Biolddketieteellinen alkoholitutkimus —

saavutuksia ja haasteita

Kai Lindros

Suomalaisella alkoholitutkimuksella on
vankat perinteet ja hyva kansainvilinen mai-
ne myods biolaédketieteen alalla. Biologista ja
ladketieteellista tutkimusta harjoitetaan Suo-
messa paitsi Alkon tutkimuslaboratoriossa
myods eri korkeakouluissa, joissa se usein ta-
pahtuu Alkoholitutkimussdatién apurahojen
turvin. Kliinisluonteisen alkoholitutkimuksen
osuus kasvanee edelleen lihivuosina, onhan
Helsingin yliopistolliseen keskussairaalaan
perustettu Alkon lahjavaroin alkoholisairauk-
sien professuuri.

Tehtdvdt

Perinteinen biologinen alkoholitutkimus on
ollut perustutkimuskeskeisti. Tarkeimpana
tehtavana on pidetty alkoholin vaikutusmeka-
nismien selvittadmistd elimistéssa, erityisesti
maksassa ja aivoissa (taulukko 1). Sovelle-
tumpi tutkimus on kohdistunut ennen kaikkea
alkoholihaittojen hoidon kehittadmiseen, alko-
holistien hoitoon tarkoitettujen alkoholiaver-
sioladkkeiden ja maksavaurioiden hoitoon ja
ehkaisyyn tadhtaavien ladkkeiden kehittami-
seen (Ylikahri 1982).

Eniten merkitysta olisi tietenkin ennaltaeh-
kéisylla, johon tahtaavaa tutkimusta kuiten-
kin toistaiseksi on tehty varsin vdhan. Olisi
esimerkiksi erittdin arvokasta kehittaa biolo-
gisia osoittimia, joiden perusteella veriniyt-
teen avulla voitaisiin paljastaa suurkuluttajia
jo ennen varsinaista alkoholisoitumista. Sa-
moin olisi 16ydettava osoittimia, jotka liitty-
vat perinnéllisesti kohonneeseen riskiin tulla
alkoholistiksi. Olisi niin ik&an selvitettava,
milld mekanismeilla ja millaisissa olosuh-
teissa alkoholi laukaisee stressia tai aiheuttaa
hyvanolon tunnetta. Eteneminen viimeksi

Kirjoitus perustuu 18. 3. 1983 Turun ja Porin
laanin paihdepaivilla pidettyyn esitelméén.

mainituissa kysymyksissa riippuu olennaisesti
kayttaytymisen fysiologista ja biokemiallista
perustaa selvittdvan perustutkimuksen lihi-
vuosien saavutuksista. 1970-luvulla tapahtu-
neet harppaukset solukalvojen molekyylibio-
logian tutkimuksessa ovat vastaavalla tavalla
myo6tavaikuttaneet humaltumisen perusta-
pahtumien ymmartiamiseen.

Humalan mekanismi selvidmdssd

Solujen toimintojen sdatelyssa soluja ympa-
roivan kalvon rakenne on avainasemassa.
Kalvot lapéaisevat ainoastaan tiettyja aineita
ja tarkoin siadetylla tavalla, ndin myo6skin
hermosolussa (kuvio 1). Hermoarsykkeen no-
pea siirtyminen hermosolua pitkin perustuu
juuri solukalvon lapiaisevyysmuutoksiin ja
niihin  liittyviin  séhkévarausmuutoksiin.
Vaikka jo kauan on tiedetty alkoholin hiirit-
sevidn hermoimpulssin siirtymista hermosolu-
kalvoa pitkin, on vasta viime vuosina kyetty
tarkemmin selittdméan, mihin tdma perustuu.

Uusien tarkkojen mittausmenetelmien avul-
la on osoitettu, ettd alkoholimolekyylin tun-

Taulukko 1. Biolaiketieteellisen alkoholitutki-
muksen tehtidvaalueita

ALKOHOLIVAURIOIDEN HOITOON TAHTAA-
VAA TUTKIMUSTA

— maksan, aivojen ja muiden elinten vaurioiden
ladkehoito ja diagnosointi

— Antabus-tyyppiset ladkkeet

— alkoholismia ja alkoholivaurioita paljastavien
osoittimien kehittely

ALKOHOLIONGELMAN EHKAISYYN TAHTAA-
VAA TUTKIMUSTA

— kayttaytymisen biologia

— euforian ja humalan mekanismit

— prospektiiviset seurantatutkimukset

— suurkuluttajaosoittimet
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Kuwvio 1. Kaavio alkoholin #killisesta ja pitkdaikaisesta vaikutuksesta hermosolun kalvoon

Normaali hermosolukalvo e Hermoimpulssien normaali siirto, joka pe-
T rustuu tarkoin saadeltyihin kalvon lépi ta-

pahtuviin ionien kuljetuksiin.

Normaali hermosolukalvo 5 5 5 Alkoholin vaikutuksesta kalvon rakenne tu-

+ alkoholia (0) W lee ”juoksevammaksi” ja hermoimpulssien
kuljetus hairiintyy.

Alkoholitoleranssin seurauksena =, 9 == 5 e Kalvo on sopeutunut alkoholin ldsnéioloon

rakenteeltaan muuttunut kalvo 2 muuttumalla rakenteellisesti vahemman

+ alkoholia ”juoksevaksi”: hermoimpulssit siirtyvat pa-

+ kolesterolia (=) remmin.

Alkoholitoleranssin muuttama kalvo

U_Mﬂ Kohonnut alkoholiméira tekee kalvon taas
=T o= o —

+ enemman alkoholia M/\ ”juoksevammaksi” ja hermoimpulssien siir-

Alkoholitoleranssin muuttama kalvo

to vaikeutuu.

Alkoholin poistuessa elimistosta jalleen her-

ilman alkoholia O .., = == mosolukalvon toiminta hairiintyy, nyt kos-
ka rakennemuutosten johdosta kalvo on lii-
an ”jaykka”. Toiminnallisesti tdma ilmenee
vieroitusoireina.

keutuessa kalvon sisédn kalvon lapaisyomi- Riippuvuusilmio

naisuudet muuttuvat (kuvio 1). Kalvon muu-
tosta voi verrata vaikkapa jadkaapista otetun
voin ja margariinin eroon. Mitad suurempi al-
koholipitoisuus on, sitd juoksevammaksi kal-
vo muuttuu ja sitd enemméan impulssien siirto
hairiintyy. My6s monet muut huumaavat ai-
neet hairitsevat kalvojen lapaisevyytta.

Alkoholisiedon kasvu eli toleranssi

Jatkuva alkoholin kaytt6 johtaa siedon kas-
vuun. Henkil6 joutuu juomaan yhd enemmén
saavuttaakseen tietyn humalatilan. Viimeai-
kaiset tutkimukset ovat paljastaneet, miten
toleranssi ilmenee solutasolla kalvojen raken-
teen muutoksina. Kalvon sisiltidmien rasva-
happojen koostumus muuttuu, ja kolesterolin
osuus voi kasvaa. Taméan johdosta kalvo "jay-
kistyy” kuten jadkaappiin pantu voi. Muutos
on siis alkoholin akuuttivaikutukseen verrat-
tuna péainvastainen. Solu pyrkii kompensoi-
maan alkoholin aikaansaaman héirién mu-
kautuen alkoholin lasndoloon, jotta hermoar-
sykkeet voisivat siirtyd normaalisti.
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Katkeamattoman juomiskauden yhtakkinen
lopettaminen aiheuttaa vapinaa, artyisyyttéa ja
muita vieroitusoireita. Myos vieroitustilan ke-
hittyminen perustuu solukalvojen toiminta-
muutoksiin. Alkoholin lasnéoloon rakenteelli-
sesti mukautunut kalvo onkin ilman alkoholin
lasnsoloa liian “jaykka”, minka seurauksena
hermoimpulssin siirrossa ilmenee jélleen hii-
rioita. Voi kestad useita vuorokausia, ennen
kuin hermosolukalvon rakenne on normalisoi-
tunut ja vieroitustila loppuu.

Selvidmispilleri?

Alkoholin humalavaikutusta nopeasti vé-
hentavaa ainetta on etsitty kauan, mutta tu-
lokset eivat toistaiseksi ole kovin rohkaisevia
(Linnoila & Mattila 1982). Mm. Saksan liitto-
tasavallassa ja USA:ssa on kylla ollut kaupan
"laakkeita”, joiden on vaitetty vihentévén al-
koholin humalavaikutusta. Todellisuudessa
nailla aineilla ei ole sanottavaa vaikutusta,
mika ei ole kovin yllattavaa ottaen huomioon



tieteen uusimmat tulokset. Alkoholin vaikutus
hermosolukalvoon on siind méiérin epéspesifi-
nen, ettd selvidmispilleri taitaa jaada keksi-
mittd, mikd lieneekin juomarin terveyden
kannalta parasta.

Miksi Jeppe juo — haasteellinen kysymys
myés biolddketieteelle

Kayttaytymistutkimuksen tuoreimpien saa-
vutusten pohjalta saatamme ldhivuosina pys-
tyé valottamaan ikivanhaa kysymysti — mik-
si Jeppe juo — uudella tavalla. Nykyaikainen
kayttaytymistiede yhdistda usein klassisen
metodologian ja biokemiallisten seké fysiolo-
gisten suureiden mittaamisen. Kayttaytymis-
tiede ”biologistuu”. Yksiléllisid reaktioherk-
kyyseroja voidaan nyky#in paremmin kvanti-
fioida mittaamalla veresté esimerkiksi stressi-
hormonien pitoisuusmuutoksia. Koko ajan ke-
hitetdan entista herkempii hormonien méari-
tysmenetelmi, joiden avulla kayttaytymiseen
vaikuttavia fysiologisia muutoksia pystytaan
yhé paremmin kuvaamaan. Uskon kokeellisen
alkoholitutkimuksenkin etenevin lahivuosina
pitkin askelin tilla alalla.

Monet ihmiset kayttavit alkoholia, koska he
kokevat sen laukaisevan stressii ja ahdistusta.
Vaikutuksen pitéisi olla osoitettavissa veri-
naytteestd esim. adrenaliinin, noradrenaalin
tai kortikosteroidien pitoisuusmuutoksena.
Toisaalta tieddmme, ettd taipumus stressiin
on yksilollistad. Thmisid onkin jaettu helposti
tai vaikeasti stressiin taipuvaisiin (A- ja B-
tyypit). On osoitettu, ettd A-tyypin edustajat
eivét ainoastaan herkemmin saa sydan- ja ve-
renkiertosairauksia, vaan vapauttavat myos
kokeellisessa  stressitilanteessa enemmén
stressihormoneja (Williams & al. 1982). Rea-
goivatko A- ja B-tyyppiset ihmiset eri tavalla
alkoholiin? Ovatko tyyppien alkoholitottu-
mukset kenties erilaisia, esimerkiksi siita
syysti, ettd A-tyyppi kokee alkoholin rentout-
tavammaksi? Onko tulevaisuudessa mahdol-
lista hormonimittauksin 16ytaa ajoissa riski-
alttiimmat yksilot? Tahan kysymykseen saat-
tavat prospektiiviset pitkittaistutkimukset
parhaiten antaa vastauksen. Muun muassa
USA:ssa on parhaillaan meneilldsn tutkimus,
jossa nuoret henkilét testataan ennen juoma-
tottumuksen kehittymists, jota kartoitetaan

seurantatutkimuksin.

Miksi alkoholin vaikutus mielialaan
on yksilollinen?

Alkoholin kaytto riippuu ratkaisevasti ti-
lanteesta, seurasta, ympéristosta jne. Alkoho-
lia juodaan siksi, etta se vaikuttaa mielialaan,
eikd suinkaan aina paihtymistarkoituksessa.
Toiset kokevat alkoholin laukaisevan janni-
tystad. Parhaimmassa tapauksessa alkoholi ai-
heuttaa suoranaisen hyvinolon tunteen. Pu-
hutaan alkoholin euforisesta vaikutuksesta.
Alkoholieuforiasta tieddmme toistaiseksi erit-
tdin véhan, ja alan tutkimus on vasta alussa.
El4aimié on opetettu ”pitaméaan” alkoholista ja
itse sdatelemaén juomistaan painamalla alko-
holilivosta vapauttavaa vipua. Kanadassa on
kokeiltu laakeaineita, jotka nayttavit poista-
van alkoholin aiheuttaman “hyvianolon tun-
teen”, minké seurauksena eldimet lopettavat
alkoholivivun painamisen ja tyytyvit veteen.
Tietomme aivojen mielihyvaa saitelevista
keskuksista ja sdatelyyn osallistuvista valitta-
jdaineryhmisté ovat kuitenkin toistaiseksi hy-
vin puutteellisia. Perustutkimuksen edetessa
talla rintamalla my6s alkoholitutkimus voi
hyotya siitd, ja kehittdmalla alkoholin aiheut-
tamiin tuntemuksiin vaikuttavia laikkeita
voidaan 16ytaa vaihtoehtoja aversioladkityk-
selle alkoholistien hoidossa.

Sikiévauriot

Raskauden aikana péivittain yli puolitoista
pulloa viinid juovan naisen riski synnyttia
alkoholista vaurioitunut lapsi on luotettavien
epidemiologisten tietojen mukaan 20—50 %:n
luokkaa. Vaikka alkoholisoituneiden naisten
vastasyntyneissé lapsissa vaurioita oli havait-
tu paljon aikaisemminkin, vasta 70-luvulla
néiden vaurioiden osoitettiin kiistatta johtu-
van alkoholista. Oireyhtyméain kuuluvat mm.
henkinen jalkeenjaineisyys, hidastunut kasvu
ja erditd tyypillisida muutoksia kasvojen piir-
teissd. Tuoreiden tutkimusten mukaan Ruot-
sissa syntyy vuosittain arviolta 100 lasta, joil-
la on havaittavia alkoholioireita. Missa kulkee
odottavan &idin turvallisen alkoholin kiytén
raja? Laakintohallituksen asettaman ja do-
sentti Leistin johdolla tydskennelleen ty6ryh-
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man mukaan jo kaksi pulloa olutta paivéssa
saattaa lisata riskia. Selvén riskirajan 16yta-
minen lienee melko mahdotonta eikéd valtta-
mittd edes tavoiteltavaa. Odottavan &idin
kannalta paras ratkaisu lienee kokonaan
alkoholista luopuminen raskauden aikana.

Suurkuluttajan paljastaminen
verindytetutkimuksen avulla

Alkoholistien diagnostiikassa ja hoidossa
veritutkimukset muodostavat oleellisen osan
(taulukko 2). Yksittainen maaritys ei kuiten-
kaan ole riittavan luotettava, mutta yhdista-
malla eri veritutkimuksista saatuja tuloksia
pystytddn jo melko suurella todennékéisyy-
dells toteamaan potilaan alkoholisoituneisuus
(Salaspuro 1982). Taulukossa 2 kuvattuja
muutoksia havaitaan kuitenkin yleensé vasta
alkoholisairauden kehityttya melko pitkalle.
Olisiko 16ydettavissa suurkulutuksesta varoit-
tavaa osoitinta, jonka arvo olisi muuttunut,
ennen kuin alkoholista on muodostunut poti-
laalle ylipd4dsematon ongelma? Helsingin yli-
opistollisessa keskussairaalassa tydskentele-
van tri Mikko Salaspuron tyéryhmén tavoit-
teena on kehittdad taméantyyppinen osoitin.
Testi perustuu alkoholin aineenvaihdunta-
tuotteen, asetaatin, mittaamiseen veresta (ku-
vio 2). Asetaattipitoisuus nayttaa kasvavan
kiihtyneen alkoholin palamisnopeuden seu-
rauksena. Tiediamme, ettd alkoholisteilla
palamisnopeus on kiihtynyt. Kuitenkin jo
muutaman kuukauden pituinen ryyppykausi
nayttaa lisdavan palamisnopeutta. Tall6in
varsinaisia elinvaurioita ei viela ole kehitty-
nyt. Tamantyyppisella osoittimella saattaa
olla suuri merkitys ennaltaehkaisyyn tahtaa-
vissid tyossia. Toisaalta alkoholin suurkulu-
tuksesta varoittavasta testista voi muodostua
myds ongelmia; sitd voitaisiin kayttad liian

Taulukko 2. Alkoholismiin viittaavia laboratorio-
16ydoksia

Maksavaurioista varoittavat seerumin entsyymit
— ¥-GT:n nousu

— ASAT:n nousu

Seerumin HDL-kolesterolin nousu

Punasolujen suureneminen
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Kuvio 2. Alkoholin palamisreaktiot sekd niité es-
tavia aineita

4-metyyli- Antabus-
pyratsoli aineet
ETANOLI ASETALDEHYDI ASETAATTI
alkoholi- aldehydi- |
dehydrogenaasi- dehydrogenaasi-
entsyymi entsyymi

helposti esimerkiksi seulana tyontekijoiden
valinnassa.

Antabusreaktio ja sen hoito

Alkoholistien hoito alkoholiaversiolaaki-
tyksella perustuu disulfiraamildakkeiden
(Antabus®) ja syanamidilaakkeiden (Dipsan®)
kykyyn estai alkoholista syntyneen asetalde-
hydin edelleen hajoamista maksassa (kuvio 2).
Taméan seurauksena vereen kertyy asetaldehy-
di&, joka aiheuttaa pahoinvointia, syddmenty-
kytysta, verenpaineen laskua ja kasvojen ja
ylavartalon voimakasta punoitusta. Pelko re-
aktion puhkeamisesta auttaa alkoholistia py-
symaan raittiina.

Varsinkin huonokuntoisille sydan- ja veren-
kiertoelinten sairauksista kéarsiville reaktio
saattaa olla jopa hengenvaarallinen, mutta
riittavan tehokas ja spesifinen reaktion hoito-
menetelmé on toistaiseksi puuttunut. Alkon
laboratoriossa olemme kehittdneet uuden me-
netelmén (Lindros & al. 1981). Aikaisempien
koe-eldintutkimusten perusteella tiesimme
metyylipyratsoli-nimisen aineen estdvéan ase-
taldehydin muodostumista. Totesimme sen
vahentavan tehokkaasti veren asetaldehydié
ja fysiologisia oireita myos vapaaehtoisilla
koehenkil6illa seké eraalla alkoholistilla, joka
hakeutui sairaalahoitoon juotuaan pullollisen
viinid vaimon ensin annettua héanelle salaa
disulfiramia. Sairaalaan saapuessaan héanella
oli kaikki alkoholi—Antabus-reaktioon kuu-
luvat oireet, jotka kuitenkin nopeasti havisi-
vat metyylipyratsolihoidon jalkeen. Metyyli-
pyratsolia voidaan siis kayttda hoidettaessa
tallaisia tosin aika harvinaisia, mutta joskus
hengenvaarallisia alkoholi—Antabus-reakti-
oita.



Orientaaleilla on biologinen alkoholismisuoja

Alkoholista muodostuneella asetaldehydilla
nayttadd olevan laajempaakin merkitysta. Se
vaikuttaa alkoholin kayttéon sekd koe-elai-
milla ettd ihmisilla.

Alkon laboratoriossa jalostetuista kahdesta
rottakannasta ns. raittiit rotat valttavat valin-
tatilanteessa alkoholia ja juovat vetta, kun sen
sijaan ns. juopot rotat juovat yli puolet nes-
teestd alkoholiliuoksena (Eriksson 1981). To-
tesimme kantojen eroavan toisistaan mm. si-
ten, etta raittiiden rottien veren asetaldehydi-
taso oli korkeampi kuin juoppojen. Valttivat-
ko raittiit rotat alkoholin juomista siitéa synty-
véan asetaldehydin epamiellyttavan vaikutuk-
sen takia? Vaikuttaako asetaldehydi ihmisten
alkoholin kéytt66n? Onhan toki ihmisié, jotka
eivat sieda alkoholia, koska se heidan vaitta-
mansd mukaan aiheuttaa epamiellyttavan
olon.

Alkoholin siedossa nayttaa olevan huomat-
tavia rotujen vélisié eroja. Orientaalisessa ro-
dussa alkoholi-intoleranssi on hyvin yleinen.
Joka toiselle japanilaiselle pienikin alkoholi-
méaara aiheuttaa kasvojen voimakasta punoi-
tusta ja sydamentykytysta. Tdméan on osoitet-
tu johtuvan vereen kertyvasta asetaldehydis-
t4. Muutama vuosi sitten japanilais-saksalai-
nen tutkimusryhmai pystyi selvittdméan ase-
taldehydin kertymisen syyn. Osoittautui, etté
noin puolelta japanilaisista puuttuu erés ase-
taldehydia hapettava entsyymi (Agarwal & al.
1981). Entsyymin puute on ilmeisesti perin-
nollinen. Kéytdnnoén merkityskin on varsin
suuri: Koska puute estdad suurempien alkoho-
liméarien juomisen, sen samalla toimii tehok-
kaana suojana alkoholismilta. Niinpa japani-
laisilla alkoholisteilla aldehydidehydrogenaa-
sin puutetta ei juuri esiinny.

Valitettavasti vastaava entsyymin puute lie-
nee suomalaisviestossi, kuten yleensédkin eu-
rooppalaisilla, varsin harvinainen, joten tal-
laisesta biologisesta suojasta ei 1oydy ratkai-
sua suomalaiseen viinaongelmaan.

Loppusanat

Bioladketieteellinen alkoholitutkimus on

edennyt tuntuvasti usealla rintamalla viime
vuosikymmenen aikana. Tietomme alkoholi-
vaurioiden syntymekanismeista on oleellisesti
kasvanut. Alkoholihumalan molekyylibiologi-
nen tausta on selkiintyméssé. Perustutkimuk-
sen tuloksia on hyodynnetty tehokkaasti ja
spesifisesti alkoholistien ladkehoitomenetel-
missd. Nyt olisi aika ryhtyad kiinnittdméan
enemman huomiota alkoholiongelmien ennal-
taehkaisyyn tahtaavaan tutkimukseen. Yha
herkempien hormonien ja muiden saatelyai-
neiden méaaritysmenetelmien jatkuva kehitte-
ly tarjoaakin uusia mahdollisuuksia. Neuro-
biologian ja psykobiologian parissa tyésken-
televat alkoholitutkijat saattavat kuluvana
vuosikymmeneni korjata parhaimman sadon.
Kasityksemme ihmisen alkoholikayttaytymi-
sen biologisesta taustasta alkaa véhitellen
hahmottua.
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English Summary

Kai Lindros: Biolddketieteellinen alkoholitutki-
mus — saavutuksia ja haasteita (Biomedical Alco-
hol Research — Achievements and Challenges)

Brief popularized examples of significant recent
progress in the area of biomedical alcohol research
are provided. The fluidizing effect of alcohol on
nerve cell membranes as the basis for alcohol intox-
ication, tolerance and dependence is outlined. The
incidence of the fetal alcohol syndrome and phar-
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macological treatment of alcoholism is discussed.
The lack of one aldehyde dehydrogenase resulting
in accumulation of blood acetaldehyde is described
as the basis for alcohol intolerance and biological
protection from alcoholism in some Japanese. Sug-
gestions are put forward for future research aiming
at the early detection of alcohol overconsumption
and at exploring the neurobiological basis for
alcohol euphoria.





