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Alkoholkonsumtion

Maéttliga alkoholvanor

Ca70-75 % Ej alkoholkonsumenter
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Varfor dricker vi?
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Varfor dricker vi?

-> Positiv forstarkning
» Frambringar ndgot positivt, beteenden som far ett positivt resultat
upprepas
» Rus, beloning, kick

- Negativ forstarkning
» Dampar n&got negativt
> Dricker alkohol for att lindra &ngest, oro, stress
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Alkohol - Akuta effekter

Eufori

Dampar angest, oro, depression

Minskar hamningar

Samre muskelkoordination och reaktionsformaga
Yrsel, sluddrigt tal, illamé&ende

Minnesforlust

Minskar véart omdéme

Vasodialtion i huden
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Alkoholpaverkan — effekterna ar
dosberoende

= 0.2% Precisions- och koordinationssvérigheter (rattfylleri)

= 0.5%0 Salongsberusning (2-3glas vin)

- Nedsatt reaktionstid, minnesluckor

social, disinhil okat sjalvfortroende
=1%o Kraftig disinhibition (hamningar slapper)
z f}”"?"'°‘iade;¥°k°kz"5‘°: ook ¢ Promille: gram alkohol/liter
orsamrat omdome, kognion samt motorunkion £ kroppsvatska i
= 1,5% Muskelsvaghet, vinglig , Nedbrytning 0.1-0.15%. per 3

= 2,5%0 Sedering, Medvetsloshet

®  4-5%0 Andningsférlamning, dédlig dos for 50%




Alkohol — verkningsmekanism

= Toxiskt organiskt ldsningsmedel
-> Alkoholmolekylen, etanol (C2HsOH), &r
bade fett- och vattenléslig och passerar
enkelt alla kroppens biologiska membran

= Alkohol verkar ej p& en specifik receptor
eller omréde i hjarnan — "dirty drug”
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"Fyllehund”

unktioner
Rorelse

"Vilja”
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POSTSYNAPS

Signalsubstanser
utsdndras och
binder till
specifika
receptorer
(mottagar-
molekyler) pa
nasta nervcell.

Alkohol och hjarnan
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Signalsubstanser

= Glutamat
-> Allman accelerator, gaspedal

= GABA
-> Allmén bromseffekt




Karolinska
Institutet

Fler signalsubstanser..

= Dopamin
- Rorelse, beléning

et

= Serotonin i
POZAc 2

- aggressivitet, depression, maniska tillsténd

= Opioider
-> Endorfin, Enkefalin, Dynorfin
- Kroppens eget morfin, smartlindring, lugnande, eufori
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Fler signalsubstanser..

= Noradrenalin/adrenalin
- Involverat i fight/flight reaktioner,
uppmérksamhet, medvetande

= Acetylkollin
- Rorelse, medvetande och minne

Frgeting shat pos rumassb:
Hy Mickael -Hoberts
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Alkohol — en “dirty drug”

Péverkar Serotonin

europeptider (Endorfiner Paverkar

Acetylkollin
Stimulerar GABA (-)
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Alkoholens effekter
= Dopamin

» Rorelser, beldning
> Frisatts av alkohol

Positiv
= Opioider — ex. endorfiner forstarkning
> Kroppens egna morfin, smértlindring, (kick, beléning )

lugnande, eufori
> Frisatts av alkohol

Hjarnfunktioner

Omdéme
"Vilja"
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Av en slump upptécktes
att om ett specifikt
hjarnomréade stimuleras
ger det en kénsla av
vélbefinnande.

Elektricitet aktiverar
nervceller sa att de borjar
signalera.
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Hjarnans belbningssystéﬂm

-mesokortikolimbiska dopaminsystemet

Hjarnans beléningssystem

Aktiveras av
- Mat och vattenintag, sex och fysisk aktivitet
- Beroendeframkallande droger

= Kéansla av valbefinnande

Dopamin vid beléningar

Beroendeframkallande
droger ex amfetamin

Dopamin1000% 7]
frisattning

(% av basal
frisattning)

200% —
150% —

100% =

Tid

Alkohol paverkar hjarnans
beldningssystem!

Okad dopamin-frisattning i nucleus
accumbens

Amfetamin

i Alkohol

% OF BASAL RELEASE
< SBHEEEEEE

Antal timmar efter drogadministrering

Di Chiara och Imperato PNAS 1988; 85:5274-8




Akuta effekter av alkohol i N.Acc

TS

j Hjarnaktivitet (PET
racloprid)

\
&

Boileau et al. SYNAPSE 49:226-231 (2003)
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Normal AII_(o_hoI och det endogena
] m opioida systemet

Enkefalin] Dynorfin

Endorfin @

o
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® Dynorfin

Enkefalm/l |
Endorfin ¥¥
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Alkohol — en “dirty drug”

Paverkar Serotonin receptor
Inhiberar Glutamat (-) “3

Okar Dopamin i
alidrnans beloningssystess

europeptider (Endorfiner

5 Péverkar
Acetylkollin receptor
Stimulerar GABA (-)
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Alkoholens effekter

= Glutamat
» Allmén accelerator, gaspedal
» Kognitiva funktioner, minnesinlarning
> Inhiberas av alkohol

= GABA
» Allméan bromseffekt .
> Kontrollerar bl a vakenhet, motorisk aktivitet, Negativ
angest forstarkning
» Stimuleras av alkohol (dampar angest)
(aven bensodiazepiner och barbiturater
verkar via GABA receptorer)
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Normal @—I—
"
GABA Glutamat
©
Akut drog
© i ® "m | G.I
Abstinent vamet
® Glutla!lat

GABA | |
A\AJ
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Alkohol och GABA/Glutamat

= Alkohol dampar glutamatfunktionen
- NMDA-receptorer uppregleras
= Nér drickandet upphor 6kar aktiviteten i glutamat/NMDA-
systemen
-> bl. a. 6kat drogsug och degeneration av nervceller
-> Aktivering av hjarnan — kramper, DT

= Alkohol 6kar funktionen av GABA-receptorn — hammar
aktiviteten i hjarna och dampar t.ex. &ngest
- GABA nedregleras
= Nar drickandet upphér minskar aktiviteten i GABA-systemen
- bl. a. 6kad &ngest
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Alkohol —en "dirty drug”

= Glutamat = Dopamin
> Allman accelerator, gaspedal > Rorelser, beloning
> Inhiberas av alkohol > Frisatts av alkohol
> Samre kognitiv funktion och minnes-
forlust + Opioider
> Kroppens egna morfin,
= GABA smartlindring, lugnande, eufori
> Allman bromseffekt > Frisétts av alkohol

> Stimuleras av alkohol

> Kontrollerar bl a vakenhet, motorisk = Serotonin
aktivitet, angest > Minskad serotoninaktivitet orsakar
6kad impulsivitet och aggression

> Okad serotoninakiivitet verkar
antidepressivt

> Péverkas av alkohol
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Alkoholpaverkan

= L&ga koncentrationer
- frisatter endorfiner, dopamin
- uppiggande, cocktaileffekt

= Hobga koncentrationer
- minskar effekten av glutamat
-> okar effekten av GABA
- sluddrande tal, CNS dampande effekt
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Alkoholkonsumtion

Maéttliga alkoholvanor
Ca 70-75 %

Alkoholintag friska frivilliga —
hjarnavbildning

PET

Mater radioaktivt inmérkta
markorer som selektivt binder till
specifika receptorer,
transportorer eller till enzymer.
Kan aven mata
glukosmetabolism som ett
tecken p& hjarnaktivitet
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Alkoholinducerade effekter e

friska forsokspersoner E EY '

Dos Vikt Standard Vikt Standard
alkohol 50kg glas (129 75kg glas (129
alkohol) alkohol)

0.25g/kg | 12,59 1glas 18,759 1,5 glas

0.5g/kg 259 2 glas 37,59 3glas

0.75g/kg | 37,59 3 glas 52,59 4,4 glas

FE¢ e
Alkoholinducerade effekter
friska forsokspersoner

= 0.25g/alkohol/kg —
ca.10% minskning i
aktivitet

= 0.5mg/kg — ca. 20%
= minskning i aktivitet

Alcohol 0.5 gkg

Skillnad mellan doserna:
Framst i Cerebellum &
Thalamus

N.D. Volkow et al. / Neurolmage 29 (2006) 295- 301
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Alkoholinducerade effekter
friska forsokspersoner

0.75mg/kg — ca. 20% minskning
i aktivitet
- Platéeffekt?

Wang etal. Alcohol Clin Exp Res
i ;
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Vilka omraden paverkas och far minskad
aktivitet vid alkoholintag?

= Cerebellum — det "motoriska
(rorelsekontrollerande) systemet”
-> Paverkar balans, samordnar muskelgrupper till
rorelse och lagrar inévade rérelseprogram
(rorelseminnen)

= Thalamus — bearbetar sinnesintryck
(relastation), reglerar vakenhet och
medvetenhet

= Occipital loben — bearbetar synintryck

= Cortex — bl.a. prefrontala cortex som &r
involverat i beslutsfattande och inhibitorisk

Vilka omraden paverkas och far minskad
aktivtet vid alkoholintag?

Rorelse

LN

Omdéme
"Vilja”

Minne
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Alkohol - Akuta effekter

> Eufori

> Dampar &ngest, oro, depression

> Samre muskelkoordination och reaktionsférméga
> Yrsel, sluddrigt tal, illamaende

» Minnesforlust

» Minskat omdéme

> Vasodialtion i huden

kontroll
Dos Vikt | Standardg |  Vikt | Standardg 7
alkohol 50kg las (129 75kg las (12g Karolinska
alkohol) alkohol) Institutet
0.75gkg | 3759 3glas 52,59 4,4 glas

Zhu et al. Alcohol and
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Beteenden som paverkas vid alkoholintag

= Samre kognitiva funktioner (Ex. Wang et al. 2000)
= Forsamrad motorik (Ex. zhu et al. 2004)

= Forsamrad inhibitorisk kontroll (x. Reynolds et al. 2006)

= Viss forandring i visuell perception (Ex. Calhoun et al. 2004)

INGEN KORRELATION MED FORANDRINGAR |
HIJARNAKTIVITET

Alcoholism (2004) 39(1): 53-58
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Problem med hjarnavbildning vid
alkoholintag

= Trots féréandringar pa beteende och i hjarnan har man hittills inte

hittat tydliga korrelationer mellan minskad hjarnaktivitet och
forsamrade kognitiva - eller motoriska funktioner.

Eftersom alkoholintag ger en stor generell inhibering av
hjarnaktiviteten s& kan det délja mindre alkoholinducerade
foréandringar (minskningar/6kningar) som kan vara de som ger
effekten p& beteendet

Flera korrelationer utfors i samma studie — méaste korrigeras for
upprepade matningar
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Sammanfattning

Bruk, riskbruk och missbruk av alkohol paverkar hjarnan
och hjarnans funktioner

Alkohol ar en *dirty drug” — paverkar flera signalsubstanser
och system i hjarnan bl. a. GABA, glutamat, endorfiner,
dopamin och serotonin

Vid laga doser framst kick (endorfiner och dopamin) men
vid hégre doser generell sénkning av hjarnans aktivitet
(GABA stimuleras och hamning av Glutamat systemet)

Trots forandringar i hjarnan och beteende —inga tydliga
korrelationer




