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Petri Hyytia

Addiktion neurobiologia

Pdihderiippuvuuden keskeisia piirteita kutsutaan yleisesti addiktioksi. Addiktion kasitteella tarkoitetaan
pakonomaista ja hallitsematonta pdihteiden kayttdd, johon liittyy voimakas paihteiden himo,
paihteiden muodostuminen elaman keskipisteeksi ja kdyton jatkuminen koetuista haitoista huolimatta.
Alkusysdyksen addiktion kehittymiselle antaa paihteiden aikaansaama aivojen palkitsemisjarjestelmien
toistuva aktivoituminen. Palkitsemisjarjestelman keskeinen osa on keskiaivoista nucleus accumbensiin
(makaava tumake) projisoituva dopamiinirata. Pitkdaikaisen pdihteiden kdyton myota etuotsalohkon
toiminnanohjaus heikkenee ja aivojen stressijarjestelmat herkistyvdat. Ndma muutokset johtavat
negatiivisiin somaattisiin ja affektiivisiin tiloihin, joita pdihdekdyton jatkamisen koetaan lievittavan.
Nykyinen tieto addiktion neurobiologiasta pohjautuu sekd addiktion koe-eldinmalleista ettd paihde-
riippuvaisten aivokuvantamisesta saatuihin havaintoihin.

ddiktion neurobiologisten selitysmal-

lien haasteena on se, etti sairauden ke-

hittymiseen vaikuttavat hermosolujen
ja -verkkojen sopeutumat ovat paihdekokeilu-
jen alkuvaiheessa todennikdisesti luonteeltaan
erilaisia kuin pitkalle kehittyneessi addiktiossa.
Lisiksi addiktiolle on tunnusomaista jaksoit-
taisuus: paihteiden kiyttojaksoa seuraa usein
vieroitusvaihe ja raitis jakso, jonka relapsi
katkaisee, jolloin addiktiojakso mahdollisesti
kertautuu. Esimerkiksi suurin osa hoidossa ol-
leista alkoholiriippuvaisista retkahtaa vuoden
kuluessa uudelleen hallitsemattomaan juomis-
putkeen. Addiktiojaksoon voi liittyd my6s paih-
teen vaikutusten toleranssi ja aineelle tyypilli-
nen vieroitusoireyhtymai pitkiaikaisen kiyton
lakatessa. Niissd ilmidissd on pohjimmiltaan
kyse piihteiden primaarisissa vaikutuskohteis-
sa tapahtuvista sopeutumista. Niiden avulla ei
kuitenkaan kyeti selittimain addiktion pakon-
omaisia ja hallitsemattomia piirteitd, jotka eivit
havid vieroitusoireiden laantuessa. Nykyinen
kasitys addiktion neurobiologiasta nojaa vah-
vasti tutkimushavaintoihin aivojen motivaatio-
ta, emootioita ja kognitiota siitelevistd jarjes-
telmistd.
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Dopamiinin rooli palkitsemisessa

Useimpien pdihteiden kiyton alkuvaiheisiin
liittyy luultavimmin voimakas subjektiivisen
mielihyvin kokemus, jota voidaan laajemmin
kutsua positiiviseksi vahvistamiseksi. Positiivi-
nen vahvistaminen perustuu aivojen mesolim-
bisen dopamiinijirjestelmin aktivaatioon (1).
T4ami nouseva hermorata saa alkunsa keski-
aivojen ventraalisen tegmentumin alueelta,
josta dopamiinineuronit lihettdvit aksoneita
etuaivoihin striatumin alaosan accumbens-tu-
makkeeseen ja mantelitumakkeeseen (amygda-
la) (kuva 1). Niin luontaiset mielihyvin lihteet
kuten ruoka ja seksi kuin riippuvuutta aiheutta-
vat pdihteetkin aktivoivat dopamiinineuroneja,
jolloin dopamiinia vapautuu hermopdaitteistd
synapsirakoon accumbens-tumakkeessa (2).
Tilld dopamiinijirjestelman aktivaatiolla on
luultavasti tirked evolutiivinen merkitys, silld
se tukee ruokailua ja lisidntymistoimintoja ja
edistdd ndin lajin sdilymista.

Eri pdihteet aktivoivat dopamiinineuroneja
eri mekanismein. Stimulantit lisd4dvit dopamii-
nin mairdd synapsiraossa sitoutuessaan dopa-
miininkuljetusproteiiniin, kun taas alkoholi,
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KUVA 1. Aivojen dopaminergiset radastot. Keskiaivoista ventraalisen tegmentumin alueelta saavat alkunsa
accumbens-tumakkeeseen projisoituva mesolimbinen rata, etuotsalohkoon projisoituva mesokortikaalinen rata
seka aivolisdkkeeseen projisoituva tuberoinfundibulaarinen rata. Mustatumakkeesta (substantia nigra) alkunsa

saava nigrostriataalirata projisoituu striatumiin.

opioidit ja nikotiini hillitsevit ventraalisen teg-
mentumin alueella dopamiinineuroneja estivia
GABAergisid vilineuroneita, jonka seurauk-
sena dopamiinineuronit vapautuvat estosta.
Dopamiinijirjestelmidn merkitys ei ilmeisesti
ole kuitenkaan yhti keskeinen kaikkien piih-
teiden tuottamien akuuttien vaikutusten osalta.
Thmiskuvantaminen on antanut viitteitd siitd,
ettd esimerkiksi stimulantit, alkoholi ja nikotii-
ni aktivoivat dopamiinijirjestelmai kannabista
enemmin (3).

Ajallisesti mesolimbisen dopamiiniradan ak-
tivaatio liittyy subjektiiviseen mielihyvin ko-
kemiseen, ja siten sitd voidaan pitdd paihteiden
tuottaman mielihyvin vastineena. Dopamiini-
neuronien tirkein tehtidvid on kuitenkin seuloa
aistidrsykkeiden tulvaa ja yhdistdd tdima tarkoi-
tuksenmukaisiin liikevasteisiin. Tahidn elion
toimintaa suuntaavaan tehtdvain liittyvit myos
ennakoivat vasteet, joita dopamiinineuronit
tuottavat palkkiosta ja sithen liittyvistd ymparis-
todrsykkeistd. Néitd vasteita tuottaa dopamiini-
jarjestelman ehdollistuminen (4).

Ehdollistumisessa on kyse siitd, ettd palk-
kiota ajallisesti edeltdvi aistidrsyke vapauttaa

P. Hyytia

toistuessaan jo sellaisenaan dopamiinia, kun
taas itse palkkio ei sitd endd tee. Ennustavien
arsykkeiden avulla dopamiinijirjestelmd mit-
taa my6s odotetun ja havaitun palkkion vilistd
eroa. Jos vastaanotettu palkkio on ennustettua
pienempi, dopamiinineuronit hiljentyvit, mut-
ta vastaavasti ennustetta suurempi palkkio ak-
tivoi ne. Néin ennakoitua suuremmat dopamii-
nivasteet ovat omiaan vahvistamaan kiyttay-
tymistd ja motivoimaan toimintaa, joka niitd
vasteita tuottaa (4,5).

Koska piihteiden suorat farmakologiset
vaikutukset aktivoivat dopamiinijirjestelmad
luonnollisia palkkioita enemmin, ne todenni-
koisesti myos ehdollistavat timén jirjestelmén
tehokkaasti. Siksi dopamiinijirjestelmidn mer-
kitys on keskeinen riippuvuuden alkuvaiheissa.
Toisaalta myos rahapalkkiot ja niiden odotus-
arvot aktivoivat mesolimbisen dopamiinijarjes-
telmdn, mika viittaa siihen, ettd timdn jarjes-
telmin ehdollistuminen voisi liittyd my6s peli-
riippuvuuden syntyyn ja mahdollisesti muihin
toiminnallisiin riippuvuuksiin (6).

Synapsirakoon vapautunut dopamiini akti-
voi sekd D1- ettdi D2-dopamiinireseptoreita,
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KUVA 2. Dopamiinineuronien hetkellinen aktivaatio vastaanotetun palkkion yhteydessa aktivoi D1-dopa-
miinireseptorien valityksella tyvitumakkeiden suoran radan, joka tukee motorisia vasteita. Jatkuva vdhdinen
dopaminerginen tonus tai ennustettua pienempi dopamiinivaste aktivoi pelkastaan D2-reseptoreita, minka seu-

rauksena epasuora rata hillitsee toimintaa.

jotka sijaitsevat accumbens-tumakkeessa ja
muualla striatumin alueella GABAergisis-
si hermosoluissa (medium spiny neurons).
Dopamiinin affiniteetti D2-reseptoreihin on
D1-reseptoreita suurempi, ja siten ne aktivoi-
tuvat vihidisen dopamiinitonuksen aikana,
esimerkiksi dopamiinineuronien hiljentyessi
aversiivisen tapahtuman yhteydessd. Voimakas
dopamiinin vapautuminen aktivoi puolestaan
D1-reseptorit, mika vilittyy motorista aktiivi-
suutta tukevan tyvitumakkeiden suoran radan
kautta. D2-reseptorien aktivaatio sen sijaan hil-
litsee motorisia kiskyjd, silld se nojaa niin sano-
tun episuoran radan toimintaan (KUVA 2) (7).
Ilmeisesti D1-dopamiinireseptorien vilittima
palkitsevuus liittyy my6s dopamiinin vapautu-
misen kinetiikkaan siten, ettd addiktiivisimpia
ovat suonensisdisesti tai hengitysteiden kautta
saadut piihdeannokset, jotka vapauttavat dopa-
miinia nopeasti palkitsemisradoissa.

Dopaminergisen jarjestelman
yhteydet

Aivojen dopamiinijirjestelman rooli integroi-
vana motivaatiokeskuksena edellyttid runsaita
yhteyksid aivojen muihin jérjestelmiin. Do-
pamiinineuroneita siiteleekin muita valitts-
jdaineita kidyttavien hermosolujen verkosto.
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Accumbens-tumakkeeseen saapuu glutamin-
ergisia afferentteja muun muassa etuotsaloh-
kosta, hippokampuksesta ja mantelitumakkees-
ta, jotka valittdvit sensorista, kontekstuaalista
ja emotionaalista informaatiota (KUVA 3) (2).

Keskiaivojen ventraalisen tegmentumin alue
puolestaan muodostuu dopaminergisten neu-
ronien lisiksi GABAergisistd vilineuroneista,
jotka joko sditelevit paikallisesti dopaminergis-
ta aktiivisuutta tai lahettavit aksoneita etuaivoi-
hin. Lisiksi ventraalisen tegmentumin alueella
on glutaminergisia hermosoluja. Mainittujen
hermosolutyyppien viliset yhteydet ja vuoro-
vaikutukset tunnetaan vield varsin huonosti, ja
toistaiseksi kisitys ventraalisen tegmentumin
alueen hermoverkoista perustuu koe-eldintut-
kimuksiin (8).

Vaikka dopamiinineuronien aktivaatio on
tavattu liittdd palkitsemiseen, on ilmeistd, ettd
joukko ventraalisen tegmentumin alueen do-
pamiinineuroneita reagoi myos aversiivisiin
arsykkeisiin (4). Toistaiseksi sekd ndiden neu-
ronien osuus ventraalisen tegmentumin alueen
hermosoluista ettd niiden tarkka anatominen
sijainti on selvittimattd. On luultavaa, ettd
dopamiinineuronien vilittimit vasteet riippu-
vat my0s siitd, miltd aivoalueilta ne vastaan-
ottavat informaatiota. Ventraalisen tegmentu-
min alueen vilittamia palkitsevia tai aversiivisia
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KUVA 3. Accumbens-tumakkeen ja ventraalisen tegmentumin alueen (VTA) tarkeimmat afferentit yhteydet ja
niiden hermovdlittdjaaineet seka accumbens-tumakkeen ja etuotsalohkon lahettdamat GABAergiset radat vent-
raaliseen tegmentumiin. Sen alueella on GABAergisia valineuroneita, joiden aktiivisuutta useilta alueilta saapu-

vat afferentit saatelevat.

LHb = lateraalinen habenula, BNST = bed nucleus of stria terminalis, LH = lateraalinen hypotalamus,
RMTg = rostromediaalinen tegmentum, LTD = laterodorsaalinen tegmentum

vasteita sditelevit sen dopamiinineuroneihin
synapseja muodostavat, eri aivoalueilta saapu-
vat glutaminergiset ja GABAergiset yhteydet.
Esimerkiksi laterodorsaalisen tegmentumin
glutaminergiset afferentit muodostavat synap-
seja sellaisten dopamiinineuronien kanssa, jot-
ka ldhettavit aksoneja accumbens-tumakkeen
kuoriosaan (kuvA3). Niiden hermosolujen
aktivoituminen lisia dopamiinin vapautumista
ja vahvistaa positiivisesti kiyttiytymisti (9,10).

Ventraalisen tegmentumin hermoverkkojen
kompleksisuutta kuvastavat hyvin myos late-
raalisen habenulan lihettimait kiihdyttavit affe-
rentit. Niilld on synapseja seki ventraalisen teg-
mentumin alueen dopamiini- ettdi GABA-neu-
ronien kanssa, mutta sen lisiksi se projisoituvat
rostromediaalisen tegmentumin GABAergisiin
neuroneihin. Ilmeisesti ndma yhteydet vastaa-
vat lihinnd nousevien dopamiiniratojen hil-
jentdmisestd, mikd aiheuttaa aversiivisen tilan.
Muita tirkeitd ventraalisen tegmentumin aluet-
ta hermottavia alueita ovat BNST-tumake (bed
nucleus of stria terminalis) ja lateraalinen hypo-
talamus. Molemmat lihettdvit seka kiihdyttavia
ettd hiljentavia ratoja ventraalisen tegmentumin
alueelle, jossa ne todennikoéisesti muodostavat
synapseja GABAergisten vilineuronien kanssa,
miki joko lisdd tai vihentdd dopamiinineuro-
nien estoa (9,10).

P. Hyytia

Paihteet ja synapsien
muovautuvuus

Addiktiolle ominaiset toistuvat, pakonomaiset
ja automatisoituneet kéyttdytymisen piirteet
viittaavat vahvasti aivojen toimintojen muovau-
tumiseen. Viime kiddessd addiktoitumisen pe-
rustana voitaisiin pitad synapsien toiminnassa
ja rakenteessa tapahtuvia muutoksia, jotka hei-
jastuvat laajasti hermoverkkojen toiminnallisiin
yhteyksiin ja lopulta aivojen toimintaan (11).
Vastaava synapsien muovautuvuus on kuvattu
my0s oppimisen ja muistin mekanismien yh-
teydessa. Piihteiden vaikutuksia synapsien toi-
mintaan on selvitetty etenkin sihkofysiologisin
menetelmin ex vivo.

Ventraalisen tegmentumin alueella jopa yk-
sittaiset pdihdeannokset muovaavat dopamiini-
neuronien ja kiihdyttivien glutamaattia kiyt-
tivien dendriittien vilisid synapseja. Tilloin
synapsinjilkeisten AMPA-reseptorien vilittima
potentiaali lisddntyy, kun taas NMDA-resep-
torien valittimi synapsinjilkeinen potentiaali
heikkenee. Timidn AMPA:n ja NMDA:n suh-
teen suureneminen havaitaan muutamia tunteja
kokaiinin, amfetamiinin, morfiinin, nikotiinin,
alkoholin ja bentsodiatsepiinien systeemisen
antamisen jilkeen, ja se siilyy useita paivid
(12,13). Ilmeisesti timd plastinen, synapsin
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toimintaa vahvistava muutos johtuu AMPA-
reseptorien kalsiuminlipdisevyyden lisiantymi-
sestd (14). Merkille pantavaa on, ettd kyseinen
muovautuvuus rajoittuu vain tiettyihin ventraa-
lisen tegmentumin alueen synapseihin. Téllaisia
ovat etenkin laterodorsaalisesta tegmentumista
saapuvien glutaminergisten hermosolujen muo-
dostamat synapsit accumbens-tumakkeeseen
projisoituvien dopamiinineuronien kanssa
(kuva3). Nami hermosolut vilittivit myos
piihteiden palkitsevia ominaisuuksia (15).
Piihdealtistus muovaa aivojen toimintaa
muuallakin kuin ventraalisen tegmentumin
alueella, mutta koska ventraalisen tegmentu-
min alue on niin keskeinen dopaminergisen
hermovilityksen kannalta, timin alueen synap-
sien muutokset heijastuvat laajasti etuaivojen
toimintaan (16). Ventraalisen tegmentumin
alueen synapsien muovautuminen saattaa sy-
satd liikkeelle synapsien plastisia muutoksia
esimerkiksi accumbens-tumakkeessa, jossa
toistuvat pdihdeannosten aiheuttamat synap-
tiset muutokset nikyvit jopa viikkokausia.
Accumbens-tumakkeen alueella on havaittu
useita toisistaan poikkeavia synaptisen muo-
vautuvuuden muotoja, jotka riippuvat siitd, mil-
ti aivoalueelta kiihdyttivi yhteys saapuu (14).

Kroonisen padihdealtistuksen
aiheuttamat muutokset

Vaikka dopamiinijarjestelmén aktivaatioon pe-
rustuva positiivinen vahvistaminen antaa se-
litysmallin addiktion kehittymiselle, se ei riitd
perustaksi pitkille edenneelle riippuvuudelle,
johon voi liittyd my6s negatiivisen vahvistami-
sen piirteitd. Tdm4 saattaa tarkoittaa pdihtei-
den kiytt6d vieroitusoireiden valttamiseksi tai
niiden lievittimiseksi, mutta my6s negatiivisia
affektiivisia tiloja, kuten anhedoniaa, ahdistusta
ja masennusta, joita piihteiden koetaan lievit-
tavan. Rajoittamattoman paihdekdyton koe-
eldinmalleissa aivojen sihkéisen itsestimulaa-
tion kynnysarvo suurenee paihteiden kulutuk-
sen lisddntyessd, minkd on tulkittu viittaavan
palkitsemisjarjestelmien vajaatoiminnan lisdan-
tymiseen (17).

T4aman vajaatoiminnan yksi neurobiologinen
perusta saattaa olla striatumin D2-dopamiini-
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Ydinasiat

»» Addiktion kehittyessa pdihteiden positii-
viset palkitsevat ja ehdollistuneet vaiku-
tukset perustuvat paaosin mesolimbisen
dopamiiniradan aktivoitumiseen.

» Tahdn aktivoitumiseen osallistuvat useat
muutkin valittdjaainejarjestelmat ja her-
moradat.

» Kroonisen paihdekadyton aiheuttama mo-
tivaatio- ja palkitsemisjarjestelmien vajaa-
toiminta ja stressijarjestelmien herkistymi-
nen altistavat muun muassa itseladkinnal-
le ja relapseille.

»» Pitkdaikaisen pdihdekdyton aiheuttamat
muutokset etuotsalohkossa liittyvat pa-
konomaisuuteen, toiminnanohjauksen
heikkenemiseen ja kognitiivisten toimin-
tojen hairidihin.

reseptorien mdirin viheneminen kroonisen
paihdealtistuksen aikana. Ilmi6 on havaittu
useiden pdihteiden pitkdaikaisen altistuksen
jilkeen sekd ihmisilli ettd koe-eldimilld, joi-
den vihiiset D2-reseptorimairit liittyvit myos
impulsiivisuuteen ja ennustavat piihdekay-
ton eskaloitumista (7). Alkoholistien kuole-
manjilkeiset striatumniéytteet viittaavat myos
D1-dopamiinireseptorien ja dopamiininkul-
jettajaproteiinin mairin vihenemiseen (18).
Seki stimulanttien kayttijid ettd alkoholisteja
tutkittaessa on lisiksi havaittu, ettd dopamii-
nin vapautuminen accumbens-tumakkeessa on
verrokkeja vahiisempii silloin, kun dopamiini-
jarjestelmai aktivoidaan pienelld stimulanttian-
noksella (19,20). Loydos voi viitata puutteel-
lisiin dopaminergisiin vasteisiin palkitsemisen
yhteydessd, miki saattaa heikentdd my6s tavan-
omaisempien palkkioiden motivaatioarvoa.
Normaalitilassa striatumin D2-dopamiini-
reseptorit vilittdvit epdsuoran radan tyvitu-
makkeiden ja talamuksen kautta tapahtuvaa
etuotsalohkon alueiden stimulaatiota. Kun
krooninen piihdealtistus vihentdd D2-resep-
torien maiirai, timin kortikotalaamisen ra-
dan toiminta hiljenee, minkd seurauksena esi-

Addiktion neurobiologia
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KUVA 4. Addiktion kehittyminen palkitsemis- ja stressijarjestelmissa tapahtuvien, kroonisen paihdekdyton
kuluessa kumuloituvien muutosten myo6ta. Taméan prosessin aikana positiivisen vahvistamisen ja akuutin mieli-
hyvdan merkitys pienenee ja negatiivisen vahvistamisen merkitys vastaavasti korostuu, mika johtaa toistuviin

relapseihin.

merkiksi pihtipoimun etualue (gyrus cinguli
anterior) ja orbitofrontaalinen aivokuori akti-
voituvat tavanomaista vihemmin (21). Koska
niiden alueiden tehtdviin kuuluvat impulssien
hallinta ja toiminnanohjaus, paihdekéyton ai-
heuttama D2-dopamiinireseptorien méérén vé-
heneminen lisid relapsien riskid etuotsalohkon
toiminnan heikennyttya.

Krooninen piihdealtistus aiheuttaa suureksi
osaksi tuntemattomien mekanismien vilityk-
selld muutoksia myos aivojen harmaan ja val-
kean aineen midrdin ja rakenteeseen. Lihes
kaikki pdihteind kaytettidvit aineet pienenti-
vit kortikaalisten alueiden tilavuutta etenkin
etuotsalohkossa siten, ettd muutokset heijas-
tavat paihdekiyton kestoa (22). Alkoholisteil-
la mediaalisen etuotsalohkon ja pihtipoimun
etualueen muutokset ennustavat my6s relapsin
todennikdisyyttd (23). Diffuusiotensorikuvaus
on paljastanut niin alkoholin, kokaiinin kuin
opioidienkin pitkaaikaisilla kayttjilld corpus
callosumin (aivokurkiainen) valkean aineen
eheyden heikentymisti, joka pahenee kiytto-
vuosien mydti (22).

Piihteiden kroonisen kiyt6n aikana lisddnty-
vin negatiivisen vahvistamisen perustaan liittyy
luultavasti aivojen stressijarjestelmien herkisty-
minen. Esimerkiksi kortikotropiinin vapaut-
tajahormoni (CRH) siitelee hormonaalisia ja
sympaattisia stressivasteita hypotalamuksen
paraventrikulaaritumakkeen, aivolisiakkeen ja li-
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simunuaisten kautta. Stressitilanteessa lisimu-
nuaisten erittdimit glukokortikoidit hillitsevit
CRH:n eritystd, mutta pitkdaikainen paihde-
altistus herkistdd etenkin amygdalan CRH-
jarjestelmén, mitd ilmentai lisddntynyt CRH:n
vapautuminen amygdalassa paihdevieroituksen
aikana (24). Koe-eldiinmalleissa CRH-antago-
nistit hillitsevit kroonisen altistuksen myota
lisaantynyttd paihdekdyttod ja vahentavit vie-
roitustilan aikaista ahdistusta, mutta kliinisissa
tutkimuksissa nama ladkeaineet ovat toistaisek-
si osoittautuneet tehottomiksi (25).

Lopuksi

Nykyinen neurobiologinen nikemys addiktios-
ta on useaan tutkimusperinteeseen perustuva
synteesi. Siind on sijansa sekd prekliiniselld
koe-eldinmalleja kayttavalla ettd kliiniselld tut-
kimuksella (kuva 4). Alkujaan addiktion kisite
liitettiin ldhes yksinomaan mesolimbisen dopa-
miinijdrjestelman valittimaan akuuttiin mieli-
hyviin, mutta nykyisin dopamiinijirjestelma
nidhdddn osana laajempaa, oppivaa ja elién
toimintaa orientoivaa jirjestelmad, joka jakaa
informaatiota aisti- ja liikejarjestelmien kanssa.

Accumbens-tumakkeella on tirked merki-
tys varsinkin addiktion alkuvaiheessa, jolloin
se tukee pdihteisiin liittyvdd ehdollistumista ja
oppimista. Ehdollistuneisiin paihdearsykkeisiin
liittyvd mesolimbinen aktivaatio havaitaankin
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sekd koe-eldinmalleissa ettd pdihderiippuvai-
silla ihmisilla aivokuvantamisen avulla. Addik-
tion kehittymiseen vaikuttavat pitkdaikaisen
péihdealtistuksen my6ta kehittyvit hermoston
sopeutumat, joita voidaan kuvata eri tasoilla sy-
naptisesta muovautuvuudesta alkaen.
Teoreettisesti addiktiota voidaan tarkastella
myOs allostaattisena prosessina, jossa keskus-
hermoston tasapainotilaa yllapidetdan homeo-
staattisten jirjestelmien muutosten myoti (24).
Alun perin kisitteelld on kuvattu stressijarjes-
telmien herkistymistd, mutta sen avulla voi-
daan luonnehtia myds kroonisen paihdekiyton
aikaansaamia motivaatio- ja palkitsemisjar-
jestelmien muutoksia, joiden seurauksena ne
toimivat vajaasti. Etuotsalohkon toiminnan ja
konnektiivisuuden muutoksilla on luultavasti
tarked merkitys addiktioon liittyvissid kognitii-
visissa ja sosiaalisen toimintakyvyn ongelmissa.
Kuinka hyvin neurobiologinen tieto addik-
tiosta edistdd paihdehairididen hoitoa? Kay-

PETRI HYYTIA, dosentti, FT, yliopistotutkija
Farmakologian osasto, Medicum, Helsingin yliopisto

SIDONNAISUUDET
Apuraha (Orion Oyj)

SUMMARY
Neurobiology of addiction

tettivissd oleva ladkehoito perustuu pidosin
péihteiden vaikutusten korvaamiseen niiden
padasiallisiin vaikutuskohtiin sitoutuvilla ladke-
aineilla (26). Tdhin nojaavat esimerkiksi opi-
oidi- ja nikotiinikorvaushoidot. Alkoholismin
hoidossa kiytettavit opioidiantagonistit vihen-
tavit alkoholivihjeiden aiheuttamaa aivojen ak-
tivaatiota ja mahdollisesti ehkiisevit relapseja
tai lyhentivit juomisputkea (27).

Vaikka pdihteiden aiheuttamat muutokset
keskushermostossa palautuvat ajan my6td, nii-
den estiminen tai kddntiminen voisi nopeut-
taa toipumista pdihdehiirioista. Toistaiseksi
kiytettavissa ei kuitenkaan ole tarpeeksi tietoa
sellaisista kohdemolekyyleistd, jotka sopisivat
ldakekehityksen perustaksi. Tietoa yksittdis-
ten hermoratojen tai aivoalueiden toiminnasta
voidaan mahdollisesti kiyttaa hyviksi kohden-
nettaessa addiktioiden hoidossa kokeiltua mag-
neettistimulaatiota (28). m

The core features of drug dependence are generally called addiction. The concept of addiction encompasses compulsive
and uncontrolled drug use, associated with intense drug craving, a central role of drugs in life, as well as continued drug
use in spite of harmful consequences. Development of addiction is initiated by repeated activation of the brain reward
systems by drugs of abuse. The principal component of the reward system is the dopamine pathway projecting from the
midbrain to the nucleus accumbens. With long-term drug use, however, executive control exerted by the prefrontal cortex
gets weaker and the brain stress systems become sensitized. These changes lead to negative somatic and affective states
that are alleviated by continued drug use. Current knowledge of the neurobiology of addiction is based on data from animal

models of addiction and human brain imaging.
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