Det livsnodvandiga beroendet
- en neurobiologisk och
evolutionar oversikt

JESPER EXELUND

Beroendeframkallande medel har alla det gemensamt att de aktiverar det dopaminerga
systemet, som projicerar till accumbenskdrnan i de ventrala delarna av striatum som ar en
del av de basala ganglierna. Det ar det centrum i hjarnan som styr vart beteende mot sadant
som vi uppfattar som belénande. Systemet har en oanad betydelse for vart normala beteende
eftersom det fungerar som sjalva motorn for att skapa lust och motivation. Det har varit en
viktig egenskap for manniskans 6verlevnad att se vissa faktorer i omgivningen som relevanta
och motiverande. De beroendeframkallande medlen och beteendena ar alltsd sa beroende-
framkallande just for att de paverkar motivationscentret direkt.

Inledning

For att forsta hur beroendeproblem uppstar
kan det vara bra att reflektera 6ver de neuro-
biologiska system som &r involverade och de-
ras funktion hos friska personer. Evolutionen
har skapat ett system som ar mycket effektivt
pa att styra vara handlingar mot sddant som
dr bra for 6verlevnaden och ett annat som styr
handlingarna bort fran saddant som &r farligt.
Det &r dessa tva separata system som gor att
vi vill gora vissa saker, det vill siga kidnner
lust, motivation eller atra, medan vi dr radda
for eller kdnner angest for andra saker. Alla
beroendeframkallande medel ”lurar” dessa
system sa att ménniskan ldagger ner kraft och
energi pa att upprétthalla det destruktiva
beroendet som om det vore négonting livs-
nodvéndigt. Den hér 6versikten handlar om
dessa tva system.

Det limbiska systemet — bromsen

Det system som styr oss bort fran sddant som
dr farligt dr det limbiska systemet, med speci-
ellt amygdala i fokus. Det &r en sorts broms
som hindrar oss att utsittas for fara. Evolu-
tiondrt sett har det hédr varit det viktigaste
systemet for 6verlevnaden och det har darfor
uppstatt tidigt under evolutionen. Redan djur

som har uppstatt tidigt under evolutionen,
exempelvis reptiler, har ett vilfungerande
limbiskt system som hdjer kroppens bered-
skap till ett ”fly eller kimpa”-ldge nér djuret
skrdms. Dessa djur kan alltsé enligt méansklig
terminologi ”bli rddda”, en mycket viktig
egenskap for dverlevnaden.

Enligt den evolutiondra principen att val-
fungerande system inte radikalt fordndras
eller byts ut har vi ménniskor ett i princip
likadant system i vara hjarnor. Ibland kall-
las det ”reptilhjdrnan” just for att den delen
aterfinns dven hos dessa djurarter. Systemet
fungerar vl for att skydda oss fran naturliga
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faror genom att vi undviker situationer som
aktiverar var amygdala. Man kan till exempel
hoppa undan ndr man ser en orm pa marken
redan innan man har hunnit tdnka tanken att
man har sett den (1). Pulsen hojs, man flyttar
sig bort fran den upplevda faran (Figur 1). Det
dr vart limbiska system som styr véra hand-
lingar innan vart medvetande har hunnit med.
Systemet dr mycket snabbt och effektivt, men
ocksd mycket enkelt, och det klarar inte av
langsiktig planering eller kreativ problemlos-
ning. Om man till exempel blir héjdradd, det
vill séga rddd for att falla ner och skada sig, dr
det limbiska systemets 16sning mycket enkel:
man klamrar sig fast hart i nagot som finns
néra. Det dr en 16sning for stunden, men det
riaddar oss inte pa lang sikt fran situationen.
Man maste da medvetet forsoka lugna ner
det limbiska systemet for att kunna analysera
situationen och komma pé& hur man ska ta
sig ur den farliga situationen. Overaktivitet
i det limbiska systemet dr centralt vid alla
angeststorningar, till exempel social fobi,
generaliserad angest och posttraumatiskt
stressyndrom. Rédsla skiljer sig fran angest
pa det viset att rddsla dr sensoriskt driven av
en pagdende hidndelse, medan angest aktive-
ras av kognitiva processer som forutser mer
avldgsna, framtida faror.

Lugnande medel som paverkar det GA-
BAerga neurotransmittersystemet dr mycket
effektiva for att minska aktiviteten i det
limbiska systemet. Atminstone alkoholens,
bensodiazepinernas och pregabalinets bero-
endepotential kan delvis forklaras med den

hir effekten. Personer med &ngeststorningar
och ett overaktivt limbiskt system har déarfor
dven hogre risk for beroende av den hér sor-
tens lugnande medel (2). D& det GABAera
systemet ocksa uppvisar stark adaption blir
foljden tolerans, dosokning och abstinens-
symtom for den beroende personen, det vill
sdga klassiska tecken pa beroende.

Det mesolimbiska dopaminsystemet
- gasen

Det system som trots allt dr &nnu viktigare
for att utveckla beroende &r det mesolimbiska
dopaminsystemet. Det dr dopaminerga celler
som har sitt soma i ventrala tegmentiella arean
(VTA) och projicerar till accumbenskarnan,
som &r en del av de basala ganglierna (Figur
2). Det dr ett system som &r sarskilt viktigt for
att styra vart beteende mot beloning. Kérnan
ar sa starkt forknippad med beroende att det
ar latt att glomma bort systemets naturliga
funktion.

I den naturliga miljon har systemet haft en
oanad betydelse for manniskans overlevnad
och evolution. I samlar- och jidgarsamhal-
let var framgang helt beroende av att man
kunde lédra sig styra sitt beteende mot olika
beloningar. Nar man lyckades filla ett byte,
var det mycket viktigt att man snabbt och ef-
fektivt 1arde sig hur man hade gjort det for att
kunna gora det igen och ldra ut det till andra.
Om man till exempel hade sett en viss sorts
vaxtlighet strax innan man hittade djuret,
kunde man associera den till den upplevda

Igrtraton tased on Lellous JE (1994) Eroton, Marmory, 2% the Ban, Scientiso Amencan,

Figur 1. lllustration av den korta vdgen fran sensoriska talamus till amygdala och vidare till perife-
rin och den langre vdgen fran talamus till sensoriska cortex och vidare till associativa cortex och
vart “medvetande”. Kélla: www.nimh.nih.gov Neuroscience and Psychiatry Module 2.
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Figur 2. Det mesolimbiska systemet, vars celler utgar fran VTA och projicerar till accumbenskar-

nan. Copyleft The Brain from Top to Bottom.

beloningen. Nésta gang man sag véxtligheten
kunde det mesolimbiska dopaminsystemet
aktiveras och styra beteendet mot att falla ett
byte till. Pa det sdttet kunde ménniskan lédra
sig associera, se nya samband mellan olika
faktorer i omgivningen och hitta kreativa
losningar for att uppnéa sitt mal. Systemets
funktion dr mycket viktig for vart beteende
och darfor ar droger som lurar systemet sa
beroendeframkallande.

Den evolutionart sett naturliga miljon var
mycket fattig pa njutbara stimuli sa strdavan
mot att skaffa sig njutning kunde aldrig bli
ett problem for stendldersmanniskorna. I
dagens varld med ett 6verutbud pa njut-
ningsmedel blir detta vélfungerande system
ett problem. Annu tydligare blir problemet
eftersom droger paverkar motivationssys-
temet direkt. Enklast kan detta forstas via
kokainets effekt. Kokainet hGjer dopaminni-
van direkt i synapserna i accumbenskédrnan
genom att blockera de presynaptiska dopa-
mintransportorerna som normalt sdnker
den intrasynaptiska nivan av dopamin. Med
andra ord har kokainet farmakologiskt sett
samma effekt som en njutbar upplevelse har
pé systemet. En sddan drog dr alltsa inte bara
njutbar utan paverkar dven vad ménniskan
upplever som viktigt och i vilken riktning
ménniskan vill styra sitt beteende. Det kan
verka obegripligt att en beroende person ar
villig att offra allt och begd hemska och/
eller kriminella handlingar for att tillfreds-
stédlla sitt beroende, men det ar alltsa sa att
drogen tar over det centrum som paverkar
vad vi tycker &r viktigt.

Alla andra missbrukade droger paverkar
ocksd dopaminnivan i accumbenskirnan,
mer eller mindre direkt. Deras primara ef-
fekt ar vildigt olika, paverkan pa opiatsys-
temet (opioider), nikotinsystemet (nikotin),
GABA-receptorer (bensodiazepiner) eller
négot annat, men alla har det gemensamt
att de paverkar dopaminhalterna i ac-
cumbens (3). Aven icke-farmakologiska
beroendeframkallande beteenden paverkar
dopaminet i accumbens. Det har pavisats
for bland annat datorspel, choklad och sex
(4). Nér drogen péa det hér séttet har “kapat”
hjarnans motivationscentrum ar det mycket
svart att resonera sig ur sitt beroende. Det dr
alltsa inte sa att drogen dr en njutbar upple-
velse som man rationellt kan analysera och
overviga for- och nackdelar med, utan den
har tagit 6ver hjarnans viktigaste system for
motivation.

Det mesolimbiska dopaminsystemet upp-
visar sensitisering, vilket betyder att systemet
efter en forsta dos av till exempel kokain dr
kénsligare for nasta dos (5). Sensitisering ar
alltsd motsatsen till den toleransutveckling
som kommer efter regelbundet anvindande
av till exempel alkohol. Den kan gora per-
sonen mer mottaglig fér den belonande ef-
fekten av droger och spela en roll f6r varfor
drogberoende sa latt far relapser. De dr helt
enkelt hyperkénsliga for minsta lilla drog-
effekt sa att till och med en minimal dos
nikotin kan f& en rokare att aterfalla. D4 ett
beroende vl har uppstéatt dr den enda moj-
ligheten ut ur beroendet att helt och héllet
avsta fran dmnet.
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Fran neurobiologi till klinik

Denna neurobiologiska forstaelse for hur
beroende uppstar har implikationer for for-
staelsen av beroendeproblem. Beroende kan
inte jamforas med fysisk smérta och abstinens-
symtom &r inte nagot man kan std ut med
bara man har tillrdkligt h6g motivation, utan
sjdlva beroendet paverkar vad man vill. Déarfor
dr syftet med exempelvis miniinterventioner
att paverka motivationen att sluta missbruka
genom att personen informeras om f6ljderna
av missbruket och nyttan av att sluta. Forst nér
motivationen att sluta dr starkare dn drogens
effekt pa det mesolimbiska dopaminsystemet
kan abstinens lyckas. Ofta kréver det en stark
upplevelse av att @mnet orsakar skada for att
motivationen ska bli tillrédckligt stark.

Det &r ocksa viktigt att ingripa tidigt i den
associationskedja som foregar missbruk. Da
en missbrukare har lart sig ett samband, till
exempel att efter lunchen g& med en viss ar-
betskamrat for att roka, maste han eller hon
eventuellt dndra det beteende som foregar
situationerna med hog aterfallsrisk. Kanske
man for en tid méste dndra sina lunchvanor
for att inte aktivera sitt sensitiserade dopa-
minsystem. Nér man vél har startat hela den
kedja som man associerar med beroendet ar
det svart att avsta fran sjdlva missbruket. Av
samma orsak uppmanas tunga missbrukare
att helt klippa banden till sitt gamla liv nér de
forsoker bli av med exempelvis opiatberoende.
Sensitiseringen forklarar ocksa varfor det i
princip dr omojligt for en person som tidigare
har varit nikotinberoende att roka sporadiskt
utan att aterfalla i beroende.

Naturligtvis dr det som sdgs ovan en for-
enkling. D& missbruket pagar langre paverkas

Summary

dven den glutamaterga transmissionen fran
prefrontala cortex till accumbenskarnan.
Det systemet ar centralt for den storda im-
pulsreglering och det storda beslutsfattandet
som missbrukare uppvisar (6). Aven andra
neurotransmittersystem har betydelse for
uppkomsten av beroendeproblem.

Det hdr temanumret handlar om vad som
hénder nér stenaldersménniskan placeras i ett
modernt samhaélle. De i och for sig vilfung-
erande systemen for rddsla och motivation le-
der till missbruk och omattlighet nér det finns
tillgang till beroendeframkallande medel.
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A neurobiological and evolutionary review of disorders of dependence

This article presents a brief review of the role that the dopaminergic reward system as well as the
limbic system plays in substance abuse. The natural role of these evolutionarily well preserved
systems is described as well as their role in addiction. Included is a brief description of the concepts of
tolerance, adaptation, and sensitization, with discussion of the clinical implications of this proposed

neurobiological model for disorders of addiction.
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