Stegvis "ombyggnad” av beléningssystemet

Neurokemiska forandringar
mojlig orsak till multiberoende

En mattlighetskonsument av
alkohol riskerar att bli alkohol-
beroende om hjarnans bel6- I"— '-'—I
ningssystem utvecklar en dver- o | i I_ LIS |
kanShghet for nikotin. Det upp- -l Eaghatn  "Crrving Hﬁﬂ-l.lli.'.lr Sedamon - Simsciemslon
stlr en s k korssensibilisering. Ly : TR R [

— Vi borjar nu fa en neurobio- e 3
logisk forklaring till det har fe- EaL
nomenet, som man tidigare upp
marksammat i epidemiologiska
studier, sager professor Jorgen
Engel vid Goteborgs universitet. |
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leda till en 6kat sug efter morfin och k& ! ‘ l I I
kain. Motsvarande korssensibiliserig Cremeti Age Homoral  Envieosneonl
finns mellan t ex nikotin och alkohok
Och ju tidigare drogdebut, desto stoB
ar risken for ett beroende av andra dfG*
ger som vuxen. A_Ikohlol %é\t/erkar QR"' mangd olika
Det menar en forskargrupp pa avdei- signaisubstanseri hjarmans
ningen for farmakologi vid Goteborgs Djuret kan under dessa analyser roi mgﬂ";‘%ﬁfﬁ%,(Eﬁgfgﬁgﬂiﬁer,
universitet, som under ledning av prosig fritt i buren. P& sa satt kopplas bete  Ach=acetylkolin, EAA=excitatoriska
fessor Jorgen Engel lange studerat vilkesndemaénstret till de kemiska matresu  aminosyror, 5-HT=serotonin, GABA=y-
transmittorsystem som &r involverade tiaten. aminosmorsyra).
utvecklingen av drogberoende.
— Gemensamt for de flesta droger & En mer komplex
deras paverkan pé det mesokortikolim- paverkan av alkohol toxiner som i olika utstrackning forstor
biska dopaminsystemet, sager Jérgen Goéteborgsgruppen studerar framfédopaminsystemet.
Engel. allt nikotinets och alkoholens effekter — Med hjélp av en sjalvadministre-
pa neurotransmittorsystemen, framstngsmodell far vi aven en uppfattning
Analys med mikrodialys det mesokortikolimbiska dopamin-om det neurobiologiska underlaget for
Droger behdver inte ens tillforas forsystemet som utgar fran mitthjarnamlkoholens positivt forstarkande egen-
att dopaminnivan i ett 6verkansligt bemed forbindelser till bland annat venskaper.
I6ningssystem ska 6ka. Det racker melala striatum i den limbiska framhjar-  Efter ett par tre veckors intag av al-
en forvantan — en medvetenhet om atian. kohol &r det ganska utkristalliserat vil-
drogen snart blir tillganglig — for att sat- — En del droger, som amfetamin octken typ av ratta det handlar om. Knappt
ta dopaminsystemet i beredskap. Detteokain, paverkar dopaminsystemet did0 procent blir storkonsumenter, dvs
har visats med hjalp av mikrodialys irrekt. Andra paverkar systemet indirekvéljer 6-procentig alkohol for att tacka
vivo, i djurforsok i USA. genom opioidsystemen som &r hop0-70 procent av det dagliga vatskebe-
Mikrodialys in vivo anvands aven avkopplade med dopaminsystemet. Tilhovet.
forskargruppen i Goteborg. Den innedessa droger hér heroin och morfin. Cirka 20 procent dricker relativt lite
bar att djurmodellen (ratta) far en prob — Alkohol daremot gor det genom(20 procent av det dagliga vatskebeho-
inopererad i den del av hjarnan dar masaval GABA-systemet som genom detet).
vill mata halten av olika signalsubstanepioiderga, serotonerga och nikotiner- De 6vriga dricker 6-procentig alko-
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ser och deras metaboliter. ga systemet, dvs pa ett betydligt menol till 20-60 procent av det dagliga
komplext satt an de 6vriga drogerna, sadtskebehovet och betecknas som matt-
ger Jorgen Engel. lighetskonsumenter.
For att fa tydliga belagg for att dro- — En doktorand hos oss, Mia Eric-
) gen ar kopplad till dopaminsystemeson, kunde nyligen visa att frisattning-
Peter Om ) manipuleras halterna av dopamin, uren av dopamin tkar i perfusatet hos en
medicinsk nynetsredaktdr  der det att droger administreras till hjarhgkonsumerande rétta som sjélvadmi-
Fax 08-14 57 04 nan. nistrerar, i den del av hjarnan som mot-
E-post peter.orn@ Bland annat anvands farmaka, dopavaras av ventrala striatum hos manni-
lakartidningen.se minreceptorantagonister, eller neuroska, sager Jérgen Engel.
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Sensibiliseing, eller omvand tole
rans, upptrader vid upgwad intemit-
tent tillfoérsel a» en dog och kan leda till
att beioendet br s& stakt att exempet
vis en ratta, som tétar eller svalter
anda valjer alkhol fore foda eller st-
ten i ett sjaladministerande system.

Ombyggnad av

beldningssystemet

Mycket talar for & det sler nagn
sots omlygghad & beldningssyste
men da sensibiliserg utvedlas, menar
Jogen Engl, en stgvis omlyggnad
som Bir mer eller minde pemanent.

— Manga av drogema paerkar olika
transkiptionsfaktorer, och ddmed gn-
uttrycken for olika poteiner Via de
transkiptiva egenskaema pa gnom
niva kan darfor en onylggnad & bel6-
ningssystemen sksagr Jogen Engl.

— Det gér # se forandngar pa sa
val presyngtisk som postsyrmisk
niva. Det ar tydligst pa den postsypa
tiska nivan dar det tyks vara sa & sig-
naltransmissiongapaitens kanslighet
Okar — det galler allt fran sjavieceo-
torproteinet till formedlingen a new-
impulsen.

Forskagruppen i Gotborg har &en
visa at kansligheten for en dg kan
Oka, om djumodellen sensibilisas for
en helt annan dg.

— Om en ratta, som i pferensme
dellen nomalt valjer allohol i mattlica
méangderunder en gdkas tid far staa
mangder niktin via injektion, s& for
andams rattans belav alkohol kraftigt.
Fran at ha \ait en medelknsument
blir rattan alloholbebende sagr Jor
gen Engl.

Dessa esulta ingar i forskaen Ola
Blomqvists doktosarhandling (esut
taten pulticerade i Euop J Phamnacol
1996; 314: 257-67).

Nikotinet sensibilisear samma beld
ningssystem i hja@an som al@&holen.
Det skulle kunna fadara varfor 80-90
procent & alkoholistena odksa ar stor
rokare.

— Individens alder vid dauten for

ring fér anda, tynge dioger som hegin
och kokain, sagr Jogen Engl.

Stress en iskfaktor

Aven stesshomoner kan, atminsto
ne i djuexpetimentella studiededa till
att en indvid utvedklar sensibilisang —
och korssensibiliseng — for olika do-
ger. Forbehandlas djorodeller med
stora doser ssshomoner sa 6kar san
nolikheten for & djuret boérjar sjalad
ministrera exempelvis andtamin eller
kokain.

det, menar J@en Engl. Sugt efter
drogen kan besta underyket lang tid
efter det & bruket har upphdar

En ratta, med en nmmal livstid pa
cirka fyra ar valjer efter ett ar utan
drogintag i stére utstrakning an andx
rattor at sjalvadministera en dog om
den tidigare hunnit utedkla ett oer-
kénsligt beléningssystem.

— Det talar for nagn sots pema
nent omlyggnad & beltningssystemet.
Ur behandlingssynpunkt &r det darfor
viktigt att 6ka kunskpen om vilka for

En stessig miljo skulle darfér kunnaandingar som skr pa det molekara

vara en &ktor for utedling av drog-
missbuk, menar Jien Engl.

planet ot vad som kan gés for &t till -
bakailda forandingama, sagr Jogen

— Stresshomonenas betydelse harEngel.

bland annavisas genom & sensibil
seingen minskar om man ldckerar
kortikostepnidemas eceptorer med &r-
maka, eller om man opaxar bot binju-
rama. D& far man ingn induktion &
sensibiliseingen.

— Det flesta studier r@nde stess
homones betydelse ar gjda med @-
seende pa sensibiliseg for ametamin
och kokain, men vi har sjalvgjott stu
dier som visar tadet &en fungrar pa
det séttet nar det galler mitinsensibili
seing, sagr Jogen Engl.

Vilka mekanismer pa molgkar niva
som astadémmer den hardessensibi
liseingen mellan s&sshomoner ot
Overkanslighet for doger vet man inte

— Vivet dok at dessa hanoner har
transkiptiva efekter p& gnomnva o
bland moleklarbiologema bedivs det
mycket forskning king dessa mekanis
mer.

Men stess ar ingn gneell riskfak-
tor. Det inns ju indvider som fungrar
bast under sésss.

— Vi maste darfor l&a oss mer om
vad det &r hos stsshomonena som
ger upphe till sensibilisemg. En teor
ar at kansligheten arepetiskt beting
ad

Overkanslig for
omgivningsstimuli
Sensibiliseingen kan &en galla for

drogbruket kan ha betydelse for dettaomgvningsstinuli, som i vissadll »re-

korsbepende sa tillvida dt t ex tidig
rokdebut kan leda till 6kadisk for ut
vedling av alkoholism.

Jogen Engl misstankr at awen
delta-9-tetahydrocanndinol (THC) i
canndis kan @ upphe till korssensi
biliseling, och Gotdorgsguppen ska
darfor inleda fésok med THC pa djur
modeller

En italiensk gupp har med miladi-
alys in vivo redan visaatt THC 6kar fi-
sattningen a dopamin i det mesakti-

tar» det edan oerkanslica belénings
systemet.

— Det kan t & galla en alkholist
som under lang tidvéallit sig fran al
kohol, men rakar passere en puben
miljé som indviden associer till en
plats dar han eller hon bkade ha
mycket trevligt som misshukare. Det
ateuppvadker ett sug efter athol o
innebar en okadisk for ateréill, sager
Jomgen Engl.

— Overkanslighet fér omiynings-

kolimbiska dopaminsystemet (Sciencetimuli har &en visas i djurexpeimen

1997; 276: 2048-50).
— Vi vill studera om sensibilisémng
for THC kan leda till brssensibilise-

tella studier

— Terapeutiskt &ar det fémodligen
lattare gt komma at sensibilisergens
expression &n dess induktion.

Det finns do& exempel pa& pesoner
som efter ett [angt dgbeoende tyks
atega till ett nomalt stadium, ds det
som gallde innan sensibilisegen. En
viktig fraga ar darfor vilka andrtrans
mittorsystem som kanava involverade
i fenomenet med sensibiligay.

— Kansle finns det system som kan
reversel de tanskiptiva forandingar
som intréfat. En teorér &t det har med
hjamans inlaningssystemtagor, ot
utifrén den tedn studear vi pa cellni
va Hand annade glutam#excitatoriska
aminosyesystemen. Dessa hakpeli-
mentella fosok visd sig kunna pasrka
sensibiliseingens a&pression, s&gy
Jogen Engl.

Det finns studier som antydett aen
sibiliseiing for en dog &wen kan bida till
uppkomsten & psykiska sjukdomaEn
undesotkning & kokainmisshukae vi
sade # 50 pocent utedklade paanoida
psyloser (Neunpsydhophamacol@y
1997; 16: 77-82).

En kontroversiell teori

Teolin om sensibilisengsfenome
net &r dok inte helt olontroversiell. Det
finns forskae som menartefenomenet
helt enlelt inte isterar, utan & det
som beskivs som en beteendesensibili
seing snaare ar esultdet av en dkad
tolerans till en dogs sedtva efekt.

Ar d& de newkemiska fynd som
forskamna gor i djumodeller 6erforba
ra till ménniska, nar det roér sig om ett
omrade — dvgbeoende — som till stor
del fdmodligen stys av miljofaktorer?

— Det finns iday flera famalkologis-
ka peparat vid behandling a alkoho
lism, som ar diekta esultd av forsk-
ning pa djumodelles transmittor
system, s&gy Jogen Engl.

| Jorgen Engls forskagrupp ingar
docent Bo Sodgalm, med dr Ola
Blomqvist samt dokt@ndena Mia

Aterfallsmekanismen ar den kaesk Ericson ot Peter Olausson.

viktigaste lomponenten i digbeoen

Peter On
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