De biologiska mekanismerna
bakom beroende av alkohol

Lakemedel mot alkoholbero- procents éverensstimmelse mellan rabell I. Diagnostiska kriterier for alkoholbe-

ende har introducerats och regi- bada diagnosinstrumenten (Tabell I];?/?r?g%;n'&Péﬁogrsfp”;mggrfogg gdneost‘éi ;I'Ifga
strerats | Sve”ge- Flera ar tro- och minst tva tredjedelar av dem SOl Giberoende kravs att tre symtom av sex i

ligtvis pa vag. En vasentlig an-  far diagnosen alkoholberoende har tol4cp-10 eller tre symtom av sju i DSM IV ar
ledning till detta ar den kraftigt ransokning och/eller abstinenssymtorruppfylida.

Okade kunskapen om alkoholens
verkningsmekanismer i centrala
nervsystemet. De nya kunska-

Generellt angrepp och ICD-10 DSM IV
anpassningsmekanismer
Det finns inga »alkoholreceptorer»

Tolerans X X

perna har ocksa gett oss insikti och i motsats till manga narkotiska preﬁﬁftﬁgss}fmtom i i

mekanismer bakom rus, tole-  parat sa soker sig inte alkoholen till Spe . oeo: -0 % "

ransokning, sensitisering, absti- ciella strukturer, bansystem, &terupfe <.+ konsumtion

nens och interaktion med psyko- tagsproteiner eller utvalda receptoréyos skador X X

farmaka. for hjarnans signalsubstanser. En diangra saker fsrsummas X
strukturer och receptorer kan vara melyycet tid for festande X X

alkoholkansliga &r andra, men i princiy

De speciella och unika komponenkan man hévda att alkohol angriper all
ter, som galler sjuklig prioritering avceller och molekyler utan atskillnad.
alkoholanvandning for att uppna rus Alkoholmolekylen ar bade fett- ochkan kanna sig nykter pa en promilleni-
och stark langtan efter alkohol, sonvattenloslig, och har effekt pa savala som initialt gjorde vederbérande or-
kannetecknar alkoholisten har hittillscellmembranernas lipider som pa deentligt berusad. Detta fenomen har
inte i alla avseenden kunnat forklaras aproteiner som utgér komponenter alénge varit en gata, men nyligen presen-
den neurobiologiska forskningen, eftereellmembranet. Man har kunnat visa aterades hallpunkter for att en fosforyle-
som djurmodeller inte reproducerar allaffekten av alkohol pa cytoplasmaring av NMDA-receptorn (se nedan) ar
dessa symtom [1]. Daremot har tolemembranet ar asymmetrisk pa sa satt &tarakteristisk for akut tolerans [7].
ransdkning och abstinenssymtom kurinsidan blir uppluckrad medan utsidan Kronisk tolerans har utvecklats hos
nat belysas ur alla moéjliga tankbara syrstabiliseras [2]. Membraner som isolealkoholister och kréver missbruk under
vinklar, och toleransokning och abstitats fran rattstammar som ar specielléng tid (dagar, manader, ar). Fran pato-
nenssymtom &ar ju tvd mycket viktigakansliga for alkohol blir mera paverkafysiologisk synpunkt ar begreppet da-
kriterier i diagnosen alkoholberoendede av alkohol &an membraner fran alkokgt definierat; det foreligger stora inter-
saval i DSM IV som i ICD-10. holokansliga djur [3, 4]. Alkohol kan individuella skillnader, och framfor allt

| DSM IV &r toleransokning kriteri- troligtvis ocksa binda till speciella hyd-ar det inte kroniskt utan kan férsvinna
um nr 1 och abstinenssymtom kriteriunmofoba fickor i vissa receptorproteineefter viss tids nykterhet. All forskning
nr 2a. ICD-10 lagger storre tyngd pd5]. Fragan om huruvida alkohol utévapa cellodlingar och experimentdjur ta-
forandringar och prioritering i beteendesin effekt genom att forst paverka membar for att akut och kronisk tolerans ar
genom att definiera alkoholberoendéranlipider och sedan indirekt proteiadaptiva molekylara forandringar i
som »en grupp kognitiva och psykolonerna eller utévar en direkt effekt pACNS. Abstinenssymtom forklaras av
giska fenomen som utvecklas efter teproteinerna har utforligt diskuterats ainyperexcitabiliteti CNS och uppstar nar
kommande alkoholanvédndning ochWood och Schroeder [6], som drar slutalkoholkonsumtionen plétsligt minskas
som i typiska fall innefattar en starksatsen att bAda fenomenen férekommeljer upphor. Orsaken ar den adaptation
langtan efter alkohol, svarigheter atvilket understryker den allménna uppi CNS som inte langre behovs for att
kontrollera intaget, fortsatt anvandnindattningen att alkohol ar en osedvanliginotverka alkoholeffekterna.
av alkohol trots skadliga effekter, prio-»dirty drug».
ritering av alkoholanvandning hogre an Nastan alla férandringar som orsa- Dopamin och hjarnans
andra aktiviteter och forpliktelser, 6kackas av akut alkoholtillférsel kommer bel6ningssystem
tolerans och ibland fysiska abstinensmer eller mindre snabbt att motarbetas Liksom andra euforiserande rusme-
symtom». Det foreligger dock cirka 95av CNS genom anpassningsmekanislel utdvar alkohol en forstarkande ef-
mer (adaptation). Hittills kdnner marnfekt pd mesolimbiska dopaminbanor
bara till adaptationsmekanismer pd maech ger okad frisattning av dopamin i
lekylar eller cellular nivd, men man kamucleus accumbens [8], som blir patag-

Forfattare naturligtvis inte utesluta att det féredigt forminskad under abstinens [9].
CHRISTER ALLING kommer omdisposition i de stora neuroMen alkohol skilier sig pa en viktig
professor, dverlékare, institutionerfysiologiska bansystemens aktivitet fopunkt fran andra beroendeframkallande
for laboratoriemedicin, avdelningenatt motverka ruseffekter. medel. Medan de flesta beroendemed-
for medicinsk neurokemi, Universi-  Akut tolerans utvecklas redan pa eten, framfor allt centralstimulantia, har
tetssjukhuset i Lund. par timmar, och sa snabbt att en persam kraftfull effekt pa dopaminsystemet
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Figur 1. GABA,-receptorer och alkohol. Ovre bilden: Vissa gammasubenheter har en
langre intracelluléar loop, och fosforylering av en aminosyra ar avgdrande for alkoholens
sémngivande effekt. Nedre bilden: P& alfasubenheterna har man kunnat identifiera de tva

aminosyrorna som behdvs for att alkoholen

ska forstarka receptorfunktionen, och de

utgor sannolikt komponenter i »bindningsstallet» for alkohol pa GABA,-receptorn.

sa ar albholens eudriserande effekter
mycket variabla, od langtifran alla
mannislor erfar denna dékt, vilket
sannolikt beor pa gnetisk skillnad

| djurexpeiiment har man till gem
pel visd at dopaminfisattningen i ruc-
leus accumbens ar d&ftig hos rattor
som flamavlats for dt foredma allohol
framfor atten, men gnska bygsam
hos gnetiskt hetexgena djur [10]. Det
utvedlas ingen toleans/adptaion till
den alloholinduceade dopaminfsatt
ningen [11], ot det ar darfor tankbar
att denna mekanism meelkar i beo-
endeutedlingen.

Denna eufriserande effekt medie
ras genom inteaktion mellan opioid
systemen dt det mesolimbiska dep
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aminsystemet. Enafmalologisk pa
verkan pa denna w& star darfor i
centum for jakten pa ya lalkemedel
som kan hyta alkoholbeoende | djur-
forsok har kera sddanaaimaka visés
minska djuens sug efter atiol
och/eller minska dexs alloholkonsum
tion. Dopaminecetordockad med
neuoleptika ger sddana &ékter men ar
ej arvandbaa i kliniskt buk pa gund
av biverkningsisk (tadiv dyskinesi)

dorfiner ar lampligire kandidéer efter
som dessa opioideli$étts i hjanan vid
alkoholius, paerkar mesolimbiska
dopaminbanor dtger eubri [12, 13].
Naltrexon bygger pa en sadan ipcip
och arvands famgangskt i USA och
en del andx landey men ar anm ej re-
gistrerat for denna indikion i Sverige.
Intressant i detta sammanhang dséc
att naltrexonbehandling fungrar bast
pa pdienter med arftlig belastning for
alkoholism [14], villet styker ovansta
ende pastdendet deloningssystemets
betydelse for aldholbeoende har en
interindividuell/genetisk aration.

Sensitiseéng brukar kallas for om
vand toleans. Hjanan bir pa nagt satt
Overkanslig och fenomenet ar bast be
skrivet ot utrett for psylostinulantia
(kokain, amétamin, nilotin). Det upp
kommer gnom intemittent tillférsel
och leder till successt 6kad efekt, ot
forandingen kwarstar under mycket
lang tid Det kan tykas oimligt att al
koholbeoende som sa skddomineas
av toleransutedling aven skulle kun
na ha kbmponenteradess motda. S&
synes dok vara fallet, ot redan 1976
rappotterades # kronisk alloholtillfor-
sel till rattor gv uppha till beteende
sensitiseing octh 6kad kanslighet i dep
aminecetorema i rudeus accumbens,
detvill sA@ i hjanans beléningssystem
[15]. Karakteistiskt for sensitiseéng ar
ocksa lorssensitiseng, det vill sag
Overkanslighet som uppstategom an
vandning & ett &mne gr &wen oOwer-
kanslighet for ett anaj tidigare pré
vat amne till exempel amétamin/
alkohol, allohol/nikotin [16, 17]. Det &r
val kant & nastan alla akta alloholis
ter ar rokae, men detifins &nm inte
naga dokumenterde humanstudier
som stoder th sensitiseng utgdr en
paofysiologisk mekanism hos atol
bemende paenter

GABA-systemet

De inhibitoiska GABA-erga o ex-
citatoriska glutaminegya neuonen ut
gor tillsammans cka 80 pocent &
hjamans alla neamn. De koniska allo-
holefiektena pa dessa tva nemslay
blir darfor kvantitaivt viktiga. Akut at
kohol forstaker GABA-effekten pa
GABA ,-receptorema od 6kar klord-
joninflédet, vilket hammar motta
gameuonet. Denna éékt utgdr en
stor komponent & alkoholens sede
rande ob angstdampandegenska
[18].

GABA ,-receptoremas alloholkéans

och dalig foljsamhet. Det sistnamnddighet \erkar vara bepende & vilka

beror troligen pa & en viss basal dep

aminaktvitet behovs i hjarans belé
ningssystem, dt om den kckeras
uppstar gladjeloshet bapai som inte
acceters & paientemna.
Antagonister till enlefaliner ot en

subenheter som ingar eaetorkom-

plexet. GABA,-recgtom &r ett penta
merliskt membanpiotein med olika
kombindioner a alfa-, beta-, gmma-
och deltasubenheteCirka femton sub
enheter (sealfa, fyra beta, ® gamma,
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en delta) har klorta, ot olika splice-
varianter identiferats.

En speciell splice-ariant asy gamma-
2 ar en nodandig om &an ej tillréklig,
subenhet forthalkohol skall kunna fér
staka recetorfunktionen [19, 20].
Gamma-2 féekommer dels som erok

den. Hittills talar fera undesdkningar
for att alfasubenhetea har minskia
geruttryck efter kionisk alloholtillfor-
sel [26], vilket resultear i fare eller de
fekta GABA,-recetorer. Konseken
sen Hir ett hyperexcitabilitetstillstand i
franvaro as alkohol ot okanslighet for

splice-aiiant, dels som en lang med 24lkoholens sedende efiekter Bense

extra aminosyor i den enaade tva int
racellulae loopena (Fgur 1). En &
dessa aminosgr maste sra fosforyle-
rad for dt recgotom skall \ara allohol
kanslig [21].

En speciell sas moss (shorsleg
mice) har ett gruttryck som gr upp
hov till GABA,-receptorer, vilka ar
ganska okénslig for allohol, medan
deras slaktingr (long slep mice) bit
dar GABA,-receptorer som ar mcket
mera kanslig fér motsarande dos al
kohol. Det ar alltsa tankbaatt s& sma
skillnader som en enda aminoayren
GABA ,-receptorsubenhet kan fétara
varfor vissa mannisk bir trétta odh
sémnicg redan pa sma doser ahol,

diazepinema utowar oksa sin diekt via
GABA ,-receptorema, ot den allohot
bemende ptenten lir, genom wan
stdende mekanismekorstoleant for
bade allkhol och bensodiagpiner.

Glutamatsystemet

Glutama &r hjanans dominemde
excitatoriska signalsubstans lodinder
sig till glutamareceptorer, av vilka nag
ra ar jonkanaler (NMB- och icke-
NMDA-receptorer) od ande ar G-po-
teinkopplade NMDA- och icke-
NMDA-receptorema ar gnomslapph
ga for ndrium- odh kalciumjoner
NMDA-recetorema &ar nycket kansh
ga for allohol, som bockerar receptor-

medan andr uppleer sadana symtomfunktionen, villet far saval fysiolgiska

forst vid mycket ho@ pomillenivaer
Fortsdt forskning pa dessaeceptor-
komplex kommer sa&it at avsloja kon-
stitutionella skillnader paeguttrycks-
nivd som foklarar inteindividuella
skillnader i isken dt utvedla alkohot
beroende

Det inndar oksa ett stdr ge-
nombwott for forskningen inom detta
omrade nar Mihic dtmedarbetar[22]
kunde visa # ett bgransa omrade &
alfa-1-subenheten bildar ett
ningsstalle» for alhol (Fgur 1). Med
avanceade moleklarbiologiska tekni
ker kunde érskagruppen visa t ett
begransa omrade om 45 aminosyr
var saval tillragligt som noaandigt for
alkoholefekten. Déaefter lontrollera-
des betydelservavarje aminosyainom
detta omrade enom & man lytte ut
dem succesgi. Till slut fann man &
endast tvd aminosyr var kiitiska for
alkoholefekten. Bada aminosyma
sitter i narhetenwcytoplasmamemiar
nets utsida; den ena i det aadih den
andma i det tedje tansmemlana sg-
mentet & recgptoms subenhet. dfs-
kargruppen arbetarunmed & ta fram

som beteendeméassigkonsekenser
Vid alkoholbepende ar NMIB-recep-
torema enggerade i ett fertal intres
santa &énomen. Minng »Hdackouts»,
kramper ob hjamskador &r xeempel
hapa.

Redan vid lag pomillenivder kan
majoiiteten & NMDA-receptorer i vis
sa hjanomraden &ra Hockerade med
kraftigt minska kalciuminfitde till cet
lerna [27]. Nedsth uppméaksamhet,

»bindminskad s& kallad senssk diskimi-

naion och forlust as nomala sociala
hamnin@r anses fiddaras gnom den
na mekanism [28]. Man anserks@ at
NMDA-recegtorema ar inttandade i
uppkomsten & »blackouts» eftesom
alkohol kraftigt forsamar LTP (long-
term potentigion) som har sa stor bety
delse for minnesmekanisnmer. Inte
bam »Hackouts» utan &n anda min

blind—placédoteknik, \arvid paienter
na fick acamposd under ett &r dvdar
efter lontrollerades under yttégare ett
ar. Acampposdbehandlingn ger mer
an dulbelt s hog ykterhet som i &n-
troligruppen [33]. Exakt hur acanmgpr
sd pawrkar glutamssystemet hararit
svat att utreda, men under 1998 har det
kommit flera bra studier som visartta
acamposd verkar som en »péell ko-
agonist» pA NMA-receptom pa sa satt
alt acamposd verkar som gonist vid
ldg glutaminey aktivitet, men som
antggonist vid hdg glutaminer aktii-
tet, som vid tilliyktring [34-36]. Nyl
gen har det desa visas pa fiska fiivil -
liga, oci med awéndning & MR-
teknik, at acamposd verkar pad €m
hjamregioner i vilka NMDA-receptorer
och glutamaéar de domineande signal
molekylerna [37].

Med uppegleringen & NMDA-
receptorema foljer oksa ett 6kakal
ciuminfléde till cellema under bsti
nensfsen oh 6kad glutamingy neuo-
toxicitet [38]. | ett obduktionsntarial
av alkoholister har man &sa visa pa
ett okd antal NMDA-receptorer i hip-
pocampus dt vissa and regioner,
jamfort med lontroller [39]. Rattor som
under en manad utsa for dayliga at
koholastinenser hade stérfodust av
syngser ot celler i hippocampus an
kontrolldjur som fatt lika stor mangd-al
kohol, men jamnt fdtela under ggnet
[40]. Mycket talar for & den allohok
beroende som har inteittent beus
ningsdickande lommer in i en ond cir
kel genom &t utsatta hjaman for uppe-
pad NMDA-blockad underus, som gr
minnesfoluster for alloholens birerk-
ningar o uppepade Aastinenser da
glutaminega mekanismerey bestaen
de cellskador

Aven var handlagning & alkohot
abstinens i sjukvaten bor i 6kad om
fattning ta hansyn till dessgarén om

nesdegkter som ar typiska for den-al glutamadsystemet. En klinisk sedag

koholbepende paenten antasara or
sakade wa alkoholens bbckad a
NMDA-receptorer.

Efter viss tids alkholexponeing
uppregleras NMDA-recetorema, kan
ske for at kompensex for Hockaden

transgena djur med dessa aminasiyr [29, 30]. Under bstinensésen gr den
utbytta, od kan sedan i beteendestudina féranding upphe till hypermexcita-

er testa ya lakemedel.

I motsas till alkoholens akuta &fk-
ter sa gr konisk alloholtillférsel till
forsoksdjur  upphe till nedsdt
GABA ,-recetorkanslighet obh mins
kat kloridjonflode i hjanbaken [23].
Denna adataion av GABA ,-receto-
rema bidar vasentligt till tolesinsut
vedlingen [24, 25]. Eftesom en nedr
gleing asr GABA,-receptorema kan
vara osakad & minska geruttryck for
olika subenheter sa har intertsirbete
lagts ner pataklargora dessa forhallan
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bilitet. med land annatkad isk for
abstinenskamper [31]. Dessutonmins
klara hallpunkter for okad glutartfei-
sattning underiastinensés [32]. Gluta
masystemet harvadessa anledniag
alltmera kommit i fokus for p#ofysio-
login under #&stinens, tilliyktring odch
aterfallsprevention.

Acamposd, som famgangskt an-
vands som »anti-aving»-lakemedel
vid alkoholism, erkar pa glutamia
systemet. Mer an 00 paienter har
testds i multicentestudier med dutel-

med bensodiapiner kan masira en
fardig hyperaktivitet band hjanans glu
taminega neuon.

Serotoninsystemet

Studier & hjamans sestoninmeta
bolism, hos saval mannisk som for
soksdjur har indilerat att dysfunktion
av de seotonepa signalmekanismea
har betydelse for attholmissbuk oth
for risken dt utvedkla alkoholbepende
Detta ar oksa loppla till vissa peson
lighets@enskaer,  valdsbenagnhet
och suicidalitet. Nyliggn har man viga
att avvikelser i gnen som &dar for
tryptofanhydroxylas ar lopplade till a
koholism hos valdslettslingar; ett fynd
som ar sakilt betydelsefullt eftesom
detta enzym ar hastighetglerande for
syntes & seotonin [41].

Rhesuspor uppvisar en betydande
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interindividuell varation i seotonin
omsattningn matt med PET (positn-
emissionstomgrafi), likvorundesok

ningar od genotypning Apor med bemékelse Man bendmnerhomenet

svagt septoninsystem har dalig impuls
kontroll och ohammad ggression, br
socialt isoleade ot dricker mer alk-

CcAMP inneicellena [47]. Men vid ko-
nisk alloholtillférsel ot alkoholben-
ende intréfflar mots#sen, ob i utvidgad

»heteolog desensitis@ng». Det inne
bar dat anpassningn inte baa galler det

receptoraderylatcyklassystem som péa

sd kallade subdktionsmetoder kan
man demonséra &t mer an 50 gner
fordubblar sina uttyck efter nga da
gars alloholexponeing. Nagot fare
gener halerar sina uttyck. Langt ifran
alla dessa ar aonidentiferade Pro-
opiomelanobkrtin, en glulostanspor

hol &n @or med hog seotonirnvarden verkats akut, utan alla narbelagna adeé6r (GLUT-1), gliafibrillart protein, bs
[42, 43]. Behandlas sadana djur med ewylatcyklasenzym, ob@ende = vilka ducinlikt protein odh Hsp 70 (heta

septoninatenpptagyshammag reduce
ras alloholkonsumtionen dt eggresst
viteten atar [44]. Slutligen skall nam
nas & genmanipulesde moss, vilka
saknar 5HTg-recgtom, diicker dub
belt sa nycket alkohol som lontrolldju-
ren, tal allohol batte oc utvedlar to-
lerans langsammar[45]. Mydet talar
saledes forthde seotonega mekanis
mema ar & betydelse for utdkling av
alkoholbeoende och eftesom vi har
en asenal & lakemedel for # pawerka
dessa systenoknmer vi kans& i fram
tiden dt lara oss hur de skall indas i
olika subpopulBoner a alkoholbep-
ende penter

Andr a receptorer

Som anféts inledningsvis paarkar
alkohol nastan alla celler bcsignal
overforingar i hjanan. Mang fler
system oh receptorer &n de wan be
skrivna har studets mer eller mindr
ingdende Det stoa neuopeptidomra
det ar minst utirska, med undantafor
de for beoendeutedlingen viktiga

receptorer de usprungligen ar loppla
de till [48, 49]. Hailgenom uppstar cel
lulér tolermans, som betirgs & en gene
rell minskning & stimulerande G-po-
teiner Denna foréandng &r val doku

shodk protein) ar @empel pa identié-
rade g@ner som Okar sitt ugtck.
Ytterligare en gupp ggner som okar
sitt uttryck ar de som édar for skdds
proteiner (moleklara fokladespoter

mentead for nevceller, som har en hdg ner) ot som har till uppit att styra
receptortathet pa sin celta, men géller proteintmnspoten intmcellulat sa

troligtvis awen anda celler i koppen
som har eceptorer kopplade till adey
latcyklas. Intessant artaman visé pa
neds# aderylatcyklasaktvitet i lymfo-
cyter [50] o i trombogter [51] hos al
koholister upptagter som har mojlig
het dt utvedlas till biologiska maké-
rer for alloholbepende

Fosfolipas C ar ett anh@&nzym som
likt aderylatcyklas geneerar andabud-
barare efter ecetorstimulering. | cell
odlingar har det viga &t kronisk allo-
holtillfor sel leder till neddafosflipas
C-aktiitet [52] ot reduceade halter
av de speciella G-jteiner som &pplar
receptorema till fosfolipas C [53]. Den
na signaltansduktionsvdg eneerar
tva hudbéaare, diag/lglyceml och inosk

framfor allt membainpioteinena ham
nar pa ratt pls [59].

En annan klassvagener benamns
»immedide ealy genes», till gempel
fos- ot jun-gener aktiveras snhabt av
allehanda stimli och kréawer inte nagn
nysyntes @ transkiptionsfaktorer. Det
har lang \vaiit kant dt dessa gnes ut
tryck dkar vid alloholébstinens ol vid
abstinenskamper [60]. Nu har det &e
sa vis#s dt ndga ar dessa »immedia
eaty genes», junD dt c-jun, okar sitt
konstitutva genuttryck efter kionisk
alkoholtillférsel i cellodlingssystem déar
inget annastimuli &n allohol forekom-
mer [61]. De poteiner som bildas ()
bildar dimeer, kallade »actieting pro-
tein-1 (AP-1)», som i sig furegar som

toltrisfosfat, som bada behovs for akti transkiptionsfaktorer for fera intres

opioidsystemen dtsambanden mellanvering as proteinkinas C, som ar ensanta malgner bland anna tyrosin

abstinensangst ot CRF (coficotropin
releasing &ctor) i anygdala.

| allménhet galler egeln at akut
alkoholefekt kompenseas till sin mot
sas under konisk alloholkonsumtion.
Aven méttlig allbholkonsumtion utan
berendeutedkling ger efekt pa enad
signalsystem, vilit ryligen behandis
i en ométtande Oersiktsatikel med
440 eferenser [46], som dsa fosoker
korrelera inverkan pa spedia system
till individens uppleelse & beusning
till k ognitiva funktioney psylomotoik,
inlaming, angestlinding samt olika
neuopsylologiska test.

Intr acellulara

signalvagar

Alkoholbependet &r inte bar ett
syngsfenomen eller en anadl ecep-

grupp isoenzymer som alltmeokamit hydroxylas. Alkohol kan séledes utan

i fokus for alloholens koniska efekter

Méngd ot aktivitet av olika isoenzy
mer & proteinkinas C arierar med an
passningsmekanismer vid alolbeo-

ende Selekty 6kning & epsilon- ot

deltaisoenzymera ar typiskt for ko-

nisk alkoholexponeing. Eftersom po-

teinkinas C dsforylerar en langad po-

teiner som i sin tur fungrar som tan

skriptionsfaktorer vid geruttryck, kan
sadana forandrgar fa lonsekenser
som leder till karstdende forandrgar
i cellfunktionen. Ett val dokumentatr
exempel pa hur atkhol utéwar langsik

tig inverkan pa nerceller via poteinki

nas C ar defkt neuitutvaxt [54].

Genuttr yck
Langwariga forandingar i newcel

torfunktion. Minst lika stor betydelselers funktion, som vid altholbeoende
har de forandngar som kan pavisas i deférutsatter andt geruttryck och pro-

intracellulaa  signaltansduktionsva
gama — fran eceptor till gen. Man foe-

staller sig & alkoholbependet pa nay

satt »vaer fast» i det intacellulaa ma

skineiet.

Aderylatcyklaser ar enzym som, sti
mulerade & G-proteiner producear
den intacellulaa andabudbaaren
CAMP. | de festa ecetor-G-protein-
aderylatcyklassystem inngdr akut
alkoholtillférsel en 6kning\amangden
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teinsyntes. Detta ar typiskt fér hjians
plasticitet, ob antas oksa ligga balom
saddana mekanismer som tikkemnpel
inlaming. Utdver vad som wan beskir
vits for adptaionsmekanismera for
de akuta alkholefektena pa ecepto-
rer o signaltansduktion sairins det
nu hallpunkter for # alkohol direkt ge-
nom intacellular paerkan foorsakar
andet geruttryck [55-58]. Med an
vandning & olika molekylarbiologiska

medrerkan & signalsubstanser indu
cemr ett rytt geruttryck i newceller ge-
nom ett slgs dominodiekt.

KO och OX

Slutligen skall omnamnas ett par-stu
dier som gligen pulticerats o Hlivit
mycket uppmaksammade bade inter
naionellt och i svenska massmediéde
hor egentligen hemma inom omradet
genetisk pedisposition for al@holbe
roende men de avdnda teknikma
kommer sakrt at tillampas for & for-
djupa fostaelsen for ad som wan e
dovisas.

KO har bivit ett slanguttyck for
djur som frantgits en gn med sa kal
lad knod&out-teknik. OX ar bete&ning-
en for »wer-expressos», det vill ség
djur som tillfots extra uppséattningr av
nomala gner En jgpansk brskar
grupp, under ledningvaHiroaki Niki,
har framstallt méss som saknaergen
for Fyn-tyrosinkinas (Fyn-kinas). Més
sen tev dverkansliga for alkohol ot
forblev bemusade under yitket lange
tid an lontrolldjuren [62]. Fyn-kinaset
kom i fokus for £m ar sedan da ier
Kandells gupp i USA visadethenzy
met behodvdes for inlamg od minne
Fyn-KO-méssen saknar figidgan till
akut toleans gnom & deas NMDA-
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receptorer inte kan ésforyleras pa nor
malt satt & Fyn-kinas.

Det anda eemplet géller NPY
(neuopeptid Y'), en 36 aminosyr lang
peptid med stor utledning i hjanan.
Mo6ss som féedrar allohol framfor vet-
ten skiljer sig fran &ntrolldjur inom en
speciell egion pad komosom 4. Har
finns Hand annagenen som &dar for
prekuisom till NPY. Med denna bak
grundsinbrmation konstuerades NPY
KO ot NPY-OX [63]. Forskana fann
at moss som saknade NRjEnen
(NPY-KO ) drack dulbelt sa nycket at
kohol som lontrolldjur, féredog alko-
hol framfor \atten sa # 70 pocent &
dems vatskintag kom fran alloholflas-
kan, Hev mindre sedemde & en akut
dos allohol jamfét med lontrollerna
och nyktrade till snébare. De mdss
som fatt &tra gener for NPYprekur
som (NPY-OX) bildade £m ganer
hdge halt NPY i lortex, anygdala ot
hippocampus. NPOX-mdssen dack
mindre allohol &n lontrolldjur och var
mycket men kénslig for en akut dos
alkohol &@n lontrolldjur. Denna elganta
bipolara manipuleng har Bivit fore-
mal for en lasvat minireview i tidskrif -
ten Cell med den vitsgubriken »Y do
we dink?» [64].

Dessa tvaxempel demonsgrar en
kraftfull molekylarbiologisk teknik
som for névarande eploaeras for
mang ar de Enomen som beskits ti-
digare i denna dikel. Varje funktion
och varje potein som ar pdrkbar av
alkohol &r potentiellt inessant t utre-

da med KO och OX, och s&dana djur ar
redan pa gang for vissa isoenzymer a

proteinkinas C, setoninecetorer o
subenhetenaGABA-recetom.

Fran mus till manniska

Alkoholmissbuk och alkoholbeo-
ende hor till vaa stom folksjukdomay
men jamfét med de andr sjukdoms
gruppena sa kan de pafysiologiska
mekanismara reldivt [att utforskas g-
nom dt férsoksmodellerxponeas for
alkohol. Stor arsamhet ar ddc nod
vandig vid 6erféring av djurdata till
paienter vilket kanslk framfor allt g&
ler knokout-djuren. Sammarftnings
vis finns det dok foljande »sanninay»
i dagens brskningsfont:

« olika individer reagerar olika pa al
kohol p& gund & sma skillnader ie
ceptorstrukturer;

« bewusningsdickande ardiigare an
jdmn lonsumtion;

* bewendet vagr fast ggnhom for
andet geruttryck som toligen ar ever-
sibelt;
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