & giltiga aven betréffande méanni-
skohjérnan. Serotoninreceptorer synte-
tiserasi bade serotoninergaoch icke se-
rotoninerganeuron. mRNA visar pavil-
ken plats i hjdrnan receptorproteinet
syntetiseras. Om receptorn syntetiseras
i serotoninerga neuron anvands den
som autoreceptorer, och mRNA lokali-
serasi nuclei rhaphae. Men lokalisering
av mRNA kan inte ensam visa om re-
ceptorn i fréga fungerar som terminal
eller som somatodendritisk autorecep-
tor. Omreceptorn syntetiserasi icke-se-
rotoninerga neuron fungerar den van-
ligtvis som postsynaptisk receptor (un-
dantaget &r 5-HTgpp). DA avspeglar
mRNAs | okalisering de omrédeni hjar-
nan dar receptorn kan finnasi funktion.

Av dettakan man konstateraatt sero-
toninerga receptorer, och darmed sero-
toninsystemet, finnsi enmycket stor del
av hjarnan, aven ver hela hjarnbarken.
Denna spridning astadkoms av ett rela-
tivt litet antal celler (n&gratusental hos
réttor). Framhjarnans serotoninergain-
nervering & uppdelad i tva separata sy-
stem, som har sina ursprung i nucleus
rhaphae dorsalis respektive nucleus
rhaphae medianae (DRN och MRN).
Dessatvasystem har e sammainnerva-
tionsmoénster [7]. DRN bidrar mest till
frontala cortex, striatum och substantia
nigra, MRN till hippocampus och
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amygdala, medan hypotalamus inner-
veras av bada systemen. En tredje neu-
rongrupp ger upphov till den serotoni-
nerga innervationen av hjarnstammen
och ryggmérgen.

Ett och samma serotoninerganeuron
kan skicka axoner (kollaterala axoner)
till olika hjarnomraden. Nuclei rha-
phae, i sin tur, paverkas av manga and-
ra neurotransmittorsystem — inklusive
dopamin, noradrenalin och acetylkolin
—viainnervation fran mangaolikadelar
av hjérnan. Den serotoninergainnerve-
ringen &r storst i hippocampus, hypota-
lamus och cortex, men relativt begran-
sad i striatum och pallidum. Eftersom
det finns gott om serotoninreceptorer i
pallidum, kan dock serotonin &nda ha
stor effekt dér.

Det bor pdpekas att serotoninsyste-
mens utbredning skiljer sig fran deand-
ra stora neurotransmittorernas, dvs do-
pamin, noradrenain och acetylkolin.
Det betyder att stimulering av seroto-
ninsystemen ger ett paverkningsmon-
ster pahjarnan som &r annorlundaan det
som astadkoms av de andra neurotrans-
mittorerna.

Figur 2 och Tabell | visar att det finns
manga olika serotoninreceptorer i de
flesta stora hjarnomraden. Balansen &
olika i olika omréden: i hippocampus
dominerar 5-HT 5-receptorer, i frontala
cortex 5-HT,-receptorer, i pallidum 5-
HTs-receptorer. Ett mindre antal re-
ceptorer & inte nddvandigtvis ett teck-
en pdmindre betydelse

Som namndes i bérjan har de olika
influenserna (dvs receptorsubtyp, del
av hjérnan och de tidsberoende for-
andringarna) ett komplicerat samspel,
och ala & sannolikt viktiga for bade
angestens uppkomst och dess behand-
ling.

Serotonin och dngest

hos farsoksdjur

Eftersom det annu inte gér att stude-
ra olika receptorers roll i begrénsade
hjarnomréden hos manniskor, d&ven om
tomografiteknikerna har blivit altmer
avancerade under den senaste tiden,
maste vi fortfarande forlitaosstill djur-

forsok. Hosrattor kan man injicerasub-
stanser med receptorspecifik verkan di-
rekt in i olika hjarnomraden samtidigt
som man utfor beteendeforsok. Pa det
viset kan man se ett direkt samband
mellan medlets farmakologiska effek-
ter i hjarnan och éndringar i djurens be-
teende. Det finns emellertid tva stora
forbehall. Det forsta, som namnts ovan,
ar att djurs och manniskors hjéarnor inte
ar precislikadana; det andraér att det ar
friska réttor, som reagerar pa ett natur-
ligt sitt, som studeras, inte réttor med
depression eller angest enligt kliniskt
matt.

Genom att studera djurbeteenden,
kan forskare fa svar patre frgor angé
ende serotoninsystemen:

1. Ar det gévaregleringen av sero-
toninsystemen eller bindningen till de
postsynaptiskareceptorernasom paver-
kar beteendet?

2. Om svaret pa den forsta frégan ar
regleringen av serotoninsystemen, &r
det dADRN-systemet eller MRN-syste-
met som & det viktigaste, och vilken
roll spelar de tva systemen?

3. Om svaret pafréga 1 & bindning-
en till de postsynaptiska receptorerna,
vilka av dessa &r viktigast, och i vilket
hjarnomréde?

Eftersom det intedr majligt att hér ge
en fullstdndig bild av alla forsok som
har gjortsfor att studeraserotoninetsin-
flytande p& &ngestbeteende hos réttor,
begrénsar jag mig till ndgra axplock
fran litteraturen om de 5-HT ,,-recepto-
rer som studeratsmest. For att tabort se-
rotoninsystemen hos forsoksdjur kan
neurotoxinet 5,7-DHT, som selektivt
sl&r ut serotoninerga neuron, anvandas.
Om man tar bort serotoninsystemet for-
hindras de angestdampande effekterna
av 5-HT»-agonister [9], vilket visar att
det maste finnas ett intakt serotoninsy-
stem for att uppna effekten. Direkt inji-
cering av en 5-HT,-agonist (som 8-
OH-DPAT) i DRN sténger reversibelt
av hela DRN-serotoninsystemet. Pa
sammasétt sténger injiceringi MRN re-
versibelt av MRN-serotoninsystemet
[10]. De Vrys dutsats &r att 8-OH-
DPAT-injektioner i badde MRN och
DRN leder till angestdampande effek-
ter i djurmodeller, vilket stoder hypote-
sen att det & en sdnkning i §élva sero-
toninnivaerna som & grunden till den
angestdampande effekten hos djur.

Intressant nog visar effekten av 5-
HT.-agonister i depressionsmodeller
hos djur att den antidepressiva effekten
inte & beroende av de presynaptiskare-
ceptorerna, utan snarare av de post-
synaptiska. Effekten finnskvar om man
tar bort djurens serotoninsystem med
neurotoxinet, och man kan fa antide-
pressiv effekt med 8-OH-DPAT-injek-
tioner till hjarndelar som innehdller 5-
HT,4-receptorer, t ex septum. Eftersom
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det intefinns mangadirektajamforel ser
mellan olika postsynaptiska omraden,
bor man dock aktasig for att draférhas-
tade slutsatser.

Slutligen & det viktigt att komma
ihdg att serotonini hjarnan ocksakan ha
andra effekter an de som ror angest.
Fletcher [11] upptéacktet ex att injektio-
ner av serotonin i nucleus accumbens
minskar de behagligaeffekternaav am-
fetamin. Nucleusaccumbensingér i den
véletablerade krets som & kopplad till
bel6ning och ndjesupplevel se inte bara
av narkotika (som amfetamin och koka-
in) utan ocksa av naturliga néjen (som
mat, dryck, sex). Fletchers férsok visar
att serotonin kan dampa sddana nojes-
upplevelser.

Ett annat intressant fynd frén samma
forskare & att injektioner av 8-OH-
DPAT i MRN okar impulsiviteten hos
djur &ven nér en ngestkomponent inte
ingdr i testet, medan injektioner i DRN
inte har nagon effekt [12]. Forandringar
i impulskontroll kan &ndra den beteen-
demassiga responsen till en viss stimu-
lus (ndje eller hot), &en om den kéns-
lomassiga reaktionen & densamma.

Relevans for kliniska

fragestaliningar

En stark 6nskan finnsbland forskare
att kunna sammanfogaalladessafynd i
en teori om serotoninetsroll vid angest-
tillstdnd och deras behandling. En av de
flitigaste i detta sammanhang & JF W
Desakin. | sitt senaste arbete [13] delar
han upp serotoninsystemet dels i en
krets som reglerar analysen av inkom-
mande stimuli och beteendemaéssig re-
sponstill stimuli i miljon (positivaeller
negativa), dels i en krets som reglerar
minnet. Den forsta kretsen grundas pa
kopplingen mellan DRN, amygdalaoch
basala ganglierna, i vilken serotonin-
svaret medieras av 5-HT,,-, 5-HT -
och 5-HTg-receptorer. Den andra kret-
sen grundas pa kopplingen mellan
MRN och temporalloben, i vilken 5
HT 14-receptorerna spelar en avgorande
roll.

| vanligafall, spekulerar Deakin, bi-
drar DRN-systemet till vér formaga att
forutse fara och undvika den, medan
MRN-systemet mdjliggor en mer 1ang-
siktig analys, vilken till slut hjélper oss
att hanteraden standigaforekomsten av
potentiellt hot. Vid angesttillstand rub-
bas balansen mellan de tva systemen;
DRN-systemet far Gvertaget, vilket gor
att angest- och flyktreaktioner domine-
rar. Genom att forstdrka MRN-syste-
met, till exempel med hjdlp av 5-HT 14-
stimulerande 1&kemedel sdsom SSRI
och buspiron, kan man aterstélla balan-
sen.

Naturligtvis kan man i den hér ana-
lysen se varfor ungefér samma, kanske
till och med béttre, resultat kan uppnas
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med kognitiv terapi eller beteendetera-
pi. Deakin forsoker forena baskunskap
om serotoninreceptorer och neuroana-
tomi med fynd fran beteendestudier pa
djur och klinisk anvandning av seroto-
ninerga farmaka. Det & oundvikligt att
man maste »mala med en stor pensel»
vid sadana forsok.

Slutsats

For att forsta hjarnans och dessolika
komponenters betydelse fér ménni-
skans (och djurens) beteende, tdnkande
och kénslor har vetenskapsman varit
tvungna att ta till forklaringsmodeller
baserade delvis patidsandan. | maskin-
och, senare, datoralderns tid har man
forsokt forklarahjérnan som en kompli-
cerad mekanism uppbyggd av kompo-
nenter somallahar en bestdmd funktion
i »maskinens» helhet. Deakins modell
&r ett braexempel padetta.

Tyvérr kompliceras dock teorierna
av det faktum att ett och samma hjarn-
omréde eller neurotransmittor ser ut att
kunna ha olika funktioner beroende pa
vad man forsoker forklara. | nutidens
anda, med dess tonvikt pa etologi och
ekologi, skall man kanske betraktahjar-
nan som en alldeles speciell miljo, i vil-
ken de olika neurotransmittorerna och
neuroanatomiska omradena har infly-
tande paden totalabalansen, meningen
besté&md och definierbar funktion. Den
normala balansen kan storas av brister i
en eller flera komponenter, precis pa
samma sétt som i den fysikaliska miljo
i vilken vi befinner oss. Resultatet av en
sadan brist beror till stor del pastabilite-
ten hos andra viktiga faktorer. Om man
ser det pé detta sitt, kan man |&tt forsta
varfor savél ett Gverskott av somen brist
pét ex en neurotransmittor kan ge en
rubbning av balansen, vilken i sin tur
genom en kedjereaktion kan ledatill be-
teendeférandringar, depression eller
gélvmord. Obaansen kan i princip
uppstd genom sma, nastan ométbara
forandringar i komponenter som kan-
ske ter sig obetydligai andra samman-
hang.

Vi stér annu langt ifran malet att helt
kunna forsta vilken roll serotoninet har
i de biokemiska processer som gor att
angest kan havas med hjdlp av vissa se-
rotoninerga farmaka.
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