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saavutuksia ja haasteita

Kai Lindros

Suomalaisella alkoholitutkimuksella on
vankat perinteet ja hyvä kansainvälinen mai-
ne myös biolääketieteen alalla. Biologista ja
lääketieteellistä tutkimusta harjoitetaan Suo-
messa paitsi Alkon tutkimuslaboratoriossa
myös eri korkeakouluissa, joissa se usein ta-
pahtuu Alkoholitutkimussäätiön apurahojen
turvin. Kliinisluonteisen alkoholitutkimuksen
osuus kasvanee edelleen lähivuosina, onhan
Helsingin yliopistolliseen keskussairaalaan
perustettu Alkon lahjavaroin alkoholisairauk-
sien professuuri.

Tehtöuät

Perinteinen biologinen alkoholitutkimus on
ollut perustutkimuskeskeistä. Tärkeimpänä
tehtävänä on pidetty alkoholin vaikutusmeka-
nismien selvittämistä elimistössä, erityisesti
maksassa ja aivoissa (taulukko 1). Sovelle-
tumpi tutkimus on kohdistunut ennen kaikkea
alkoholihaittojen hoidon kehittämiseen, alko-
holistien hoitoon tarkoitettujen alkoholiaver-
siolääkkeiden ja maksavaurioiden hoitoon ja
ehkäisyyn tähtäävien lääkkeiden kehittämi-
seen (Ylikahri 1982).

Eniten merkitystä olisi tietenkin ennaltaeh-
käisyllä, johon tähtäävää tutkimusta kuiten-
kin toistaiseksi on tehty varsin vähän. Olisi
esimerkiksi erittäin arvokasta kehittää biolo-
gisia osoittimia, joiden perusteella verinäyt-
teen avulla voitaisiin palj astaa suurkuluttajia
jo ennen varsinaista alkoholisoitumista. Sa-
moin olisi löydettävä osoittimia, jotka liitty-
vät perinnöllisesti kohonneeseen riskiin tulla
alkoholistiksi. Olisi niin ikään selvitettävä,
millä mekanismeilla ja millaisissa olosuh-
teissa alkoholi laukaisee stressiä tai aiheuttaa
hyvänolon tunnetta. Eteneminen viimeksi
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mainituissa §symyksissä riippuu olennaisesti
käyttäytymisen fysiologista ja biokemiallista
perustaa selvittävän perustutkimuksen lähi-
vuosien saavutuksista. 1970-luvulla tapahtu-
neet harppaukset solukalvojen mole§ylibio-
logian tutkimuksessa ovat vastaavalla tavalla
myötävaikuttaneet humaltumisen perusta-
pahtumien ymmärtämiseen.

Hum al an m ek anis mi. s elo iörn ös s ö

Solujen toimintojen säätelyssä soluja ympä-
röivän kalvon rakenne on avainasemassa.
Kalvot läpäisevät ainoastaan tiettyjä aineita
ja tarkoin säädetyllä tavalla, näin myöskin
hermosolussa (kuvio 1). Hermoärsykkeen no-
pea siirtyminen hermosolua pitkin perustuu
juuri solukalvon läpäisevyysmuutoksiin ja
niihin liittyviin sähkövarausmuutoksiin.
Vaikka jo kauan on tiedetty alkoholin häirit-
sevän hermoimpulssin siirtymistä hermosolu-
kalvoa pitkin, on vasta viime vuosina §etty
tarkemmin selittämään, mihin tämä perustuu.

Uusien tarkkojen mittausmenetelmien avul-
la on osoitettu, että alkoholimole§ylin tun-

Taulukko 1. Biolääketieteellisen alkoholitutki-
muksen tehtäväalueita

ALKOHOLIVAURIOIDEN HOITOON TAHTAA-
vAA TUTKIMUSTA

- maksan, aivojen ja muiden elinten vaurioiden
lääkehoito ja diagnosointi

- Antabus-tyyppiset lääkkeet

- alkoholismia ja alkoholivaurioita paljastavien
osoittimien kehittely

ALKOHOLIONGELMAN EHKIIISYYN TAHTAA-
VIIA TUTKIMUSTA

- käyttäytymisen biologia

- euforian ja humalan mekanismit

- prospektiiviset seurantatutkimukset

- suurkuluttajaosoittimet

121



Kuaio 1. Kaavio alkoholin äkillisestä ja pitkäaikaisesta vaikutuksesta hermosolun kalvoon

Normaali hermosolukalvo

Normaali hermosolukalvo
+ alkoholia (o)

Alkoholitoleranssin seurauksena
rakenteeltaan muuttunut kalvo
* alkoholia
+ kolesterolia (r-)

Alkoholitoleranssin muuttama kalvo
+ enemmän alkoholia

Alkoholitoleranssin muuttama kalvo
ilman alkoholia

ffi

Hermoimpulssien normaali siirto, joka pe-
rustuu tarkoin säädellyihir kalvon läpi ta-
pahtuviin ionien. kuljetuksiin.

Alkoholin vaikutuksesta kalvon rakenne tu-
lee "juoksevammaksi" ja hermoimpulssien
kuljetus häiriintyy.

Kalvo on sopeutunut alkoholin läsnäoloon
muuttumalla rakenteellisesti vähemmän
"juoksevaksi" : hermoimpulssit siirtyvät pa-
remmin.

Kohonnut alkoholimäärä tekee kalvon taas
"juoksevammaksi" ja hermoimpulssien siir-
to vaikeutuu.

Alkoholin poistuessa elimistöstä jälleen her-
mosolukalvon toiminta häiriintyy, nyt kos-
ka rakennemuutosten johdosta kalvo on lii-
an "jäykkä". Toiminnallisesti tämä ilmenee
vieroitusoireina.
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keutuessa kalvon sisään kalvon läpäisyomi-
naisuudet muuttuvat (kuvio 1). Kalvon muu-
tosta voi verrata vaikkapa jääkaapista otetun
voin ja margariinin eroon. Mitä suurempi al-
koholipitoisuus on, sitä juoksevammaksi kal-
vo muuttuu ja sitä enemmän impulssien siirto
häiriintyy. Myös monet muut huumaavat ai-
neet häiritsevät kalvojen läpäisevyyttä.

Alkoholisiedon kasuu eli. toleranssi,

Jatkuva alkoholin käyttö johtaa siedon kas-
vuun. Henkilö joutuu juomaan yhä enemmän
saavuttaakseen tietyn humalatilan. Viimeai-
kaiset tutkimukset ovat paljastaneet, miten
toleranssi ilmenee solutasolla kalvojen raken-
teen muutoksina. Kalvon sisäItämien rasva-
happojen koostumus muuttuu, ja kolesterolin
osuus voi kasvaa. Tämän johdosta kalvo "jäy-
kistyy" kuten jääkaappiin pantu voi. Muutos
on siis alkoholin akuuttivaikutukseen verrat-
tuna päinvastainen. Solu pyrkii kompensoi-
maan alkoholin aikaansaaman häiriön mu-
kautuen alkoholin läsnäoloon, jotta hermoär-
sykkeet voisivat siirtyä normaalisti.
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Rü,ppuauusilmi.ö

Katkeamattoman juomiskauden yhtäkkinen
lopettaminen aiheuttaa vapinaa, ärtyisyyttä ja
muita vieroitusoireita. Myös vieroitustilan ke-
hittyminen perustuu solukalvojen toiminta-
muutoksiin. Alkoholin läsnäoloon rakenteelli-
sesti mukautunut-kalvo dnkin ilman alkoholin
läsnäoloa liian "jäykkä", mfnkä seurauksena
hermoimpulssin siirrossa ilmenee jälleen häi-
riöitä. Voi kestää useita vuorokausia, ennen
kuin hermosolukalvon rakenne on normalisoi-
tunut ja vieroitustila loppuu.

Seluiömispilleri?

Alkoholin humalavaikutusta nopeasti vä-
hentävää ainetta on etsitty kauan, mutta tu-
lokset eivät toistaiseksi ole kovin rohkaisevia
(Linnoila & Mattila 1982). Mm. Saksan liitto-
tasavallassa ja USA:ssa on kyllä ollut kaupan
"lääkkeitä", joiden on väitetty vähentävän al-
koholih humalavaikutusta. Todellisuudessa
näiIlä aineilla ei ole sanottavaa vaikutusta,
mikä ei ole kovin y1lättävää ottaen huomioon



tieteen uusimmat tulokset. Alkoholin vaikutus
hermosolukalvoon on siinä määrin epäspesifi-
nen, että selviämispilleri taitaa jäädä keksi-
mättä, mikä lieneekin juomarin terveyden
kannalta parasta.

Miksi Jeppe juo - haasteellinen kysyrnys
mg ö s biolääk etiete ell e

Käyttäytymistutkimuksen tuoreimpien saa-
vutusten pohjalta saatamme lähivuosina pys-
tyä valottamaan ikivanhaa §symystä - mik-
si Jeppe juo - uudella tavalla. Ny§aikainen
käyttäytymistiede yhdistää usein klassisen
metodologian ja biokemiallisten sekä fysiolo-
gisten suureiden mittaamisen. Käyttäytymis-
tiede "biologistuu". Yksilöllisiä reaktioherk-
§yseroja voidaan ny§ääin paremmin kvanti-
fioida mittaamalla verestä esimerkiksi stressi-
hormonien pitoisuusmuutoksia. Koko ajan ke-
hitetään entistä herkempiä hormonien määri-
tysmenetelmiä, joiden avulla käyttäytymiseen
vaikuttavia fysiologisia muutoksia pystytään
yhä paremmin kuvaamaan. Uskon kokeellisen
alkoholitutkimuksenkin etenevän lähivuosina
pitkin askelin tällä alalla.

Monet ihmiset käyttävät alkoholia, koska he
kokevat sen laukaisevan stressiä ja ahdistusta.
Vaikutuksen pitäisi olla osoitettavissa veri-
näytteestä esim. adrenaliinin, noradrenaalin
tai kortikosteroidien pitoisuusmuutoksena.
Toisaalta tiedämme, että taipumus stressiin
on yksilöllistä. Ihmisiä onkin jaettu helposti
tai vaikeasti stressiin taipuvaisiin (A- ja B-
tyypit). On osoitettu, että A-tyypin edustajat
eivät ainoastaan herkemmin saa sydän- ja ve-
renkiertosairauksia, vaan vapauttavat myös
kokeellisessa stressitilanteessa enemmän
stressihormoneja (Williams & al. 1982). Rea-
goivatko A- ja B-tyyppiset ihmiset eri tavalla
alkoholiin? Ovatko tyyppien alkoholitottu-
mukset kenties erilaisia, esimerkiksi siitä
syystä, että A-tyyppi kokee alkoholin rentout-
tavammaksi? Onko tulevaisuudessa mahdol-
lista hormonimittauksin löytää ajoissa riski-
alttiimmat yksilöt? Tähän §symykseen saat-
tavat prospektiiviset pitkittäistutkimukset
parhaiten antaa vastauksen. Muun muassa
USA:ssa on parhaillaan meneillään tutkimus,
jossa nuoret henkilöt testataan ennen juoma-
tottumuksen kehittymistä, jota kartoitetaan

seurantatutkimuksin.

Mik si alkoholin a ai,kutus mielialaan
on gksilöllinen?

Alkoholin käyttö riippuu ratkaisevasti ti-
lanteesta, seurasta, ympäristöstä jne. Alkoho-
lia juodaan siksi, että se vaikuttaa mielialaan,
eikä suinkaan aina päihtymistarkoituksessa.
Toiset kokevat alkoholin laukaisevan jänni-
tystä. Parhaimmassa tapauksessa alkoholi ai-
heuttaa suoranaisen hyvänolon tunteen. Pu-
hutaan alkoholin euforisesta vaikutuksesta.
Alkoholieuforiasta tiedämme toistaiseksi erit-
täin vähän, ja alan tutkimus on vasta alussa.
Eläimiä on opetettu "pitämään" alkoholista ja
itse säätelemään juomistaan painamalla alko-
holiliuosta vapauttavaa vipua. Kanadassa on
kokeiltu lääkeaineitä, iotka näyttävät poista-
van alkoholin aiheuttaman "h5rvänolon tun-
teen", minkä seurauksena eläimet lopettavat
alkoholivivun painamisen ja tyytyvät veteen.
Tietomme aivojen mielihyvää säätelevistä
keskuksista ja säätelyyn osallistuvista välittä-
jäaineryhmistä ovat kuitenkin toistaiseksi hy-
vin puutteellisia. Perustutkimuksen edetessä
täIlä rintamalla myös alkoholitutkimus voi
hyötyä siitä, ja kehittämällä alkoholin aiheut-
tamiin tuntemuksiin vaikuttavia lääkkeitä
voidaan löytää vaihtoehtoja aversiolääkityk-
selle alkoholistien hoidossa.

Sikiöoauri.ot

Raskauden aikana päivittäin yli puolitoista
pulloa viiniä juovan naisen riski synnyttää
alkoholista vaurioitunrit lapsi on luotettavien
epidemiologisten tietojen mukaan 20-50 %:n
luokkaa. Vaikka alkoholisoituneiden naisten
vastasyntyneissä lapsissa vaurioita oli havait-
tu paljon aikaisemminkin, vasta ?O-luvulla
näiden vaurioiden osoitettiin kiistatta johtu-
van alkoholista. Oireyhtymään kuuluvat mm.
henkinen j älkeenj ääneisyys, hidastunut kasvu
ja eräitä tyypillisiä muutoksia kasvojen piir-
teissä. Tuoreiden tutkimusten mukaan Ruot-
sissa syntyy vuosittain arviolta 100 lasta, joil-
la on havaittavia alkoholioireita. Missä kulkee
odottavan äidin turvallisen alkoholin käytön
raja? Lääkintöhallituksen asettaman ja do-
sentti Leistin johdolla työskennelleen työryh-
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män mukaan jo kaksi pulloa olutta päivässä
saattaa lisätä riskiä. Selvän riskirajan löytä-
minen lienee melko mahdotonta eikä välttä-
mättä edes tavoiteltavaa. Odottavan äidin
kannalta paras ratkaisu lienee kokonaan
alkoholista luopuminen raskauden aikana.

S uurkulutt aj an p alj as t amin en
u erinäg t etutkimuk s en au ull a

Alkoholistien diagnostiikassa ja hoidossa
veritutkimukset muodostavat oleellisen osan
(taulukko 2). Yksittäinen määritys ei kuiten-
kaan ole riittävän luotettava, mutta yhdistä-
mällä eri veritutkimuksista saatuja tuloksia
pystytään jo melko suurella todennäköisyy-
dellä toteamaan potilaan alkoholisoituneisuus
(Salaspuro 1982). Taulukossa 2 kuvattuja
muutoksia havaitaan kuitenkin yleensä vasta
alkoholisairauden kehityttyä melko pitkäIle.
Olisiko löydettävissä suurkulutuksesta varoit-
tavaa osoitinta, jonka arvo olisi muuttunut,
ennen kuin alkoholista on muodostunut poti-
laalle ylipääsemätön ongelma? Helsingin yli-
opistollisessa keskussairaalassa työskentele-
vän tri Mikko Salaspuron työryhmän tavoit-
teena on kehittää tämäntyyppinen osoitin.
Testi perustuu alkoholin aineenvaihdunta-
tuotteen, asetaatin, mittaamiseen verestä (ku-
vio 2). Asetaattipitoisuus näyttää kasvavan
kiihtyneen alkoholin palamisnopeuden seu-
rauksena. Tiedämme, että alkoholisteilla
palamisnopeus on kiihtynyt. Kuitenkin jo
muutaman kuukauden pituinen ryyppykausi
näyttää lisäävän palamisnopeutta. Tällöin
varsinaisia elinvaurioita ei vielä ole kehitty-
nyt. Tämäntyyppisellä osoittimella saattaa
olla suuri merkitys ennaltaehkäisyyn tähtää-
vässä työssä. Toisaalta alkoholin suurkulu-
tuksesta varoittavasta testistä voi muodostua
myös ongelmia; sitä voitaisiin käyttää liian

Toulukko 2. Alkoholismün viittaavia laboratorio-
löydöksiä

Maksavaurioista varoittavat seerumin entsyymit

- y-GT:n nousu

- ASAT:n nousu
Seerumin HDl-kolesterolin nousu
E\rnasolujen suureneminen

Kuoio 2. Alkoholin palamisreaktiot sekä niitä es-

täviä aineita

4-metyyli-
pyratsoli

Antabus-
aineet

ASETALDETTYDI ASETAATTI

aldehydi-
dehydrogenaasi-
entsyymi

ETANOLI

alkoholi-
dehydrogenaasi-
entsyymi

helposti esimerkiksi seulana työntekijöiden
valinnassa.

Antabusreaktio ja sen hoito

Alkoholistien hoito alkoholiaversiolääki-
tyksellä perustuu disulfiraamilääkkeiden
(AntabusB) ja syanamidilääkkeiden (DipsanR)

kykyyn estää alkoholista syntyneen asetalde-
hydin edelleen hajoamista maksassa (kuvio 2).

Tämän seurauksena vereen kertyy asetaldehy-
diä, joka aiheuttaa pahoinvointia, sydämenty-

§tystä, verenpaineen laskua ja kasvojen ja
ylävartalon voimakasta punoitusta. Pelko re-
aktion puhkeamisesta auttaa alkoholistia py-
symään raittiina.

Varsinkin huonokuntoisille sydän- ja veren-
kiertoelinten sairauksista kärsiville reaktio
saattaa olla jopa hengenvaarallinen, mutta
riittävän tehokas ja spesifinen reaktion hoito-
menetelmä on toistaiseksi puuttunut. Alkon
Iaboratoriossa olemme kehittäineet uuden me-
netelmän (Lindros & al. 1981). Aikaisempien
koe-eläintutkimusten perusteella tiesimme
metyylipyratsoli-nimisen aineen estävän ase-
taldehydin muodostumista. Totesimme sen
vähentävän tehokkaasti veren asetaldehydiä
ja §siologisia oireita myös vapaaehtoisilla
koehenkilöillä sekä eräällä alkoholistilla, j oka
hakeutui sairaalahoitoon juotuaan pullollisen
viiniä vaimon ensin annettua hänelle salaa
disul{iramia. Sairaalaan saapuessaan häne1lä

oli kaikki alkoholi-Antabus-reaktioon kuu-
luvat oireet, jotka kuitenkin nopeasti hävisi-
vät metyylipyratsolihoidon jälkeen. Metyyli-
pyratsolia voidaan siis käyttää hoidettaessa
tällaisia tosin aika harvinaisia, mutta joskus

hengenvaarallisia alkoholi-Antabus-reakti-
oita.
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Orientaalei.lla on biologi.nen alkoholi.smisuoj a

Alkoholista muodostuneella asetaldehydillä
näyttää olevan laajempaakin merkitystä. Se
vaikuttaa alkoholin käyttöön sekä koe-eläi-
millä että ihmisillä.

Alkon laboratoriossa j alostetuista kahdesta
rottakannasta n§. raittiit rotat väIttävät valin-
tatilanteessa alkoholia ja juovat vettä, kun sen
sijaan ns. juopot rotat juovat yli puolet nes-
teestä alkoholiliuoksena (Eriksson 1981). To-
tesimme kantojen eroavan toisistaan mm. si-
ten, että raittiiden rottien veren asetaldehydi-
taso oli korkeampi kuin juoppojen. Välttivät-
kö raittiit rotat alkoholin juomista siitä synty-
vän asetaldehydin epämiellyttävän vaikutuk-
sen takia? Vaikuttaako asetaldehydi ihmisten
alkoholin käyttöön? Onhan toki ihmisiä, jotka
eivät siedä alkoholia, koska se heidän väittä-
mänsä mukaan aiheuttaa epämiellyttävän
olon.

Alkoholin siedossa näyttää olevan huomat-
tavia rotujen välisiä eroja. Orientaalisessa ro-
dussa alkoholi-intoleranssi on hyvin yleinen.
Joka toiselle japanilaiselle pienikin alkoholi-
määrä aiheuttaa kasvojen voimakasta punoi-
tusta ja sydämenty§tystä. Tämän on osoitet-
tu johtuvan vereen kertyvästä asetaldehydis-
tä. Muutama vuosi sitten japanilais-saksalai-
nen tutkimusryhmä pystyi selvittämään ase-
taldehydin kertSrmisen syyn. Osoittautui, että
noin puolelta japanilaisista puuttuu eräs ase-
taldehydiä hapettava entsyymi (Agarwal & al.
1981). Entsyymin puute on ilmeisesti perin-
nöllinen. KäytEinnön merkityskin on varsin
suuri: Koska puute estää suurempien alkoho-
limäärien juomisen, sen samalla toimii tehok-
kaana suojana alkoholismilto. Niinpä japani-
laisilla alkoholisteilla aldehydidehydrogenaa-
sin puutetta ei juuri esiinny.

Valitettavasti vastaava entsyymin puute lie-
nee suomalaisväestössä, kuten yleensäkin eu-
rooppalaisilla, varsin harvinainen, joten täl-
Iaisesta biologisesta suojasta ei löydy ratkai-
sua suomalaiseen viinaongelmaan.

Loppusanat

Biolääketieteellinen alkoholitutkimus on

edennyt tuntuvasti usealla rintamalla viime
vuosikymmenen aikana. Tietomme alkoholi-
vaurioiden syntymekanismeista on oleellisesti
kasvanut. Alkoholihumalan molekyylibiologi-
nen tausta on selkiintymässä. Perustutkimuk-
sen tuloksia on hyödynnetty tehokkaasti ja
spesifisesti alkoholistien Iääkehoitomenetel-
missä. Nyt olisi aika ryhtyä kiinnittämään
enemmän huomiota alkoholiongelmien ennal-
taehkäisyyn tähtäävään tutkimukseen. Yhä
herkempien hormonien ja muiden säätelyai-
neiden määritysmenetelmien jatkuva kehitte-
ly tarjoaakin uusia mahdollisuuksia. Neuro-
biologian ja psykobiologian parissa työsken-
televät alkoholitutkijat saattavat kuluvana
vuosikymmenenä korjata parhaimman sadon.
Käsityksemme ihmisen alkoholikäyttäytymi-
sen biologisesta taustasta alkaa vähitellen
hahmottua.
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English Summary

Kai Lindros : Biolöäketieteellinen olkoholitutki-
rnu,s - soaoutuksia ja haasteita (Biomedical Alco-
hol Reseorch - Achianements 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-

Alkoholipoliti.ikka Vol. 48: 727-126, 7983

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 o<ploring the neurobiological basis for
alcohol euphoria.
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