13. Trauman, droger och inmarkta gener

Uppe vid huset
Finns tararna kvar
Som vi har samlat
Jag och min far
Markta av sorgen
Av slaktens ord

Av saren vi arvde
Jag och min far.

Hur kommer det sig att traumatiska h&ndelser i barndomen kan prégla oss for hela

livet? Och hur bér sig droger at for att for alltid férandra hjarnan, sa att den som en
gang blivit alkoholist kan aka dit igen av ett enda glas vin, efter att ha varit nykter i
artionden?

En viktig del av svaret pa dessa fragor har visat sig vara att miljén kan fa vara
celler att marka in sina egna gener, pa ett satt som paverkar hur generna skall anvandas
eller inte anvandas under artionden framat. Tillsammans med de mekanismer vi tittat
pa i kapitel 5 kring inlarning och minne hjélper oss denna inméarkning att forsta hur
saker som hande for langesedan kan paverka var hjarna har och nu. Och hur det som
hander har och nu kan paverka oss och vara beslut for mycket lang tid framat.

Fran genreglering till epigenetik

Redan pa 1960-talet larde sig genforskare att varje gen atféljs av en “’styrsekvens”, en
bit DNA som talar om nér genen skall anvandas. Till denna kan reglerande molekyler
av ett slag som kallas proteiner binda. Dessa reglerande proteiner fungerar som
“sensorer”’, som kinner av olika forhallanden i miljon, och slar pa och av
anvandningen av olika gener. Darmed blir det mgjligt for miljon att genom dessa
reglerande proteiner styra vilka gener en levande varelse anvander, hur mycket, och

nar.
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Ett av de forsta sadana proteiner som utforskades fanns i tarmbakterier. Det
kunde i ena anden binda till mj6lksocker,? och i den andra till styrsekvensen hos en
gen som behdver anvéndas, for att bakterien skall kunna utnyttja mjolksocker. Det
reglerande proteinet kan bara binda det ena eller andra, inte bagge samtidigt. Om
mjolksocker kommer in i bakterien far det darfor proteinet att slappa greppet om
styrsekvensen, vilket gor att bakterien kommer at att anvanda genen, och darigenom
kan dra nytta av mjolksockret. Ett férhallande i miljon avgor saledes om genen kan
anvandas eller ej.

Under slutet av 1900-talet fortsatte genforskare med att utforska de betydligt
mer komplicerade styrsystem som gor att ménniskor och andra daggdjur finstdmt kan
anpassa produktionen av stora grupper proteiner efter en lang rad olika forhallanden i
miljon. Inte bara efter tillgang till olika naringsamnen, utan ocksa sadant som hur
mycket solsken man utsatt sig for, eller hur stressad, glad eller upphetsad man ar.

Nér jag for ett par artionden forelaste om dessa processer och beréttade hur de
kunde forklara hur arvet och miljon hjalps at att styra bade det som sker i hjarnan och i
resten av kroppen fanns ett stort fragetecken kvar, som de mer begdvade av mina
ahorare pekade pa: Den reglering av genernas verksamhet jag beskrev gav en utmarkt
forklaring till hur miljén kunde paverka hér och nu. Men hur kunde den paverka ar och
artionden framat i tiden? Hur skulle man forklara att vuxna manniskor fortfarande
paverkades av traumatiska barndomsupplevelser, och att den som en gang borjat
missbruka alkohol kunde sitta kvar i ett beroende artionden efter att ha tagit sitt sista
glas?

Ungefar samtidigt som mina ahorare stéllde dessa fragor var en handfull
forskargrupper runt om i varlden mig helt ovetandes ett viktigt svar pa sparen. Det
visade sig ha att gora med att vara gener inte bara innehéller den grundinformation de
flesta av oss last om i biologibockerna, med en lang rad av DNA-bokstaverna A, T, G
och C, som formar beskrivningar av proteiner och sadana styrsekvenser som vi just
diskuterat. I generna finns dessutom en tillaggsinformation, som bestar av kemikalier
(kallade metyl-, acetyl- och fosfatgrupper) som sitter fastade pa utsidan av DNA-
spiralen, och pa de proteiner DNA-molekylen ar lindad kring. Och som paverkar om
gener — eller hela grupper av gener — éver huvud taget kan anvandas eller om de skall

vara avstangda.

2 =% Eller for att vara noga, till ett beslaktat socker, som mjélksockret omvandlas till efter att ha kommit in i
bakterien.



Det som avgor om sadana kemikalier skall fasta vid generna eller ej ar samma
slags reglerande proteiner som avgor om en gen skall avlasas. De kan bara med sig
budskap fran den omgivande miljon, och sla sig ner pa speciella platser i arvsmassan,
och se till att sadana kemikalier satts pa eller tas loss fran DNA-molekyler och de
proteiner de ar lindade kring. Nar en sadan kemikalie fast invid en gen, da sitter den i
regel kvar. Tills den tas bort av ett annat protein, som ocksa kommit in i cellkéarnan
som svar pa nagot foérhallande i miljon. Det har till och med visat sig att monstret av
sadana inmarkningar bibehalls nar celler delar sig. S nar ett visst monster val skapats
kan det finans kvar i ar och artionden.

Dessa mekanismer talar man om som epigenetik, och de gor att miljon har och
nu kan paverka inte bara hur mina celler anvander mina gener just nu, utan ocksa om
ett ar, om fem ar eller om femtio ar. De kan darfor spela en viktig roll for hur miljon
idag kan paverka oss for lang tid framat, och hur vi har och nu kan paverkas av sadant

som hande for lange sedan.

Barndomstraumans langa skuggor

Bland annat hjalper oss epigenetisk inmarkning att forsta hur manniskor och djur kan
praglas for hela livet av trauman under barndomen.

Forst ut med att beskriva detta var den kanadensiske beteendevetaren Michael
Meaney. Han hade lange studerat rattor av en speciell stam (kallad Long-Evan), dar
modrar tydligt betedde sig pa det ena eller det andra séttet: antingen slickade och
pysslade en moder om sina ungar mycket, eller sa brydde hon sig inte om dem alls,
och lat dem bara motvilligt komma at att amma. Det visade sig att ungar som blivit
ordentligt ompysslade senare i livet blev oraddare, stresstaligare och fick lattare att
lara, &n de ungar som blivit negligerade. Dessutom pysslade de sjalva om sina ungar
ordentligt, medan de ratthonor som inte blivit ompysslade inte heller brydde sig om
sina ungar.

For en fascinerad forskarvarld kunde Meaney visa vad detta berodde pa: Nar en
rattunge blev ompysslad av sin mamma togs i en del av hjarnan som heter
hippocampus en massa kemikalier (kallade metylgrupper) bort fran genen for det
protein som fangar upp stresshormonet kortisol, vilket gjorde att det bildades mer av
proteinet. Hos en ratta som blivit val ompysslad fick darmed hippocampus latt att

upptacka att rattan borjade bli stressad, och kunde sla pa motatgarder, som bromsade



stressen. De rattor som blivit val ompysslade blev darfor mycket battre an negligerade
rattor pa att hantera stress. For resten av livet.

En av hans medarbetare, Frances Champagne, fordjupade sig darefter i en
annan skillnad mellan de tva grupperna av rattor: att honorna reagerade helt olika pa
uppvaktande kavaljerer.* De honor som blivit mycket ompysslade och slickade forhéll
sig ofta reserverade nar forskarna slappte ner en hane i buren. De ompysslade honorna
kravde mycket uppvaktning innan de — kanske — lyfte pa svansen. Honor som vaxt upp
med mddrar som inte pysslade om sina ungar var inte alls lika nogréknade. De slappte
till betydligt snabbare, och gav sig at de flesta hanar som slapptes ner i buren.®
Champagne kunde visa att rattungar som far gosa mycket med sin mamma i en del av
hjarnans hypotalamuskortel faster kemikalier (&ven har metylgrupper) invid genen for
ett av de proteiner som fangar upp det kvinnliga kénshormonet dstrogen. Ratthonorna
bildar darigenom mindre av mottagarproteinet pa dessa stallen, vilket gor att de inte
har lika latt att bli sexuellt upphetsade. Och forhaller sig svalare och mer avvaktande
till sina uppvaktare 4n ratthonor som inte tagits hand om ordentligt av sina modrar.

Meaneys upptéckt foljdes av ett antal liknande beskrivningar fran andra
forskargrupper av hur trauman i gnagares barndom préaglade olika gener i djurens
hjarna for resten av livet. En forskargrupp i Munchen hade till exempel separerat
musungar fran deras modrar under tre timmar per dag, och visat att i den kortel i
limbiska systemet som reglerar stressresponsen (hypotalamuskérteln) togs kemikalier
(&ter metylgrupper) bort fran genen for ett betydelsefullt hormon (vasopressin), vilket
ledde till att mossen under resten av livet bildade hogre halter &n normalt av olika av
stresshormoner. De blev darmed stresskansligare och fick svarare att lara sig 4n andra
moss. Dessutom utvecklade de symptom som padminde om depression.’

En amerikansk forskargrupp traumatiserade rattungar genom att ta dem fran
deras mddrar en halvtimme om dagen, och da lata dem “tas om hand” av honor, som
blivit ordentligt skramda strax innan, och darfor var hardhanta mot rattungarna, och

slet och drog i dem. For att ytterligare 6ka otryggheten placerades ungarna dessutom i
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nya, okanda burar, dar det inte fanns nagot material att grava ner sig i for att ggmma
sig. (Som vi minns fran kapitel 8 blir rattor skramda av 6ppna ytor.) Hos dessa
rattungar fastes i flera delar av hjarnan kemikalier (dven har metylgrupper) invid
genen for ett protein (kallat BDNF), som normalt hjélper nervceller att véxa, skicka
nya utskott och bilda fler synapser. Med manga metylgrupper invid denna gen
minskade produktionen av BDNF-proteinet, nerverna blev samre pa att bilda nya
utskott och rattorna fick under resten av livet svarare att hantera stress. Och borjade

sjalva behandla sina ungar illa.®

Kollektivboende musungar, vettskramda vuxna rattor och manniskor

Lyckligtvis praglas man inte bara av daliga utan ocksa av goda barndomsupplevelser,
och aven detta tycks ibland formedlas genom inmérkning av gener. Man har till
exempel lange vetat att musungars hjarna starks om de far vaxa upp i
“kollektivboenden”, dér tre musmaodrar hjalps at att ta hand om allas ungar. | den
miljon far ungar mer uppmarksamhet av médrarna och mer interaktion med jamnariga.
Ett resultat blir att mossen som vuxna invid BDNF-genen (som vi nyss motte) fatt en
massa kemikalier (av ett slag som kallas acetylgrupper) fasta pa de proteiner som
DNA-molekylen lindar sig kring. Det gor att mossen far lattare att anvanda genen, och
darmed bildar mycket BDNF, som far nervceller att véxa, skicka utskott och bilda nya
kopplingar. Mossen blir darigenom mer sociala,® och méjligen ocksa klyftigare. Man
kan naturligtvis inte dra langtgaende slutsatser dver artgranser, men dessa resultat
kastar spannande sidoljus dver diskussionen om det &r bra for manniskobarn att ga pa
dagis.

Inte bara unga utan ocksa vuxna kan bli praglade for resten av livet genom
epigenetiska reaktioner. Det sag en grupp amerikanska forskare, som placerade vuxna
rattor i en perforerad bur av genomskinligt plexiglas. Pa burens tak kletade forskarna
kattmat, och sedan sléppte de in en katt i rummet, som naturligtvis sprang fram till
buren, klattrade upp 6ver rattorna och borjade kaka av kattmaten. Vi minns fran
kapitel 8 att rattor slar pa sin flykt- eller kampreaktion bara av att kdnna lukten av en

katt. Nu bade luktade, sag och horde de katten. Ja, de sag katten klattra 6ver sig, gapa

8 Roth & Sweatt, Epigenetic marking of the BDNF gene by early-life adverse experiences, Horm Behav. 59:315,
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med sina langa vassa tander, och tugga. Detta upprepades ett par ganger, och for att
oka traumat ytterligare flyttades rattorna daremellan fram och tillbaka mellan olika
burar, med olika burkompisar.

Resultatet av detta blev en rattornas variant av posttraumatiskt stressyndrom,
med nervésa rattor som under resten av livet latt drabbades av panik. Aven hos dessa
rattor kunde forskarna se forandringar av kemikalier fastsatta invid genen for
signalamnet BDNF, som far nervceller att vaxa, skicka utskott och bilda nya
kopplingar. | Gvre delen av en region i hjarnan som kallas hippocampus hade det fasts
mer kemikalier (metylgrupper) pa DNA-molekylen, vilket minskade produktionen av
proteinet. | nedre delen av samma omrade hade sadana istéllet tagits bort, sa att
produktionen 6kade. N&r vuxna rattor blir vettskramda och utvecklar ndgot som
motsvarar posttraumatisk stress sa andras alltsa inméarkningen av denna gen pa olika
satt i olika delar av hjarnan, sa att somliga nervceller far 6kad formaga att bilda nya
utskott, medan andra far minskad.°

Séger da alla dessa experiment pa rattor och mdss nagot om oss manniskor?
Med stor sannolikhet. Vi vet ju att &ven manniskobarn som far mycket
uppmarksamhet och stod blir taligare for stress och otrevliga handelser senare i livet.
Att barn som negligeras eller utsétts for dvergrepp oftare an andra far problem med att
lara sig, forsamrad social utveckling och personlighetsstérningar. Att barn som véxte
upp i den materiellt pavra och karleksldsa miljon i daghemmen under Nicolae
Ceausescus styre i Rumanien ofta drabbades av utvecklingsstérning och
autismliknande symptom. Liknande effekter, som vi hos gnagare sett formedlas
genom inméarkning av gener, ser vi alltsé ocksa hos manniskor.!

Det &r dock svart att helt sakert visa att &ndrad inmarkning av gener spelar roll
for detta d&ven hos manniskor. Man kan ju inte géra samma slags experiment pa
manniskor som pa rattor och moss, dar man delar upp djuren i en grupp som behandlas
val och en som behandlas illa, sedan avlivar dem och skar upp hjarnan for att se efter.
| en undersokning har forskare dock fatt mojlighet att studera hjarnor hos
sjalvmordsoffer, och jamfort de sjalvmordsoffer som haft en dokumenterad historia av

sexuella 6vergrepp i barndomen, med dem som inte haft det. Det visade sig att de som
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varit utsatta for sexuella vergrepp hade precis samma slags forhojda nivaer av
metylgrupper runt genen for mottagarproteinet for stresshormonet kortisol, som de
rattor i Meaneys ursprungliga experiment, som véxt upp med modrar som inte slickade
och pysslade om dem. Sa nar barn utséatts for sexuella 6vergrepp tycks samma sak
handa med denna gen, som nér rattor negligeras av sina modrar.'? Och antagligen en
massa annat ocksa.

Olika forskare har alltsa pa bara nagot artionde hittat ett antal olika system, dar
de i detalj kan beskriva hur traumatiska eller berikande barndomsupplevelser eller
dalig behandling i vuxenlivet leder till férandringar av inmarkningen av viktiga gener i
hjarnan, vilket i sin tur paverkar sa skilda saker som férmagan att hantera stress,
formagan till inlarning, forutsattningar for hjarnans utveckling och hur reserverad en
ung rattdam ar infor uppvaktande kavaljerer. | dessa undersokningar har forskarna
bara undersokt enstaka gener och deras inméarkning. Experiment pa rhesusapor visar
att skillnader i moderns omhandertagande av ungen paverkar inmarkningen av 6ver
tusen olika gener i hjarnbarkens framre del.'® De undersokningar vi sett visar darfor
med stor sannolikhet bara toppen pa ett isberg. Troligen finns det en lang rad
upplevelser under var barndom, uppvaxt och liv som paverkar inmarkningen av
mangder av gener pa olika stallen i kropp och hjarna, pa sétt som paverkar hur generna

anvands under 1ang tid framat. Och darmed hur vi blir som méanniskor.t*

Beroendeframkallande @mnen och beteenden

Epigenetisk inmarkning av gener har ocksa visat sig spela roll nar manniskor blir
beroende av sadant som tobak, alkohol, narkotika, hasardspel eller sex. I stort sett alla
amnen och beteenden som kan ge sadant beroende *tjuvkopplar” nagot av tva néra
hoplankade system i hjarnan, som kan ge starka positiva upplevelser, och ofta fors
ihop under namnet ”beldningssystemet”.

Det ena system som ger starka positiva upplevelser — dopaminsystemet —

bekantade vi oss med i kapitel 7. Det drivs av signaldmnet dopamin och goér oss

12 McGowan et al, Epigenetic regulation of the glucocorticoid receptor in human brain associates with childhood
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nyfikna, ivrigt forvantansfulla och entusiastiska.'® Det far oss att med gladje bérja gora
saker, och tycka att de ar roliga. Som vi sdg kommer rattor som kan stimulera detta
system genom att trycka pa en spak att glomma bade somn, sex och mat, for att istallet
standigt aktivera det nervknippe som satter igang systemet. Enda séttet att fa
forsoksdjur lika fascinerade av en spak ar att lata denna dela ut kokain till djuren. Och
det ar inte konstigt. Kokain slar namligen pa just detta dopaminsystem genom att
binda och blockera proteiner som tar bort dopamin fran synapserna (mellanrummen
mellan hopkopplade nervceller). Det dopamin som hallts ut stannar darfor kvar lange,
och kokain ser darmed till att dopaminsignalerandet gar pa hogvarv. Amfetamin
astadkommer ungefar samma sak, men pa ett lite annat sétt — genom att stimulera
nervcellerna att halla ut mer dopamin. Pa annu mer indirekta véagar stimulerar ocksa
nikotin, marijuana, koffein och alkohol dopaminsystemet.

Det andra systemet — opioidsystemet — tittade vi narmare pa i kapitel 8. Det
bygger pa att olika morfinliknande &mnen (som kallas endorfiner) kastats ut, framfor
allt i hjarnans evolutionért gamla delar, hjarnstammen och det limbiska systemet. Det
sker naturligt bland annat efter en god maltid, da man kramar en alskad eller haft en
sexuell orgasm. Endorfinerna binder mottagare pa nervceller i hjarnans
njutningspunkter, och aktiverar dessa, med en behaglig, avslappnad kansla som féljd.
Dessutom binder de andra slags mottagarproteiner pa smartnervceller, och stryper
deras signaler. Nér endorfiner kastats ut forsvinner darfor smarta och oro, och ett
behagligt lugn infinner sig.

Morfin, opium och heroin liknar dessa endorfiner, kan binda till deras
mottagarproteiner, och ger darfor liknande effekter. Alkohol aktiverar istallet systemet
genom att fa nervceller att halla ut endorfiner. Dessa droger ar darigenom lugnande
och smartlindrande. Nere i hjarnstammen kan de dock dessutom att aktivera den
nervbanan i dopaminsystemet, som astadkommer nyfiken entusiasm och motivation.

Opievallmo har i olika former i artusenden anvants for smartlindring och
avslappning, och den effekten beror framst pa att det finns morfin i vaxterna, sarskilt i
mjolksaften fran omogna fruktkroppar. Att roka intorkad mjolksaft (opium) kan darfor
forsatta en i ett dromlikt rus dar tiden forsvinner. Lagger man marke till den bla roken
fran sir Henrys cigaretter i Dorian Grays portratt inser man att opiumrokande var

utbrett i Storbritannien under slutet av 1800-talet. Under brittiskt styre bredde

15 For en Gversikt om dopaminsystemets betydelse for beroende, se Nutt et al, The dopamine theory of addiction:
40 years of highs and lows, Nature Reviews Neuroscience 16:305, 2015.



opiumodlingar ut sig i Indien och Ostindien, och drogen blev en av det brittiska
imperiets viktigaste exportvaror, som lange finansierade importen av te fran Kina.'®
Fran opium raffineras heroin, som snabbare tas upp i blodet och binder till samma
mottagare i hjarnan, och darfor har liknande men snabbare och starkare effekter.
Aven andra saker man kan bli beroende av aktiverar dessa system. Vid
hasardspel retas till exempel kroppens dopaminsystem (forhoppningsfull forvéantan)
och stegras successivt nar man gang pa gang satsar och hoppas vinna.” Vid sex gar
dopaminsystemet igang nar man forvantansfullt ser fram emot ett méte, eller nar man
letar efter, hittar och forfor en partner. Sedan, om sexet blir lyckat, slutar det med en
orgasm, som ger ett ordentligt paslag dven av opioidsystemet, inte minst i hjarnans

njutningspunkter.

Fran bruk till beroende

Hade det som hittills sagts varit allt som fanns att sdga om nervsystemet och spel, sex
och droger skulle det inte finnas sa stora problem. Vi skulle pa ett ansvarsfullt och
moget satt fran gang till gang kunna vaga positiva och negativa effekter av
upphetsning och rus, och da och da anvanda dem for att déva smarta, lugna ner oss
eller pigga upp oss. Problemet &r att drogerna och beteendena pa flera sétt forandrar
hjarnan om man utstter sig for dem ofta. Tva av dem gor att man riskerar att fastna i
beroende och missbruk.

Den ena av dessa forandringar kommer sig av att de positiva upplevelserna av
drogerna slar pa processer for kanslomassigt larande. Njutningen man fatt av endorfin-
och dopaminpaslagen kommer i ens hjarna att knytas till olika situationer som man
associerar till upplevelsen, inte minst dem dar man forvantansfullt varit pa vag mot
ruset: frukostbordet dar rokaren brukar ta sin forsta morgoncigarett, tradgarden dar
man ofta sitter med en gin och tonic, eller doften av en sexpartners svett och parfym.
Sa att redan vandringen nedfor trappan mot frukostbordet pa morgonen, tanken pa
tradgarden under eftermiddagen, eller lukten av en viss parfym okar mangden

dopamin i hjarnan. I ett beromt experiment gav man ett forsoksdjur kokain samtidigt

16 %+ G3 viktig var exporten att Storbritannien tva ganger gick i krig med Kina for att tvinga landet 6ppna sig for
brittisk opiumexport.

17%%* Det ar latt att forestalla sig att en vinst skulle aktivera opioidsystemet pa liknande satt som en orgasm gor,
men sa verkar inte vara fallet. En rad studier som satt upp en sddan hypotes har misslyckats med att se endorfiner
frisldppas vid en vinst. Istéllet verkar det reta dopaminsystemt till att skapa dnnu starkare forvantan.



som en viss ljudsignal hordes. Efter ett tag rackte det med ljudsignalen, for att
mangden dopamin i djurets hjarna skulle 6ka ordentligt.’® Hos kokainmissbrukande
manniskor leder blotta asynen av saker man kommit att forknippa med drogen till att
dopamin frisatts.*°

Det hér gor att upprepat bruk leder till man latt paminns om drogen, och borjar
langta efter den. Och att dopaminet hjalper till att mobilisera de krafter och den
initiativformaga man behover for att leta reda pa cigaretterna man gémde nar man
kvallen innan bestamde sig for att sluta roka, for att ga till koket och hamta ett glas att
blanda drinken i, eller till att stalla om sina planer for kvallen. Man kénner ett ”sug”
efter drogen, eller beteendet.

De processerna har inte varit sarskilt svara for neurovetare att begripa grunden
for. De ar i grund och botten samma sak, som nér Pavlovs berémda hundar larde sig
att forknippa en ringklocka med mat, och borjade dregla sa fort klockan ringde. En
form av kanslomassigt larande, dar forbindelser mellan nervceller starks genom att
anvandas. Mycket talar for att epigenetiska forandringar i de inblandade nervcellerna
spelar roll nar forbindelser starks for lang tid framat och langtidsminnen etableras, och

att det inte minst kan gélla vid kansloméssig inlarning.?°

En annan forandring som bidrar till att bruk riskerar att 6verga i missbruk och
beroende &r att nervceller som ofta méter mycket dopamin eller opioider vanjer sig vid
att 6versvammas av signaldmnena, och successivt skruvar upp troskeln for att reagera
pa dem. Hjarnans beléningssystem ar installt pa att signaler som leder till véllust och
entusiasm inte ska komma hela tiden, och att de kommer blott i mattliga doser. Sa nar
signalerna kommer ofta och i stora méangder bérjar celler i hjarnan anpassa sig, och
drar ner sin formaga att reagera.?

Nar drogen gar ur kroppen riskerar darfor en regelbunden brukare sta dar med

en hjarna, som inte langre reagerar normalt pa de lyckobringande signalamnen

18 Uslaner et al, The attribution of incentive salience to a stimulus that signals an intravenous injection of
cocaine, Behavioural Brain Research 169:320, 2006.

19 Volkow et al, Cocaine cues and dopamine in dorsal striatum: Mechanism of craving in cocaine addiction, The
Journal of Neuroscience, 26:6583, 2006 och Wong et al, Increased occupancy of dopamine receptors in human
striatum during cue-elicited cocaine craving, Neuropsychopharmacology 31:2716, 2006.

20 Se Kim & Kaang, Epigenetic regulation and chromatin remodeling in learning and memory, Experimental &
Molecular Medicin 49:e281, 2017

2L Nestler, Historical review: Molecular and cellular mechanisms of opiate and cocaine addiction, TRENDS in
Pharmacological Sciences 25:210, 2004.



kroppen sjélv tillverkar. Den som bdrjat ta en drog for att lindra sjalssmartor eller
oftare fa njuta av avslappnad lycka eller euforisk entusiasm riskerar darfor efter ett tag
att normalléget blir &nnu mer smarta och obehag, och annu stérre svarigheter att av sig
sjalv kanna lycka. Vilket gor att man efter ett tag kan behdva drogen bara for att
komma till det som forut varit normalt halvdeppigt humor. Och maste ta &nnu mer av
den for att na dess ursprungliga effekt. Sddana foérandringar &r inte ar tillfalliga. De
kan bestd inte bara i dagar och veckor, utan i &r och decennier.??

Forskningen befinner sig bara i borjan av att reda ut hur detta gar till, men nagot
borjar vi forsta. En delforklaring &r att mangden av mottagarproteinerna for opioder
respektive dopamin pa nervcellerna kan forandras. | hjarnan hos manniskor som
utvecklat beroende av kokain har man till exempel sett att det finns mycket mindre &n
vanligt av ett mottagarprotein for dopamin, som kallas dopamin D2-receptorn.?® Vilket
minskar dopaminets formaga att gora en pa gott humor, ivrig och entusiastisk. Manga
forskare missténker att epigenetiska mekanismer kan vara inblandade i att
astadkomma detta, men vi vet inte om det &r sa.

Déremot har svenska forskare kring Fred Nyberg visat att epigenetiska
mekanismer i tycks vara inblandade i de férandringar av vara nervceller som gor att
langvarigt alkoholbruk leder till att alkoholen far svarare att knuffa humaoret uppat.?*
Alkoholmissbruk leder ndmligen till en hogre produktion i delar av hjarnan av
speciella slags endorfiner och mottagarproteiner fér dessa, vilka tvart om mot
’klassiska” endorfiner bromsar dessa beldningssystemets effekter. Det tycks i alla fall
delvis astadkommas genom att langvarigt kraftig alkoholbruk &ndrar ménstret av
kemikalier (ater metylgrupper) invid genen for det speciella endorfinet.

Ytterligare ett tecken pa att epigenetiska mekanismer &r inblandade i de
processer som leder till beroende kommer fran experiment med madss, som gavs
upprepade doser kokain. | en del av det limbiska systemet?® som &r rik pa
njutningspunkter ledde det till en fordndrad epigenetisk inméarkning av gener, som &r

22 %** Det har mekanismerna dr inte unika just for de kroppens signalamnen som verkar i hjarnan och interagerar
med droger. Motsvarande géller till exempel for insulin. Med en kost och livsstil som ofta eller hela tiden retar
produktionen av insulin ledsnar till slut de celler i kroppen som ska reagera pa insulinet, och plockar upp allt
mindre socker ur blodet.

23 Se t ex Volkow et al, Decreased striatal dopaminergic responsiveness in detoxified cocaine-dependent
subjects, Nature 386:830, 1997.

24 Bazov et al, The endogenous opioid system in human alcoholics: molecular adaptations in brain areas involved
in cognitive control of addiction, Addiction Biology 18:161, 2013 och Taqi et al, Prodynorphin CpG-SNPs
associated with alcohol dependence: elevated methylation in the brain of human alcoholics. Addict Biol 16:499,
2011.
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inblandade i att skapa nya utskott fran nervcellerna, som gor nervcellerna lattare att
aktivera. Hos moss som gavs kokain bildades darfor mer utskott &n hos andra moss,
vilket gjorde dem mer sugna pa ytterligare kokain.?®

De forandringar som sker i nervsystemet da beroende uppkommer handlar alltsa
bade om att forandra méangden av receptorer och signalamnen som bildas av de olika

nervcellerna. Och att paverka hopkopplingsmaénstren i nervsystemet.?’

| genomsnitt ar risken att hamna i beroende av regelbundet bruk av alkohol, amfetamin
och kokain ungefar en pa tio, for heroin runt en pa fyra. Notera dock att det inte
handlar om risken fér vemsombhelst att fatsna i missbruk, utan fér den som regelbundet
brukar drogen. Risken att utveckla beroende paverkas darfor av om drogen finns latt
tillganglig i ens miljo, och vilken attityd som finsn till drogen och beteendet i ens
omgivning.

Olika ménniskor ar dock fodda olika ké&nsliga, och har olika risk att fastna i
missbruk. Som for manga andra mentala egenskaper ger olika tvillingstudiers forsok
att skatta arvets inflytande pa denna risk olika resultat, men nar man véager ihop manga
undersokningar ligger arvets betydelse for de flesta typer av beroenden mellan 0,4 och
0,6. Hur stor betydelse det sociala arvet har finns olika asikter om, men en stor svensk
tvillingstudie sager att det framfor allt &r genetiskt arv och miljoé utanfér familjen som
har betydelse.?®

Att bade arv och miljo samverkar ar ratt latt att forsta nar man tittar pa vilka
processer som ar inblandade nér beroende utvecklas. Det handlar ju om sadant som
hur mycket man bildar av olika signalamnen och mottagarproteiner, om kopplingar
mellan nervceller sla forstarkas eller forsvagas, om nya utskott och synapser ska bildas
eller gamla tas bort. Allt sddant som styrs inne i nervcellernas karnor genom ett
samspel mellan genernas styrsekvenser och olika reglerande proteiner, som bar in
information till cellkarnan om olika férhallanden i miljon.

Sa vet vi till exempel att man kan arva en genvariant, som gor den viktigaste

receptorn for endorfiner mycket ké&nsligare &n normalt - den reagerar ungefar tre

% Maze et al, Essential Role of the Histone Methyltransferase G9a in Cocaine-Induced Plasticity, Science 327:
213, 2010

27 Nyberg, Structural plasticity of the brain to psychostimulant use. Neuropharmacology 87:115, 2014.

28 Sariaslan et al, Genetic and environmental determinants of violence risk in psychotic disorders: a multivariate
quantitative genetic study of 1.8 million Swedish twins and siblings, Molecular Psychiatry 21:1251, 2016.



génger starkare &n den normala varianten av mottagarproteinet.?® Ménniskor som bér
pa den kinsligare genvarianten har ékad risk att bli beroende av opioider®, samtidigt
som de i genomsnitt & mer bendgna att ta risker, ta initiativ och vaga forsoka.®!
Ingen &r alltsd domd till missbruk och beroende sina gener. En hel del beror pa
miljon. Avgorande ar naturligtvis ocksa om man utséatter sig for drogen eller gj. Kring

detta har vi i de allra flesta fall ett val. Sedan kan man diskutera hur fritt detta ar.

| detta kapitel har vi sett att miljon inte bara kan paverka hur vi anvander vara gener
hér och nu, utan att den ocksa kan se till att gener marks in pa ett satt som paverkar hur
de anvénds under mycket lang tid framat. Darigenom kan trauman i barndomen
paverka viktiga funktioner i hjarnan for resten av livet, och héaftigt bruk av en drog for
alltid programmera om hjarnans reaktioner pa bade drogen och hjarnans egna
signalamnen. Upptéckten av dessa sa kallade epigenetiska mekanismer har kastat nytt
ljus 6ver bade fragan om arv och miljé, och fragan om ett biologiskt respektive
psykodynamiskt perspektiv pa manniskan. De olika perspektiven forenas nar vi pa
cellers och molekylers niva kan beskriva hur det gar till nar miljon for lang tid framat
paverkar hur vara gener ska anvandas. Sedan kan man fraga sig vad det betyder for
fragan om vart eget ansvar. Formar barndomstrauman somliga sa hart, att de inte kan
annat &n att sjalva férsumma sina barn? Vilken frihet har alkoholisten att valja bort

flaskan, och vilken frihet hade han férsta gangen han drack sig full?

29 Bond et al, Single-nucleotide polymorphism in the human mu opioid receptor gene alters B-endorphin binding
and activity: Possible implications for opiate addiction, PNAS 95:9608, 1998

%0 Crist et al, A review of opioid addiction genetics, Current Opinion in Psychology 27:31, 2019 och

8L *** Tidiga studier, bland annat i Sverige, har ocksa visat att genvarianten 6kar risken att drabbas av
alkoholism, men andra studier har inte kunnat bekréfta detta. Se Kong et al, Lack of associations of the opioid
receptor mu 1 (OPRM1) A118G polymorphism (rs1799971) with alcohol dependence: review and meta-analysis
of retrospective controlled studies, BMC Medical Genetics 18:120, 2017



