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Akuutti paihdealtistus
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Aivojen motivaatio- ja palkitsemisjarjestelmat

korteksi
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Accumbens-tumake
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Accumbens-tumake ja paihteet

Saatelee motivaatiota: luonnolliset
kayttaytymista yllapitavat ja palkitsevat
arsykkeet

Suodattaa emotionaalista ja sensorista
informaatiota ja integroi sen motoriseen
suoritukseen

Saatelee kayttaytymisen toistuvuutta ja
joustavuutta

Saatelee paihteiden akuutteja ja kroonisia
vaikutuksia
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Accumbens-tumake ja paihteet

» Akuutti paihdealtistus ja siihen liittyvat
arsykkeet stimuloivat accumbens-
tumakkeen dopaminergista toimintaa

« Muita tarkeité valittdjaaineista: GABA,
glutamaatti, serotoniini, opioidipeptidit
» Kroonisen altistus: pitkaaikainen

accumbens-tumakkeen dopaminergiseen
vajaatoimintaan

Kokaiini-infuusio: euforia ja dysforia

2.5
— High
- --Rush A
2.0 =——Craving |
(=2 --0--Low
s
=
(1]
o 1.5F
E Infusion )
S
Z 1.0F
L
[
m
0.5 3
A
0 C ° - O 0 1 1 ]
0 5 10 15 20

Time (min)

30.9.2008



30.9.2008

Kokaiini-infuusio: accumbens-
tumakkeen aktivaatio

Akuutti paihdealtistus

« Accumbens-tumakkeen dopaminergisen
aktiivisuuden vilkastuminen

« Accumbens-tumake ja paihteiden
vaikutuksiin liittyvat vihjeet




Accumbens-tumake ja paihteet

» Kun palkkio esiintyy toistuvasti,
mesolimbinen dopamiinijarjestelma
aktivoituu enemman palkkioon liittyvasta
arsykkeesta kuin itse palkkiosta

» Dopamiinineuronit liittyvat siten aktivaatio-
ja motivaatioprosesseihin, eivatka enaa
valita tietoa palkkion erityispiirteista

« Ehdollistuminen, tapojen syntyminen

Dopamiinineuroneiden aktivaatio palkkion
ja siihen liittyvan vihjeen (CS) aikana

Reward delivery
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— T ——

Reward retrieval

I 50 nM
A[DA]

\d

-10 -5 0 5 10 15 20
Time (s)

]:EOHM
8 -

A[DA]

T T T T T 1
=10 -5 0 5 10 15 20

Palkkion aikaansaama dopamiinin
vapautuminen

Vihjeen aikaansaama dopamiinin
vapautuminen ehdollistumisen
jalkeen
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Dopamiinineuroneiden aktivaatio palkkion
ja siihen liittyvan vihjeen (CS) aikana

No prediction
/\ Reward occurs
Mo predictor Reward
[}
Predictor Reward
Reward predicted
Reward occurs
Predictor No reward

Reward predicted
No reward occurs

i TRA
Early abstinence

Ventral
striatum

TRA
After > 3 weeks abstinence Controls

N

Braus et al.
2001
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"Tiedostamattomat” arsykkeet aktivoivat aivoja

* 4 kuvakategoriaa
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Cocaine

Childress et al. 2008

Aivojen palkitsemisjarjestelma ja palkkion suuruus

Product Price Choice Fixate
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Knutson et al. 2007
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Aivojen palkitsemisjarjestelma ja palkkion suuruus

NAcc MPFC

Insula
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« Aktivoituu halutusta
tuotteesta

* Ennustaa
ostopaatdksen

Accumbens-tumake:

Prefrontaalikorteksi:

« Aktivoituu
ostotapahtumasta

« Inaktivoituu kalliista
hinnasta

* Inaktivoituu kalliista
hinnasta

* Aktivoituu negatiivi-
sesta paatdksesta
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Knutson et al. 2007

Alkoholivihjeet: naltreksoni ja ondansetroni
vahentavat accumbens-tumakkeen
aktivaatiota ja viinanhimoa
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Myrick et al. 2008
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Heroiiniin liittyvat vihjeet ja metadoni-yllgpitohoito

Before Methadone Dose (N=21)

Yll&pitohoito vaimentaa heroiiniin liittyvien vihjeiden aiheuttamaa aktivaatiota,
mutta ei poista sitd kokonaan
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Krooninen péaihdealtistus

« Accumbens-tumakkeen D2/3 dopamiini-
reseptorien maaran vaheneminen

» Paihteiden aiheuttaman dopamiinin
vapautumisen (accumbens-tumake)
vaimeneminen
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Comparison Drug
Subject Abuser

m ‘ ‘ Pitkaaikainen paihdekaytto:

D2/3-dopamiinireseptorien maéaran
vaheneminen accumbens-
tumakkeessa

Cocaine

N i’&/

Aivojen mesolimbisen motivaatio- ja
palkitsemisjarjestelman pitkéa-
kestoinen toimintavaje

vieroituksen jalkeen

Dopamine D, Receptor Availability

Methamphetamine - . L.
Lisdantynyt motivaatio jatkaa

/ paihdekaytt6a?

7% &5

Alcohol

Volkow & Fowler 2003

Dopamiinin sitoutumiskohtien maaran vaheneminen
alkoholistien aivoissa

Kontrollit Alkoholistit
v !,a)&

Tupala & Tiihonen 2004
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Nikotiiniriippuvuus: D2/3-reseptorien maaran
vaheneminen striatumissa

Never-Smoking Subjects Versus Nicotine-Dependent Smokers After Consumption

Fehr et al. 2008

Nikotiinin himo ja dopamiinin D2/3-reseptorien
maara

Significant Positive Correlation

Fehr et al. 2008

30.9.2008
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Krooninen paihdealtistus

» Accumbens-tumakkeen D2/3 dopamiini-
reseptorien maaran vaheneminen

 Paihteiden aiheuttaman dopamiinin
vapautumisen (accumbens-tumake)
vaimeneminen

Metyylifenidaatin (MP) vaikutus DA:n
vapautumiseen: vaste pienenee
kokaiiniriippuvaisilla

Ctrl + MP

b

Kokaiini- Kokaiini-

riippuvuus [ riippuvuus
+ MP

¢% ¢

Narendran & Martinez 2008
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Aivojen sahkoisen stimulaation kynnysarvo kohoaa
heroiinin kayton eskaloituminen myd6ta rotilla:
dopaminergisen motivaatiojarjestelman
vajaatoiminta

Heroin Intake
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Krooninen péaihdealtistus

« Paihdealtistuksen aiheuttamat
prefrontaalikorteksin hairiét ja riippuvuus

30.9.2008
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Prefrontaalikorteksi: motivaatioon ja emootioihin liittyva informaatio

Prefrontaali-
korteksi

Amygdala/
hippokampus

o

Prefrontaalikorteksi

» Dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi:
eksekutiivinen toiminta (oman toiminnan
suunnitteleminen, ohjaus, arviointi)

« Gyrus cinguli: inhiboiva kontrolli

 Orbitofrontaalikorteksi: arsykkeiden
motivaatiota ja toimintaa ohjaava sisaltd

30.9.2008
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Prefrontaalikorteksin hairidt

Dorsolateraalinen prefrontaalikorteksi:
Intentionaalisen toiminnan saatelyn hairid

» Gyrus cinguli:
Impulsiivisuus

Orbitofrontaalikorteksi:
Pakonomaisuus, obsessiivisuus

Paihteiden kaytdn vaikutus orbitofrontaalikorteksin
metaboliseen aktiivisuuteen

VerrokKi _

Useiden péihteiden kayttajilla havaitaan pitkaaikaisia paihteiden kaytosté aiheutuneita
orbitofrontaalikorteksin hairidita.

30.9.2008
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Alkoholisteilla accumbensin ja
orbitofrontaalikorteksin toiminnallinen yhteys
hairiytyy

Control Subjects
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Volkow et al. 2007

Riippuvuuden "endofenotyyppi”

CONTROLS

ERP (Event-Related Brain Potential):n
P3-komponentti:

VOLTAGE

+ esiintyy 300-500 ms arsykkeen jalkeen
. + alkoholisteilla esiintyy poikkeava P3-komponentti
. E:ff.;,,;m #y + P3:n amplitudi kdéntéen verrannollinen alkoholi-

riippuvuuden vakavuuteen
L + abstinenssi (5-10 vuotta) ei aiheuta muutoksia
B . + vastaava poikkeama alkoholistien lapsilla, joilla ei
ALCOHOLICS kokemuksia alkoholista

» P3:n heritabiliteetti 50-60%

* Merkitys:
Keskushermoston vahentyneen inhiboivan kontrollin
neurofysiologinen osoitin?

VOLTAGE

* Huumeriippuvuus, ADHD, epésosiaalinen
persoonallisuushairié
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Krooninen paihdealtistus

* Aivojen stressijarjestelmien merkitys

riippuvuudessa: negatiivinen affektiivinen

tila ja retkahdus

Paihderiippuvuuden kehittyminen

Retkahdus Retkahdus | ® Aivojen stressia saatelevien

jarjestelmien aktivoituminen
« CRH
* SP (substance P)

Pitkittynyt

K Paihtymys \ / paihtymys \

Paihdehimo Euforia  P&ihdehimo Lievitys

K Abstinenssi) \ AbstinenssiJ

Negatiivinen affekti

30.9.2008
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Stressi ja riippuvuus: koe-elainmallit

Hypotalamus-aivolisédke —akseli

Péaihdekaytdn aloittaminen

Kortikosteronin ja accumbens-

tumakkeen dopamiinin yhteys

Ekstrahypotalaminen stressi-
jarjestelma

CRH:n erittyminen vieroitustilassa

Retkahduksen esto CRH-salpaajilla
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Alkoholistit:

« Vahva reagointi negativiisiin arsykkeisiin
« Heikko reagointi positiivisiin arsykkeisiin

Placebo group,

LY686017-treated group

Response to Negative Images Response to Positive Images

George et al. 2008

Alkoholistit:

« SP:n reseptorin NK1R salpaaja LY686017
kumoaa alkoholisteille tyypilliset reaktiot
« Salpaaja vahentaé viinanhimoa

Placebo group
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Inferior frontal temporal gyrus.

gyrus/insula

Response to Negative Images Response to Positive Images

\

Middle

George et al. 2008
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Paihderiippuvuuden kehittyminen

Akuutti altistus Krooninen altistus
* Accumbensin DA- * Accumbensin DA-
valityksen vilkastuminen vélityksen lama: D2/3
« Accumbensin valittdma reseptorien maara, DA:n
ehdollistuminen: vapautuminen
paihteeseen liittyvat » Pdéihteeseen liittyvien
vihjeet vihjeiden korostuminen
» Prefrontaalikorteksin
hairiot
» Aivojen stressi-
jarjestelmien aktivaatio
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