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Motivation, belgnning og athaengighed

Af Anders Gade

Motivation stammer fra ordet »mo-
vere«, at bevaege. S& motivation
er det, som bevager, flytter og
tilskynder os.

»Ratbots« er en slags robotter,
men de er ogsa rigtige, levende
rotter. De findes i1 kelderen pa et
universitet 1 New York, og de be-
veeger sig precist som Sanjiv Tal-
war og hans medarbejdere (2002)
instruerer dem til pa en baerbar PC.
I komplicerede labyrinter og andre
omgivelser - ogsa hvor de aldrig
har veeret for - bliver rotterne styret
rundt som tilsyneladende viljeslose
veesener af signaler sendt over op
til flere hundrede meter(figur 1.1).
Signalerne gér til en modtager som
rotten berer 1 en lille rygsaek. Her
er der ogsd en lille mikrostimu-
lator som er forbundet med tre
elektroder 1 rottens hjerne. De to
af elektroderne gar til de omrader
1 rottens hjernebark som modtager
foleimpulser fra knurhérene. Elek-
triske impulser til dette omrade i

enten hejre eller venstre side er
signal til rotten om at dreje til hojre
eller venstre. Den tredje elektrode
er neglen til at forstd at rotten
bade lerer dette lynhurtigt, og at
den er motiveret for at bevaege sig
rundt efter disse signaler frem for
at opfere sig som en normal rotte
- hvad den ievrigt gor nir den ikke
far signaler. Denne tredje elektrode
er placeret i det sakaldte mediale
forhjernebundr (MFB), og elektriske
impulser her giver en virtuel men
meget staerk positiv belonning.

Selvstimulation

Talwars »ratbots« er blot én af
mange vidtreekkende konsekvenser
af en opdagelse som to unge psy-
kologer gjorde i 1954. James Olds
og Peter Milner var som andre pa
det tidspunkt optaget af de mulig-
heder som opstod med en ny teknik
med implantation af elektroder i
hjernen hos forsegsdyr. Elektrisk
stimulation af hjernevav er en af
de klassiske metoder til underso-
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Figur 1.1. Fjernstyret navigation. Skitse baseret pa digitaliseret videooptagelse. Rode
cirkler angiver hvor rottens hovede befinder med 1 sekunds mellemrum. Gronne cirkler
angiver hvor rotten befinder sig ved stimulation af MFB. Bld pile angiver rottens position
ved signal til at dreje til hajre (H) eller venstre (V). Sorte pile viser rottens position

% sekund efter retningssignal. a) Rute fulgt af rotten da den blev dirigeret gennem en
slalombane. 1 firkanten er en forstorrelse af det segment som er indeholdt i de stiplede

linjer. b) Rute fulgt af rotten over en forhindringsbane. Dyret instrueres i at klatre op ad
en lodret stige, krydse over et breet, gd ned ad trappen og gennem buen, og endelig at gd
ned ad en stejl rampe. Bemeerk at rotten forst veegrer sig mod at gd ned ad rampen, og at
det kreever et par serier af ekstra stimulation at fa den til det. (Stimulation af MFB uden
samtidig retningssignal belonner rotten for at lobe lige frem). (Fra Talwar et al., Nature
2002, med tilladelse fra Macmillan Publishers).

gelse af hjernens funktion, men den
havde hidtil kun kunnet anvendes
pa hjernens overflade - hjernebar-
ken (cortex). Men 1 begyndelsen
af 1950’erne havde en forsker fra
Zarich udviklet en metode hvor en
elektrode blev indopereret gennem
et lille hul 1 hjerneskallen og efter-
ladt med spidsen et vilkarligt sted
1 hjernen og med en lille kontakt
fastgjort pa skallen. Nar saret var
helet, kunne man med stimulation
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gennem en tynd ledning fra loftet
studere rottens adferd under sti-
mulation mens den bevagede sig
frit omkring.

Olds og Milner studerede egent-
lig hjernestammen, men de fik
anbragt en af deres elektroder
forkert. Det var deres held, for de
sd at denne rotte blev tilbgjelig til
at gentage den adfeerd, som den
tilfeeldigvis havde veret i gang med



Figur 1.2. Selvstimulation i en Skinner box.
Rotten udloser ved hvert nyt tryk pa pedalen
en elektrisk stimulation. Med elektroden
placeret det rette sted i hjernen far det dyret
til at tilsidescette alle andre behov. (Fra
Olds, 1956)

ved stimulationen. Det undersogte
de naermere pé forskellig vis. Mest
afgorende undersogte de det i den
situation hvor rotten ved tryk pa
en pedal selv kunne udlese stimu-
lationen. Det leerte rotterne at gore
1 lobet af fa minutter, og de sa ud
til at kunne lide det.

Denne selvstimulation kunne
udleses fra mange omrader i det
limbiske system. I en populeervi-
denskabelig artikel talte Olds om
hjernens »nydelsescentre«, men i
de mere serigse artikler om »belon-
ning« og »forsteerkningscentre«. Bag
disse betegnelser 14 den veaesentlige
konklusion at der var identificeret
nogle mekanismer med betydning
for positiv forsterkning eller belon-
ming, som er drivkraften bag stor-
stedelen af indleering.

belonning og afthaengighed

Olds og Milner fandt snart at
den mest effektive placering af
elektroderne til at understotte selv-
stimulation var i det sakaldte me-
diale forhjernebundr (M BF), som er
nervebaner fra midthjernen til om-
rader overvejende teet pa midtlinjen
fortil i storhjernen (figur 1.5). Nar
elektroderne var placeret her, ud-
loste rotterne 500 til 5000 tryk pa
pedalen i1 timen, og enkelte af dy-
rene kunne fortsaette uden ophold i
24 timer. Nar de fik valget mellem
fode og selvstimulation, valgte de
den sidste, og de blev undertiden
ved til de faldt om af udmattelse
eller var deden neer af sult.

Elektrisk selvstimulation er sam-
men med farmakologiske metoder
blevet vigtige redskaber i udforsk-
ningen af mekanismerne i moti-
vation og belenning. I 1970’erne
fandt man at en stor del af nerve-
banerne 1 MBF kommer fra celler
som producerer neurotransmitte-
ren (»signalstoffet«) dopamin. Der
er to sadanne kerner eller cellehobe,
begge placeret overst 1 hjernestam-
men (figur 1.5). Den ene - og bedst
kendte, men i denne sammenhang
mindre vaesentlige - er substantia ni-
gra (»den sorte kerne«), som via den
sakaldte nigro-striatale bane sender
dopamin til den dorsale striatum, der
bestar af nucleus caudatus og puta-
men (figur 1.3 og 1.5). Den anden
dopamindannende (dopaminerge)
cellegruppe, som altsa er den der
sender dopamin gennem MBF, fin-
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Retninger i hjernen. Termerne dorsal
og ventral refererer strengt taget
til »det som vender mod ryggen«
henholdsvis »bugen«. Udtrykkene
stammer oprindeligt fra dyr hvor
hjernen har samme orientering som
resten af kroppen. Dorsal er derfor
opad 1 hjernen; ventral nedad. Denne
betydning er beholdt hos mennesket
selv om vi har féet oprejst gang
og vores hjerne har féet et knak.
Dorsal er altsd opad eller den ovre

del; ventral nedad eller den nedre
del. Tilsvarende betyder medial »det
som vender mod midten« eller indre
del; lateral »det som vender udad«
eller ydre del. Afledte termer som fx
dorsolateral giver nasten sig selv:
her den del som vender opad og udad.
Anterior og posterior er fremad,
forreste del henholdsvis bagud,
bagerste del, og inferior og superior
er nedad, nederste del henholdsvis
opad, gverste del.

des 1 det ventrale tegmentale omrade
(VTA). Elektroder placeret her un-
derstotter effektivt selvstimulation
(figur 1.4), og det blevi 1970’erne
ogsa vist med farmakologiske stu-
dier at denne virkning beror pa
dopamin (Wise, 1980). Fx kunne

a Basalganglierne

Nucleus
caudatus

Putamen og
globus pallidus

blokade af sdvel dopaminsyntese
som dopaminreceptorer forhindre
selvstimulation.

Figur 1.3. Basalganglierne. Placering a) set fra siden og b) i tveersnit af menneskehjernen.
NC: Nucleus caudatus. Pu: Putamen. Disse strukturer udgor sammen med deres
outputkerne globus pallidus (GP) langt den storste del af basalganglierne.

Dopaminforsyningen af den dorsale striatum fra substantia nigra er velkendt, bl.a. fordi tab
(degeneration) af disse celler og dermed mangel pd dopamin i iscer putamen er drsagen til
Parkinsons sygdom (»rystesyge«). Den ventrale striatum er den nederste del af putamen og
nucleus accumbens (Acb).
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Figur 1.4. Skematisk illustration af elektro-
deplacering i VTA med selvstimulation.
Elektroden kan beveeges bdde til siden

og op og ned til systematisk kortleegning

af omrddet. Det bld omrade er det
dopaminerge cellelag som vist med sdkaldt
fluorescens-histokemi. Pd venstre side er
illustreret hvordan placering i omrddet
med dopaminceller giver selvstimulation
(fvldte sorte cirkler), mens placeringer
bdde ovenover og nedenunder er ineffektive
(abne cirkler). I den forreste halvdel af VTA
var 99% af elektrodeplaceringerne i det
dopaminerge omrdde effektive. (Efter Wise,
1980).

Den dopaminerge projektion fra
VTA (figur 1.5.) gér til store dele af
forhjernen, béde til hjernebark ved
midtlinjen og adskillige underliggende
strukturer. I princippet kunne et
hvilket som helst af disse omréder
vare det kritiske »belenningscenter,
eller der kunne vare flere kritiske
omrdder 1 et »belonningssystem«. I
1980°erne gennemfortes en rekke
farmakologiske forseg med den
samlede konklusion at effekten
ved selvstimulation athenger af
dopaminforbindelser til den ventrale
striatum og herunder is@r nucleus

accumbens (Wise, 2002). Fx vil rotter
»selvadministrere« bade amfetamin
og kokain (som begge oger maengden
af ekstracellulaer dopamin) direkte ind
1 nucleus accumbens. Accumbens er
vist i figur 1.6. med en medial »skal«
og en mere skrat bagvedliggende
rkerne«. Det er dopaminforegelsen
i skallen som virker belgnnende ved
fx selvstimulation, mens kernen far
en vaesentlig betydning ved indlering
(se senere).

Nucleus accumbens:
Center eller system?

Som diskuteret nedenfor og i nogle
af de senere kapitler har bade na-
turlig belonning og mange kemiske
stoffer som feelles mekanisme en
ogning af dopaminomseatningen
her, og stofathengighed er en ke-
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omrade (VTA)

Figur 1.5. De to dopaminerge baner
fra hjernestammen. Den nederste af de
to baner, fra VTA, kaldes pd en del af
forlobet det mediale forhjernebundt.
Den omtales ogsd sammen med
mdlomraderne som det ymesolimbiske
dopaminsystem«.
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misk analog til rotternes selvstimu-
lation. Nucleus accumbens har en
sa central rolle, at det umiddelbart
kan se rimeligt ud at betegne den
som hjernens »belonningscenters.
Alligevel vil jeg argumentere for et
»belonningssysteme«; der er nemlig
medvirken af andre strukturer ved
bade naturlig belonning og nar
systemet »kapres« af de afhengig-
hedsskabende stoffer.

Nucleus accumbens og den
ovrige ventrale striatum er den
nederste del af basalgangliernes

inputstruktur. Mens de dorsale dele
(figur 1.3) overvejende har roller i
motorik (putamen) og kognition
(nucleus caudatus), si er nucleus
accumbens den »limbiske« eller
remotionelle« del af basalganglier-
ne. Den udmerker sig bl.a. ved en
teet relation til det limbiske system,
specielt amygdala og hippocampus.
Der er ogsa en meget teet relation
til den del af frontal cortex, som er
specielt knyttet til amygdala, nemlig
orbitofrontal cortex (se figur 1.7; den
har navn pé grund af dens placering
over gjenhulerne: orbita). Input til

Figur 1.6. Nucleus accumbens i rottehjernen. Tveersnit med farvning med cresyl violet.

B: Forstorrelse af det omrdde som i A er markeret med sort firkant. Forkortelser: Ach:
Nucleus accumbens. AchC: Kernen. AchSh: Skallen. CPu: Caudatus-putamen. cc: Corpus
callosum (»hjernebjeelken«). aca: Commissura anterior (som ogsd er en forbindelse mellem
de to hjernehalvdele). Pir: Piriform cortex (»lugtbark«). Striatum er hos mennesker adskilt
i to halvdele (nucleus caudatus og putamen) af hvid substans (capsula interna); hos rotter
er der ingen sadan adskillelse, og funktionelt horer de ogsa sammen. (Stillet til radighed af

Harald Priiss, Berlin).
10
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Gyrus cingu
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L5
Orbitofrontal cortex campus

Amygdala

parahippocampalis

Figur 1.7. Det limbiske system. Amygdala
og orbitofrontal cortex er teet forbundne og
indgar i en trekant med nucleus accumbens.

accumbens fra disse tre kilder har
direkte betydning for dens funktion
1 belonning og athengighed.

Dopaminomsetningen i accum-
bens kan oges af @ndringer i andre
transmittersystemer (Wise, 2002).
Et eksempel er nikotins virkning
(se ogsa kapitel 2). Nikotin bindes
til acetylcholinreceptorer, og belon-
ningseffekten ser ud til at skyldes
et markant kolinergt input til VTA
hvor det aktiverer de dopaminerge
celler og derved oger maengden af
dopamin mellem cellerne i accum-
bens. Et de klassiske omrader som
understotter rotters selvstimulation,
har igvrigt ogsa vist sig at vare
denne nedadgaende kolinerge bane
til VTA.

Et andet eksempel, som ogsa
er omtalt i kapitel 5 om appetit,
er opiater som haemmer GABA-
celler, som 1 VI'A haemmer de

on, belenning og athaangighed

dopaminproducerende celler (figur
1.8). VTA bliver med den dob-
belte heemning totalt set mindre
hemmet, og dopaminmangden
stiger i accumbens. Bade nikotin og
opiater har som bekendt et staerkt
tilveennings- og misbrugspotentiale,
og alt tyder pa at det vaesentligst
skyldes disse indirekte effekter pa
accumbens.

Et tredje argument for at betragte
grundlaget for belonning som et sy-
stem frem for nucleus accumbens
alene vedrerer det dopaminerge
input fra VTA til andre dele af
hjernen end accumbens. Man taler
om det mesokortikale eller meso-
kortikolimbiske dopaminerge system,

Nucleus
accumbens

Mesolimbisk

e O

GABA

Tegmentum
(VTA)

o

Nucleus
accumbens

Dopamin

Figur 1.8. Den indirekte virkning af opiater
- fx opium og heroin - pd det mesolimbiske
dopaminerge system
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og det omfatter bl.a. store dele
af preefrontal cortex iser orbitalt
(nederst) og medialt, den anteriore
(forreste) del af gyrus cingularis,
og andet. Disse omrader spiller
vaesentlige (og komplicerede) roller
for belonning, men omtalen heraf
skal vente lidt.

Belonningssystemet er nemlig
ogsa grundlag for indlering som er
afgorende for, hvornir belonning
bliver til atheengighed.

Belonning og indlzering I:
Klassisk betingning

Naturlig belonning er bl.a. fode
(smag), blid berering, sex og
synyheder« (primere forsteerkere)
som virker i kraft af indbyggede,
medfedte mekanismer, som hjeel-
per til at sikre individets og artens
overlevelse. Naturlig belonning
omfatter ogsa de stimuli (sekun-
deere forstceerkere) som ved indlering
bliver forbundet med de primere
forsteerkere. Naturlig belonning har
som funktion at fa organismen til
at afbryde hvad den er 1 gang med,
og vende sig mod forsterkeren.
En forsterker ager forekomsten af
de reaktioner som leder til kontakt
med den, og bliver pa den made et
mal for adfeerden. Der er ogsa en
generel »energiskabende« virkning
af forsterkere, og endelig har de
en emotionel funktion ved at fa os
til at fole os godt tilpas.
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Der er i hvert fald tre forskellige
slags indleering som er athaengig af
dopaminbaseret belonning. De er
alle tre overvejende ubevidste. De
er vigtige for dyr og menneskers
naturlige adfeerd, og de spiller en
central rolle for udviklingen af af-
hengighed (Wise, 2004; Everitt &
Robbins, 2005).

Indleering sker i den forste ind-
leeringsform ved Pavloviansk eller
klassisk betingnming (figur 1.9). Den
gentagne samtidige forekomst af en
primeer forsteerker sammen med en
1 begyndelsen neutral stimulus be-
virker at denne efter indleeringen er
en slags »substitut« for den primeere
belonning og udleser vasentlige
dele af den samme adferd (og sa
kaldes en sekundeer forsterker eller
betinget stimulus). Alle de ting som
vi omgiver os med 1 forbindelse
med positive primere forsterkere,
antager selv positiv veerdi og har
ogsa en tendens til at udlese en
adfeerd rettet mod den primeere
forsteerker. Det gaelder fx duften
af mad eller raslen med bestik som
gger trangen til at spise, og det
geelder sexsymboler.

Viden om dopaminneuroner-
nes rolle 1 denne vigtige form for
indleering er ca. 25 ar gammel.
Mekanismerne er de samme ved
naturlig og stofinduceret belonning,
og trang til den primeere forsterker
udlest af en sekundeer kan vere
steerk. Rygeren kan snildt undvaere
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Figur 1.9. Klassisk betingning blev
beskrevet sd tidligt som 1903 af den
russiske fysiolog Ivan Pavlov (1849-1936).
Han demonstrerer pa dette billede sin
»betingede refleks« for lcegestuderende pd
det Russiske Militcere Medicinske Akademi.

Pavlov studerede egentlig fordojelsen
hos hunde. I disse forseg malte han
spytafsondringen nar de fik fode placeret
i munden. Pavlov lagde mcerke til at nar
hundene var blevet veennet til rutinen i
disse forsog, sd begyndte de at savle i
Jforventning om foden allerede nar de blev
placeret i apparatet, hvor han mdlte deres
spytafsondring. Selv om spytafsondring
er en refleks, var der her oplagt tale om
en indlcering. Refleksen blev udlost af en
situation som hunden havde erfaret var
Jforbundet med fode.

Selv om Pavlov fik nobelprisen for sine
Jfysiologiske studier af fordajelse, blev det
hans beskrivelse af betingning som gav ham
varig berommelse. Han kaldte den medfodte
reaktion (spytafsondringen ved fode i
munden) for den ubetingede refleks, mens
spytafsondring ved fx en lyd som blev givet
Jforud for preesentationen af foden, blev

snning og afhaengighed

kaldt den betingede refleks. Den ubetingede
stimulus er foden, mens savl ved fode er den
ubetingede respons (reaktion). Den stimulus
som efter preesentation forud for den
ubetingede stimulus (foden) efterhdanden
selv kan udlose responsen, kaldes den
betingede stimulus. Savl udlost af den
betingede stimulus er sd den betingede
respons.

Pavlov brugte de sidste 32 ar af sin
karriere til at studere sin betingede
refleks ved systematiske variationer af
disse fire komponenter. Denne form for
indlcering kaldes Pavloviansk eller klassisk
betingning.

Den betingede stimulus tjener som signal
for den ubetingede stimulus. (Pavlov brugte
dog ikke selv udtrykket signal da han ville
undgd »mentalistiske« begreber.) Man
taler ogsa om positiv henholdsvis negativ
forsteerkning af associationen. Ved positiv
forsteerkning er den ubetingede stimulus
noget onskveerdigt, fx fode hvis dyret er
sultent. Ved negativ forsterkning - som sker
med analoge mekanismer andre steder i
hjernen - er den ubetingede stimulus noget
uonsket, en straf.

13
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nikotin pa steder hvor rygning er
upassende, men hvis en anden
1 selskabet tender en cigaret, er
trangen der straks. Den betingede
association kan ogsa vere langva-
rig. For eksnarkomanen udger syn
af genstande forbundet med det
tidligere misbrug - en sprojte, fx,
eller besog pa det sted hvor han
plejede at fixe - en stadig risiko for
at udlese tilbagefald.

En del tyder p4, at etableringen
af de betingede associationer i
form af genstande eller karakteri-
stika afhaenger af eller 1 hvert fald
fremmes af input til accumbens fra
amygdala, mens den tilsvarende
input fra hippocampus synes at
tjene til at betinge de omgivelser
som karakteriserer den primeere
forsteerkning. Hovedparten af do-
paminneuronerne i midthjernen
aktiveres pa ret ensartet vis af for-
skellige primeere forsterkere og de
betingede sekundaere stimuli som
signalerer belonning (Schultz et al.,
1997; Schultz, 2006). De skelner
ikke mellem dem, heller ikke nar
de er fra forskellige sanser. En in-
teressant iagttagelse er dog, at disse
neuroner har en tendens til at blive
tiltagende folsomme (responsive)
for de sekundere forsterkere, som
signalerer en forventelig belonning,
og samtidig mindre folsomme for
belenningen »i sig selv«. De er med
andre ord iser felsomme for belon-
ningens grad af forudsigelighed. De
aktiveres kun af den primeere be-
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lenning, nar den optraeder uforud-
sigeligt, og de bliver pa den made til
detektorer for hvornar en haendelse
er »god« 1 forhold til hvad man
kunne forvente. Dette interessante
forhold diskuteres mere indgdende
1 kapitlet om ludomani.

Maske er selv det som vi normalt
teenker pa som modtagelsen af den
primere belonning - den sede kage,
fx - ret beset snarere en belonnings-
forudsiger, som blot er teettere pa
den agte belonning. Og er det ikke
ogsa belonningsforudsigerne, som
typisk ophidser os mest? Det er vel
ting som lenforhgjelsen, udsigten til
at glimre ved udgivelsen af den bog
man arbejder pa, kvalifikationen til
at deltage i sportsfinalen, etc, som
giver os det folelsesmessige kick
ved belonningen. Disse ting ER
belgnning, men betinget belonning.
De belonner os kun pa grund af
tidligere indlering, pa grund af
deres forudsigelse.

Hvorom alt dette er, sa sendes
det globale dopaminerge forsteer-
kersignal - ud over til nucleus
accumbens - til store omrader i
forhjernen inklusive dele af frontal-
lapperne. Her gger det neuronernes
mulighed for at blive aktive mens
den stimulus som udleste reaktio-
nen (den primere eller sekundeere
forsteerker) stadig er tilstede. Det
skaber en tendens til at man bliver
yderligere opmerksom pa og retter
sig mod denne stimulus, hvilket ma
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antages at vere en vasentlig del af
systemets formal. Der er ogsa en
mere diffus »energiskabende« virk-
ning som kan vise sig som generel
oplagthed og virketrang, og som
antages at medvirke ved en anden
indleeringstype - instrumentel ind-
leering.

Belonning og indlzering 2:
Instrumentel betingning
Belonning virker ogsd ved denne
anden indleringsmekanisme som
omfatter viden (bevidst eller oftere
ubevidst) om forholdet mellem or-
ganismens egne handlinger og op-
néelsen af belonning. Det kan veere
en meget effektiv indlering, jvf.
den tidligere historie om »ratbotsc.
I denne form for indlering, som
kaldes operant eller instrumentel, er
adfeerden pavirkelig af variationer
1 forsteerkningens »veerdi« i1 forhold
til tidligere erfaringer. Hvis man fx
sulter en rotte for at f den til at
varbejde for foden«, sia virker det
kun hvis rotten tidligere har veeret
sultet og 1 den situation har prevet
at fa mad. Den skal ogsa have
erfaringer med at egne handlinger
giver belenning. Hundetrenere
(og nogle foraeldre) ved det: De er
konsekvente, og de giver signal til at
ynu gar vi 1 indleeringstilstands.
Adferden er ogsa aftheengig af
at belonningen indtraeffer. Ikke
neodvendigvis hver gang - faktisk
er den lejlighedsvise belonning den
mest effektive nar adferden forst
er etableret. Men er der forudsi-

geligt ingen belenning, sa opherer
adfeerden ogsa snart. Instrumentel
betingning har som navnt ogsa en
vis relation til Klassisk betingning.
Det er nemlig sadan at praesenta-
tionen af betingede stimuli - uden
relation til adferden - eger instru-
mentel adferd rettet mod denne
stimulus.

Belonning og indlaering 3:
Vaneindlaering (associativ
stimulus-responsindizering)

Der findes ogsa en tredje form for
associativ mekanisme, som kon-
trolleres af forbindelserne mellem
reaktioner og stimuli, ydre savel
som indre. Denne form giver in-
strumentel adfeerd den automatiske
karakter som vi forbinder med va-
ner, hvilket bl.a. indeberer at den
er mere uafhengig af variationer
1 veerdien af forsterkeren. Den er
ogsa mindre afhengig af at have et
mal. Og endelig er den - nir den
forst er etableret - mindre athaen-
gig af nucleus accumbens end af
de dorsale (ovre) dele af striatum,
putamen og nucleus caudatus. De
har, groft sagt, samme rolle for
bevagelser henholdsvis kognition
(herunder tanker) som nucleus
accumbens har for emotioner, og
de indgar 1 de samme typer kreds-
lob som accumbens. Det er vores
tilbagevenden til eller gentagelse af
handlinger og tanker, som tidligere
er blevet belgnnet, som er essensen
1 vanedannelsen - og skabelsen af
afhaengighed.
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Man har i godt 20 ar vidst at
basalganglierne i1 bred forstand er
grundlag for, hvad man har kaldt
procedural indlering eller ferdig-
hedsindlering (Packard & Knowl-
ton, 2002; Saint-Cyr, 2003). Det er
de former for indlering som mere
handler om »hvordan« end »hvadz.
Feerdighedsindlering blev - som
ved alle forhold der handler om
basalganglierne - forst beskrevet
ved motorik, altsd motorisk indlae-
ring. Nar vi lerer bevaegelsernes
sammens&tning 1 cykling, skilob

Figur 1.10. Motorisk indleering. Skojtelob
er et godt eksempel pad en indleering

som tager meget lang tid, men som ogsd
er robust nar den forst er indleert. Selv
efter fem eller ti vintre uden skajtefore er
feerdighederne der straks nar skojterne
speendes pad. Basalganglierne er grundlag
for ubevidst indleering af motoriske og
perceptuelle (sansemeessige) feerdigheder
og vaner, og de har ogsd en rolle i
regelbaserede former for kognitiv indleering
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etc, sd er det motorisk indlering.
Tilsvarende er perceptuel indleering
ferdigheder 1 at tolke sammen-
haenge 1 det sansemessige input,
og endelig er der mere kognitive
former som regelbaseret indlering
hvor et eksempel kan vaere vores
gradvise erhvervelse af grammati-
ske feerdigheder, som vi jo sjeeldent
kender eksplicit eller kan forklare.
Vi ved at disse indleringsformer
afhenger af mekanismer 1 basal-
ganglierne - og afhanger af det
dopaminerge input fra substantia
nigra - bade fra dyreforseg og fordi
patienter med basalgangliesyg-
domme som Huntingtons sygdom
og Parkinsons sygdom har defekt
feerdighedsindleering. Denne sam-
menheeng er ogsa Klart beskrevet
hos normale forsegspersoner 1 bil-
leddannelsesforseg baseret pa PET
og fMRI. De sidste ca. 10 ar har
der ogsa veret en stigende erken-
delse af at basalganglierne har en
kritisk rolle 1 den automatisering af
leengere handlesekvenser - adfeerds-
rutiner - som kommer ved hyppig
udferelse, og som er en stor del af
baggrunden for vores effektivitet i
dagligdagen.

Procedurale feerdigheder, herun-
der vaner, er overvejende ubevidste
eller kun 1 beskeden grad bevidste.
En meget vigtig forskel pa bevidst
og ubevidst »viden« er graden af
kontrol over denne viden. Kontrol
er 1 bred forstand et resultat af ind-
flydelse fra frontallapperne pa ad-
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feerd, og der er mange eksempler pa
hvordan forstyrrelser i frontallap-
pernes funktion ved laesioner eller
sygdomme medferer mangelfuld
kontrol. Feenomenet perseveration,
hvor en tanke eller handling ikke
kan stoppes og fortsetter ud over
det rimelige, er faktisk et af de hyp-
pigste symptomer pa laesion fortil i
hjernen. Et andet hyppigt symptom
er socialt upassende handlinger
som kan skyldes bade en mangel-
fuld social forstaelse og manglende
kontrol. Den ubevidste karakter af
vaner og faste handlemenstre gor
at vi faktisk ofte ikke ved, hvorfor
vi handler som vi gor.

Disse tre indleeringsformer spiller
alle en rolle 1 afhengighed, herunder
alle de former som bliver omtalt
1 de efterfolgende kapitler. Det
er verd at understrege at det er
umuligt - 1 hvert fald indtil videre
- at opstille kriterier som skelner
klart mellem vaner og afthengighed.
Man har sagt om afhangighed at
den adskiller sig ved at veere tvangs-
praeget vane, som opretholdes pa
trods af dens skadelige folger. Men
eftersom det er lige sd svert at
definere tvangsprag objektivt som
afhangighed, sa er forskellen mel-
lem en simpel og en tvangspraget
vane nok mest en forskel i grad.

Basalganglierne er utvivlsomt
grundlag for en bunke vaner hvis
indleering er baseret pa dopami-
nerge mekanismer i forbindelser

direkte fra substantia nigra til den
dorsale striatum, og som er relativt
neutrale med hensyn til emotionelt
indhold. Det virkeligt sveere er at
begribe hvordan afhengigheden
kan blive sd steerk som man ser
det hos narkomaner, og hvordan
disse mekanismer kan skabe de
sygdomssymptomer som fx Finn
Ursin Knudsen beskriver i kapitlet
om OCD. Tidligere antagelser om
de euforiskabende, hedoniske (ny-
delsesfulde) aspekter som grundlag
for athaengigheden steder an mod
at det nok geelder ved misbrugets
start, men ikke i senere faser. Og
slet ikke ved OCD-symptomer, som
pa ingen made er lystbetonede. Der
er ogsa antagelser om negativ for-
steerkning som det centrale. Narko-
manen far ganske rigtigt ved opher
af misbruget abstinenssymptomer
som mindskes ved genoptagelse,
men der er efterhidnden enighed
om at det ikke kan forklare athaen-
gighed. Disse faktorer kan spille en
rolle for athengighed, men der er
steerkere kreefter pa spil (Hyman,
2005).

Historien er ufuldstendig, og
den er en smule kompliceret. Den
handler om hvordan belennings-
systemet 1 den ventrale striatum
»kaprer« vanesystemet i den dorsale
striatum, og den handler om »pa-
rallelle kredsleb« for de forskellige
segmenter 1 striatum. Eksistensen
og betydningen af de parallelle
frontostriatale kredslob er szerdeles
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veldokumenteret bade anatomisk
og fysiologisk. Den er der enighed
om, og den har allerede medfort
store erkendelsesmeessige og me-
dicinske fremskridt. Nedenstaende
petitafsnit om kredslgbet er en ud-
dybning for serligt interesserede.

Frontostriatale kredsiob

Som tidligere naevnt blev basalgangliernes
funktion alene opfattet som motorisk indtil
1960’erne. Den tanke blev uholdbar efter
en reekke forseg med forskellige dyrearter
med leesion i bade forskellige dele af cortex
og striatum (Divac et al., 1967). Disse
forseg viste at leesion i en bestemt del af
cortex, fx orbitofrontal cortex, og den
del af striatum som modtog anatomiske
forbindelser herfra, i dette tilfeelde den
ventrale del af nucleus caudatus, bevirkede
de samme adferdsmaessige defekter.

Alexander og medarbejdere (1986,
1990) samlede mange resultater i en
overskuelig model som i sine grundtrak
er enkel: De frontostriatale kredsleb (figur
1.11). Modellen er blevet bekraftet af
mange senere forsggsresultater og har vist
sig overordentlig frugtbar. Ifelge modellen
er disse forbindelser arrangeret i fem sepa-
rate kredsleb, som alle leber parallelt fra
cortex til striatum, derfra til globus palli-
dus, videre til thalamus, og endelig tilbage
til udgangspunktet i cortex. De betegnes
efter det primaere kortikale udgangspunkt
som samtidig er endestation, og som vises
i A) overst til venstre i figuren. De mest
interessante til forstdelse af belenning
og afheengighed er de to »limbiske« med
udgangspunkt i gyrus cingularis anterior
og 1 orbitofrontal cortex (her vist opdelt i
lateral (ydre) og medial (indre) del). Disse
to omrader sender deres striatale forbin-
delser til den ventrale striatum, herunder
nucleus accumbens.

Det er fortsat almindeligt at tale om
fire, fem eller seks kredsleb som adskilte
enheder, selv om der i de parallelle baner
gennem systemet er graduerede snarere
end skarpe overgange bade anatomisk og
funktionelt. Figur 1.11B viser skematisk
tre »limbiske« kredsleb i rottehjernen, og
i C - ligeledes i rottehjernen - er opde-
lingen for de preefrontale kredsleb vist
med forskellige skraveringer. De limbiske
kredsleb er bedst beskrevet i rottehjernen
(Groenewegen & Berendse, 1994; Gro-
enewegen et al., 2003), men adskiller sig
ikke principielt fra abehjernens selv om de
enkelte segmenter iser i cortex er placeret
anderledes.

Enkelte karakteristika og hovedfunk-
tioner for hver af de fire komponenter i
kredslebene skal neevnes med vaegt pa nu-
cleus accumbens og orbitofrontal cortex.
Blandt de vasentlige punkter er i hvilken
udstreekning kredslebene er lukkede eller
abne. De er lukkede i den forstand at de
internt i kredslebet forleber adskilt med
ingen eller ringe overlapning. De er dbne
i den forstand at de modtager, pavirkes
af og samordner information fra flere for-
skellige omrader. Det er typisk fra meget
veldefinerede omrader der som hovedregel
ogsa indbyrdes er forbundne.

Nucleus accumbens. Input til skallen i
nucleus accumbens fra cortex er primeert
fra medial orbitofrontal cortex, men der er
ogsa kortikalt input fra fx gyrus cingularis
anterior og omrader i temporallappen.
Der er ogsa input fra adskillige limbiske
strukturer, mest og meget markant fra
amygdala. Amygdala og orbitofrontal
cortex er indbyrdes tet forbundne. Kreds-
lobet far saledes en »tragtfunktiony, sa dets
endelige modtageomrade i orbitofrontal
cortex ogsa pavirkes af information fra
andre omréder.

Output fra nucleus accumbens er
primeert til pallidum, men der er ogsa en
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cingularis

Medial
orbitofrontal

Figur 1.11. Frontostriatale kredslob. Skematisk fremstilling af hovedtrcek med veegt pd de
tre »limbiske« kredslob.

a) Abehjerne med skravering af de cortikale omrader som kredslobene navngives efter.
Gyrus cingularis kredslobet og de orbitofrontale kredslob kaldes ogsd de ventrale eller
limbiske kredslob.

b) Tre ventrale kredslob i rottehjernen. De lober parallelt fra cortikale omrdder over
ventral striatum, ventral pallidum og den dorsomediale kerne i thalamus tilbage til det
primcere udgangspunkt.

¢) Forstorrelse med alle de preefrontale (men ikke de motoriske) parallelle baner vist i
forskellige skraveringer. Informationsflow et er »mod uret«.

Forkortelser: AC: Nucleus accumbens. CP: Caudatus-putamen. MD: Nucleus medialis
dorsalis i thalamus. VP: Ventrale pallidum. GP: Globus pallidus.

Modellen er enkel i hovedtreek, men kompliceret i detaljer - bl.a. pa grund af bdade
hemmende og fremmende synapser og »sideslojfer«. En mere udforlig gennemgang
med det motoriske kredslob som eksempel og en diskussion af forholdene ved
Parkinsons sygdom kan findes i Gade (1997, side 450-460). Mange andre sygdomme og
sygdomssymptomer skyldes forstyrrelser i kredslobenes funktion.
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projektion til dopamin-regionerne i midt-
hjernen. Denne forbindelse er ikke blot til
VTA - som er kilden til dopamin-inputtet
til accumbens - men ogsa til substantia
nigra. Substantia nigra-forbindelsen spiller
formentlig en saerlig rolle for atheengighed
og omtales nermere senere.

Ventrale pallidum far sit primere input
fra accumbens. Den far det ad to baner,
en direkte og en indirekte. Den indirekte
bane er ikke vist i figur 1.11, men omtalt
1 kapitlet om OCD (figur 7.1) fordi en
forstyrrelse af den normale balance mellem
disse to baner antages at spille en rolle i
udviklingen af tvangstanker og tvangs-
handlinger. (Pallidum svarer til globus
pallidus i de ikke-limbiske kredsleb - det
er cellegrupper i et anatomisk besveerligt
omrade umiddelbart medialt for den ven-
trale del af globus pallidus straekkende sig
ind i den basale forhjerne).

Den ventrale pallidum er kredslebets
outputstruktur pé basalganglieniveau.
Den udever heemmende kontrol over de
to neeste trin i kredslebet, thalamus og
cortex, men bliver selv heemmet via den
direkte bane fra accumbens. Det betyder
at der ved oget aktivitet i accumbens - ved
oget dopaminergt input eller eget input
fra limbiske eller cortikale omrader - pa
grund af den dobbelte heemning kommer
foreget aktivitet i thalamus og cortex.
Systemet virker altsd som en slags positiv
feedback-slejfe som fremmer bevagelser,
tanker eller felelser i malomradet. Den
indirekte bane virker modsat. Aktivitet
her demper. Relationen mellem de to
baner eller systemer betinger ikke bare det
overordnede aktivitetsniveau, men 1 kraft
af preecise forbindelser ogsd den normale
adfeerds fine afstemning mellem hvad der
skal fremmes og hvad der skal heemmes
- blandt andet som resultat af indlering.

Kredslobets dbne karakter kommer til
udtryk 1 yderligere forbindelser fra pal-
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lidum til omrader iser i midthjernen og
til den laterale hypothalamus - den sidste
narmere omtalt i kapitel 5 om appetit.
Disse forbindelser giver mulighed for at
systemet direkte - uden om cortex - kan
pavirke autonome og motoriske omrader
med en rolle i emotioners og motiveret
adfeerds ydre udtryk.

Thalamus betegnes ofte som hjernens
releestation idet alle informationer fra
sanseorganer (undtagen lugt) har mel-
lemstation her med synapser i afgreensede
subkerner. Ogsd mange forbindelser mel-
lem andre hjernedele har mellemstation
her. Det orbitofronto-striatale kredsleb
(figur 1.11) betjener sig overvejende af
den mediale del af den mediodorsale kerne
i thalamus. Qget aktivitet her virker frem-
mende pd aktiviteten i orbitofrontal cortex,
der slutter ringen i kredslebet.

Orbitofrontal cortex

Funktionen af denne del af hjernen
har (som frontallapperne mere
generelt) lenge varet noget af en
gade. Det har leenge veeret kendt
at leesioner i orbitofrontal cortex
1 hojere grad kommer til udtryk i
@ndringer 1 personlighed og social
adferd end i kognition. Nauta
(1971) foreslog i1 en indflydelses-
rig artikel at gddens losning skulle
soges 1 omradets rige forbindel-
ser til det limbiske system, ikke
mindst amygdala. Der har siden
veeret en eksplosion af interesse og
forskning i1 dette omrade (Zald &
Rauch, 2006), herunder ogsa den
fundamentale betydning af smag og
lugt for omradets funktion (Krin-
gelbach, 2004, 2005; Gottfried et
al., 2006).



Orbitofrontal cortex er som
navnt modtager af dopaminerge
mesokortikale forbindelser fra VT A
(figur 1.5), og neuroner i orbito-
frontal cortex har meget direkte
roller i bdde smag og belonning
(Gade, 1997; Rolls, 1996, 2006).

on, belgnning og afhaengighed

De er noget mere sofistikerede end
belgnningsneuronerne i accum-
bens. De fleste af disse neuroner
koder ikke for de primere smags-
kvaliteter (salt, surt, sadt og bittert),
men for den indleerte kombination
af smag og lugt som vi forbinder

Figur 1.12. De tre store divisioner i preefrontal cortex. A) Orbitofrontal cortex med

en lateral (gron) og en medial del (rosa). Den mediale del er forbundet med skallen i
accumbens og spiller en rolle i positiv belonning, mens den laterale del er forbundet med
kernen i accumbens og spiller en rolle i negativ belonning (»straf«). B) Dorsolateral
preefrontal cortex har en rolle i kognitive styringsmekanismer. C) Amygdala. D) Gyrus
cingularis anterior sender input til skallen i accumbens, men indgdr primeert i et parallelt
[frontostriatalt kredslob med andre dele af den ventrale striatum. Den har ogsd tcette
Jforbindelser med de ovrige preefrontale omrader og frontallappernes motoriske omrdder
og far pd den made en rolle i kontrollen af adfcerden. Den udover hcemmende kontrol over

amygdala.
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med specifikke foedeemner, og for
yderligere smagsassociationer. Det
er belenningsveerdien snarere end
smagen 1 sig selv der er repraesen-
teret. Neuronerne aktiveres fx kun
ved sult eller appetit, og de holder
op med at vare aktive efterhan-
den som man bliver mat. De er

ogsa felsomme for den relative
praeference og @ndringer heri som
beskrevet 1 figur 1.13.

Visuel information er rigt repree-
senteret 1 orbitofrontal cortex. Den-
ne information kommer fra den ne-
derste del af temporallappen hvor

Figur 1.13. Belonning er relativ. Aktivitet i et orbitofrontalt yhukommelses-neuron« som
reflekterer abens relative preeference. For at fa belonningen ma aben huske hvor (venstre
eller hajre) et signal blev givet, og efter en kort venteperiode trykke pd den tilsvarende
pedal. a) En trekant forudsiger en belonning med salat, og en firkant forudsiger et stykke
eeble. Aben foretreekker ceble frem for salat, og denne preeference afspejles i hojere aktivitet
i neuronet for den foretrukne belonning. b) Denne gang forudsiger firkanten eeble, og et
kors forudsiger banan. Aben vil helst have banan, og neuronet viser hgjest aktivitet ved
korset som signal. Aktiviteten ved firkanten er nu meget lavere end i den umiddelbart
forudgaende venteperiode. (Tremblay & Schultz, Nature, 1999; figuren gengivet med

tilladelse fra Macmillan Publishers).
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mange af neuronerne reprasenterer
genstande eller ansigter uathengigt
af deres storrelse, synsvinkel og an-
dre variable forhold. Det gor denne
information brugbar til association
med en belenningsveerdi, for en
siddan indlering kan overfores til
de samme genstande set under an-
dre forhold. I orbitofrontal cortex
samordnes smag og syn i mange
neuroner, og disse neuroner viser
den maske allervigtigste egenskab
ved orbitofrontal cortex: Evnen til
at skifte belenningsassociationer i
kun et enkelt eller nogle fa indlee-
ringsforseg. Hvis et visuelt signal
pludseligt signalerer noget skidt
frem for noget godt som hidtil, sa
afspejler disse neuroner hurtigt den
nye belonningsvaerdi.

Der findes i orbitofrontal cortex
0gsa neuroner som synes specifikt
at signalere et behov for eendring af
adfeerden ved @ndrede belonnings-
betingelser (Rolls, 2006). De bliver
aktive nar en forventet belonning
ikke indtreeffer, fx nar et visuelt
signal ikke leengere folges af belon-
ningen. Sadanne egenskaber findes
ogsa ved neuroner med folsomhed
for ansigter, og man ma her fore-
stille sig at et sadant »fejlsignal«
(ved fx rynkede bryn frem for det
forventede smil) skal fa aben eller
personen til at eendre adfeerd.

Denne beskrivelse fra dyreforsog
med bestemmelse af aktiviteten 1
enkeltceller (Rolls, 2006) svarer til

den Kliniske iagttagelse af patienter
med leesion i orbitofrontal cortex.
De kan ikke eendre adferd i takt
med @ndringer i1 belenningsbetin-
gelserne (fx Hornak et al., 2004),
og de bryder konstant regler for
normal takt og tone. De viser igvrigt
ogsa endringer 1 reaktionen pa de
primere forsterkere; fx vil mange
indtage slik og kager umadeholdent
- uden den specifikke meethed over
for sedt, som er normal.

Andre belonnere end smag er
ogsa reprasenteret i orbitofrontal
cortex, fx blid berering. Negativ
belonning, dvs. straf, er ogsa repree-
senteret, men 1 de mere laterale dele
af orbitofrontal cortex. Kringel-
bach og Rolls (2004; Kringelbach,
2005) har udfert fMRI-studier af
forsterkeres belonningsveaerdi (ved
indleering, hukommelse eller mo-
nitorering), og de har samlet bade
deres egne og andres tilsvarende
resultater fra PET- og fMRI-stu-
dier i en meta-analyse af ialt 87
studier af denne karakter (figur
1.14). Denne opdeling i en medial
og en lateral halvdel er interessant,
for de mediale dele af orbitofrontal
cortex har forbindelse til skallen
1 nucleus accumbens, hvor de sa
kan forsterke adfeerd forbundet
med den pageldende stimulus. De
laterale dele af orbitofrontal cor-
tex, som typisk aktiveres samtidig
med gyrus cingularis anterior ved
straf eller fejl, har forbindelse til
kernen 1 accumbens, hvor de an-
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tages at kunne bevirke en @ndring
af adfeerden ved en forsterkning
af de dempende komponenter i
kredslebet.

Et eksempel pa opdelingen i me-
dial og lateral aktivering af orbito-
frontal cortex er den situation, hvor
man spiser chokolade. De fleste
synes at det er behageligt, men kun
op til en vis graense. Overskrides
den grense, bliver det ubehageligt,
og overskrides den groft, far man
kvalme. En kanadisk forskergruppe
(Small et al., 2001; indeholdt 1
meta-analysen) gav forsegsperso-
ner denne interessante oplevelse i
et PET-forsog. Mellem gentagne
skanninger, 10 ialt, spiste de cho-
kolade, og de angav pa forskellig
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Figur 1.14. Orbitofrontal cortex (set
nedefra) med ialt 267 aktiveringspunkter
fra meta-analyse. Positiv belonning:
gronne romber. Straf: Gule trekanter.
Motivations-uafheengige forsteerkeres
repreesentation: Bld cirkler. Der er en klar
opdeling med de positive belonningspunkter
overvejende i mediale dele (indeholdt i

den gronne stiplede oval) og negative
belonningspunkter overvejende i de laterale
dele (indeholdt i de orange stiplede ovaler).
(Fra Kringelbach, Nature Reviews in
Neuroscience, 2005, med tilladelse fra
Macmillan Publishers).
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made hvor behagelig chokoladen
var og hvor meget de havde lyst til
mere. I begyndelsen, hvor de vur-
derede chokoladen som behagelig
og enskede mere, var der aktivering
af den mediale orbitofrontale cor-
tex. Efterhdnden som lysten vendte
til ulyst, skiftede aktiveringen til
de laterale dele. Der var ogsa ved
lyst henholdsvis ulyst sendringer i
andre dele af de to netveerk knyttet
til orbitofrontal cortex.

Morten Kringelbachs meta-ana-
lyse viste igvrigt en anden interes-
sant gradient i belgnningers repree-
sentation 1 orbitofrontal cortex. I
de bagerste dele var der overve-
jende repreesentation af mere enkle
forsteerkere som fx smag, mens
aktiveringen leengere fremme var
folsom for mere komplekse og ab-
strakte forsterkere som fx gevinst
og tab af penge. Det sidstnavnte
er typisk set i spil af den type som
er beskrevet nermere i kapitlet om
ludomani. Her skal den normale
aktivering af de laterale dele helst fa
spilleren til at eendre kurs (eller helt
holde op med at spille) ved tab. Det
sker typisk ikke hos patienter med
leesion 1 orbitofrontal cortex (som
beskrevet af Bechara og Damasio;
se fx Gade, 1997). Man har derfor
hos ludomaner og andre med for
ringe adfeerdskorrigerende effekt af
straf og andre negative konsekven-
ser (fx psykopater) haft hypoteser
om dysfunktion i orbitofrontal
cortex. Specielt ved ludomani har



adfeerden dog ogsa tvangspraeg,
som formentlig kan heenge sammen
med en primeer defekt eller svaghed
1 sdvel den ventrale striatum som i
orbitofrontal cortex.

Fra belonning til vaner til
tvang: Den striato-nigro-
striatale spiral

Afhengighed er som navnt blevet
defineret som vaner som opret-
holdes pa trods af deres skadelige
folger. Selv hvor den afthengige
indser de skadelige folger og on-
sker at bryde vanen, kan han ikke.
Han er blevet ufri, ude af stand til
at udeve viljesmaessig kontrol over
den pagzldende adferd. Dette
kontroltab kan i nogle tilfeelde -
som ved lesioner i orbitofrontal
cortex - vere generelt, men er
maske hyppigere meget selektivt.
Et godt eksempel er de rygere der
er slaver af denne ene last.

T'vangen i atheengighed indebae-
rer to skift i hjernens kontrol over
den adfeerd som bliver tvangspree-
get. Skiftet fra villede handlinger
(igen styret af dels overordnede
veerdier, dels handlingernes kon-
sekvenser) til mere vanepragede
adferdsmenstre er samtidig et
skift fra kontrol eller dominerende
indflydelse udevet af prefron-
tale cortikale hjernedele til striatal
kontrol. Det andet skift - som
synes at henge sammen med en
@ndring 1 belonningens karakter
fra nydelse til ikke-hedonisk trang
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- er internt i basalganglierne fra
ventrale til dorsale subregioner.
Det ventrale-til-dorsale skift inde-
beerer at kontrollen over adferden
1 tiltagende grad overgar forst fra
det orbitofronto-striatale kredsleb
til striatum-komponenten 1 det
dorsolaterale praefrontale kredsleb
(fra belonning til vane) og endelig
til den dorsale striatum tilknyttet
de motoriske kredsleb (fra vane til
tvang).

Det anatomiske og fysiologiske grund-
lag for denne mekanisme er forst beskrevet
i detaljer for nylig (Haber et al., 2000;
Everitt & Robbins, 2005), og historien
er en smule vanskelig. Vi skal tilbage til
forbindelserne mellem de dopaminprodu-
cerende celler 1 den ventrale tegmentum
(VTA) og nucleus accumbens, men nu
ogsa til den anden dopaminerge kerne i
midthjernen, substantia nigra (SN), og
dennes forbindelser til den evrige striatum.
Der er vigtige forbindelser fra striatum
tilbage til VTA og SN, som jeg ikke har
omtalt for nu. De har i grove trek veeret
kendt leenge, men hidtil vaeret anset for
at veere en del af basalgangliernes output
til motoriske systemer - nermest som en
parallel til output fra globus pallidus. Det
nye er at de indgér i feedback- og feed-
forward-mekanismer mellem VTA/SN og
striatum, som indeberer en kaskade af
indleering med béade klassisk og instrumen-
tel betingning. I kraft af denne kaskade
eller spiral pavirker skallen i nucleus ac-
cumbens dens kerne, kernen pavirker den
centrale del af striatum, og denne pavirker
endelig den dorsolaterale (motoriske)
del. Vi vil her kalde mekanismen i denne
proces for den striato-nigro-striatale spiral
eller SNS-spiralen (figur 1.15).
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Figur 1.15. Diagram af den striato-nigro-striatale (SNS) spiral. Overst i figuren er cortex
i frontallapperne, og nedenunder - i midten af figuren - er striatum. Farvegradienten
afspejler organisationen i de frontostriatale kredslob: Rod: Orbitofrontale (limbiske,
emotioner). Gron: Dorsolateral preefrontal (associationer, kognition). Bla: Motoriske.

Nederst i figuren er VTA og substantia nigra (SN). De omtales oftest som separate kerner,
men ligger i direkte forleengelse af hinanden. Den eneste principielle forskel i deres
forbindelser til striatum er i de to yderpunkter. Skallen i nucleus accumbens (S) har et
forholdsvis beskedent input fra VTA, men til gengceld en kraftig dopaminerg forbindelse
tilbage til VTA. Den dorsolaterale (motoriske) striatum har modsat et meget markant
input fra SN, men beskeden forbindelse tilbage. I den ovre del af VTA/SN er der i alle
komponenter en reciprok (tilbagegribende) forbindelse, altsd en feedback-mekanisme.
Derudover er der fra hver striatum-region (undtagen den mest dorsale motoriske) en
forbindelse til en nedre del af VTA/SN (som man i SN traditionelt har betegnet som SN
pars reticulata). Forbindelsen herfra til striatum er ikke tilbage til kilden, men til den
umiddelbart mere dorsale del - altsd en feed-forward forbindelse. Denne feed-forward
gadr fra den mediale del af VTA (med input fra accumbens-skallen) til kernen i nucleus
accumbens. Fra nceste led (med input fra accumbens-kernen) gar forbindelsen videre til de
centrale dele af striatum (overvejende nucleus caudatus), og spiralen ender i den motoriske
dorsale del (overvejende putamen). Med denne anatomi kan de mere ventrale regioner i
striatum pdvirke de mere dorsale regioner via SNS-spiralen.

Nederst til venstre i det ovale udsnit er den formodede organisation i de synaptiske
forbindelser i VTA/SN i SNS-projektionerne i feedback- henholdsvis feed-forward
slajferne. Den reciprokke komponent (vist med rod pil) gar direkte til en dopamincelle
som den hcemmer. Den ikke-reciprokke komponent - som altsd kommer fra en mere
ventral, »tidligere« del af striatum - har indirekte indflydelse pa en dopamincelle med en
heemmende synapse (orange pil) pa et heemmende GABAergt interneuron. Situationen er nu
fuldsteendig analog med kokain-mekanismen omtalt tidligere (figur 1.8). Med to hcemmende
synapser oges den dopaminerge aktivitet, og det nceste led i spiralen aktiveres.

Forkortelser: OFC: Orbitofrontal cortex. MFC: Medial preefrontal cortex. DL-PFC:
Dorsolateral preefrontal cortex. IC: Capsula interna. S: Nucleus accumbens skal. VTA:
Ventrale tegmentale omrdde. SN: Substantia nigra. (Efter Haber et al., 2000).
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SNS-spiralen kan ved brug af nar-
kotiske stoffer, alkohol og nikotin blive
»kapret« fordi denne unaturlige stimula-
tion af skallen i nucleus accumbens kan
drive dopaminomsatningen op til at vaere
formentlig 3-5 gange sd hoj som under na-
turlige forhold. Det afspejles ved gentagne
erfaringer i »spiralen« som en tilsvarende
unaturligt kraftig indlering.

Den naturlige funktion for de dopa-
minerge celler - som udger hovedparten
af alle celler i den ovre del af SN - er
at oge opmerksomheden pa vigtige og
belennende stimuli hvilket er nedvendigt
i enhver indlering af adferd. Denne
indleering involverer limbiske, kognitive
og motoriske kredslob mellem cortex og
striatum, og den kraever ogsa en koordi-
nering af disse kredsleb. Man har hidtil
fokuseret pa hvordan den limbiske kom-
ponent pavirkede den motoriske, men
som vist i diagrammet i figur 1.15 er der
ikke direkte forbindelse fra den limbiske til
den motoriske komponent. Forbindelsen
er indirekte via spiralens komponenter i
de centrale dele af striatum. Som navnt
tidligere er der input til VT'A/SN fra
mange andre kilder end striatum, men
det striatale input er betydeligt i alle sub-
regioner undtagen den dorsale. Striatum
hemmer neuronerne i VI'A/SN, men
kan i de nedre dele af VI'A/SN oge dens
dopaminerge aktivitet og output ved en
dobbeltheemning via hemmende GABA-
erge interneuroner.

Den samtidige virkning med bade
haemning og atheemning antages at vere
den vigtigste mekanisme i kontrol af infor-
mationsflow’et gennem spiralen. Dopamin
antages med denne mekanisme at hemme
eller deempe det relativt konstante »bag-
grundsinput« eller »stoj« fra cortex (med
den reciprokke feedback-mekanisme) og
til gengeeld fremme transmission mellem
cortex og striatum for de forhold som er
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specifikke og vigtige. De ting som mere
konstant er vigtige og enskveerdige, bli-
ver via klassisk betingning fast prentet
i (overvejende ventral) striatum, og de
tilsvarende hensigtsmessige handlemeon-
stre tilsvarende prentet via instrumentel
indleering og vaneindlering (i mere dorsale
dele af striatum) og far vanekarakter.

Dopamin og den dopaminerge
SNS-spiral er altsd gode. Dopa-
min hjeelper os til at fokusere pa
de vigtige ting og nerme os dem.
Uden dopamin ville vi slet ikke
have overlevet.

Kokain, heroin og andre narko-
tiske stoffer tages 1 begyndelsen
pga. deres lystskabende og forsteer-
kende effekter. Men de kan »kapre«
systemet fordi det drives af den
unaturligt heje dopaminomsaetning
1 skallen 1 nucleus accumbens. Ved
afthengighed, ise@er nar den har varet
1 leengere tid, er spiralens dorsale
komponenter og deres indlerte
vaner og tvang blevet mere do-
minerende end de lystskabende
virkninger i accumbens. Nar lysten
er blevet til tvang, og »kan lide« er
blevet til »ma have«, er méalet heller
ikke leengere vigtigt og mister noget
af sin kontrollerende indflydelse.
Ved spiseforstyrrelser fortseetter
indtagelsen pa trods af meethed.
Ved OCD (se kapitlet herom)
ved patienten godt at ritualerne er
formélslese, men er tvunget til at
fortseette. Alkoholikeren er tilbgjelig
til at blive mere trist af at drikke,
men kan ikke stoppe.
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Er modellien korrekt?

Modellen er udviklet gradvist over
de sidste godt 10 ar baseret pa tolk-
ning af mange slags data - primeert
anatomien (figur 1.15), den egede
forstaelse af vaneindlering og me-
kanismerne heri, samt karakteristika
ved afhengighed. Ikke mindst den
vedvarende tendens til at stimuli
associeret med misbrug kan skabe
trang (»craving«) selv lenge efter
misbrugsopher har veret betyd-
ningsfuld fordi den fordrede en
indlert mekanisme. Modellens
»sandhedsverdi« ma derfor pri-
mert vurderes pa dens forudsigel-
seskraft ved andre typer data, fx
neurofysiologiske, farmakologiske
og fra billeddannelsesstudier hos
mennesker. Et kritisk punkt er om
man kan vise at trangen til mis-
brugsstoffet ved prasentation af

stimuli forbundet med misbruget
rent faktisk afthenger af dopami-
nerge mekanismer i den dorsale
striatum - 1 vanesystemet. Det er nu
vist med farmakologiske metoder i
dyreforseg (fx Vanderschuren et
al., 2005) og med PET hos men-
nesker (Volkow et al., 2006).

Volkow og hendes medarbejdere (2006)
benyttede en PET-skanningsmetode som
ogsa blev anvendt i forseg omtalt 1 kapi-
tel 2 og kapitlet om ludomani. Metoden
anvendes til at male dopaminafgivelsen.
Der indsprojtes et radioaktivt meerket stof
(racloprid, RAC) som binder specielt til
dopamin D2 receptorer, hvor det konkur-
rerer med receptorens naturlige transmit-
ter dopamin. Hvis dopaminafgivelsen er
hoj, bindes der mindre RAC, og dette
males 1 skanningen. Formindsket RAC-
binding er altsa et mél for hegj dopaminerg
aktivitet. [ figur 2.2 kan man fx se hvordan
dopaminafgivelsen er hej i den ventrale
striatum ved akut alkoholindtagelse hos
normale forsggspersoner.

Figur 1.16. Foroget dopaminafgivelse (gule punkter) i den dorsale striatum hos kokain-
misbrugere under fremvisning af film med kokain-associerede sekvenser. PET-aktiveringen
er vist pd horisontale MR-skiver af hjernen med de overste snit overst fra venstre. Det
laveste snit er sd leengst til hajre nederst. Tallene angiver snittets afstand i mm fra et plan

svarende til snittet 0. (Fra Volkow et al., 2006).
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I Volkows undersogelse indgik 18 for-
segspersoner som havde reget kokain i den
frie baseform (»crack«) i gennemsnitlig 15
ar. De fik pa to forskellige undersogelses-
dage malt dopaminafgivelsen mens de i
skanneren sa en film. Den ene undersogel-
sesdag (kontrol) var der naturfilm, pa den
anden sekvenser med keb, forberedelse og
rygning af kokain. Det ogede trangen til
kokain hos de fleste af forsegspersonerne,
og det ogede dopaminafgivelsen i den
dorsale striatum, iser i putamen (figur
1.16). Pa figuren er den ventrale stria-
tum (herunder nucleus accumbens) i det
nederste snit af hjernen, som er leengst til
hojre forneden (Z=-8mm). Det bemeer-
kelsesveerdige er, at dopaminafgivelsen er
uendret 1 den ventrale striatum (accum-
bens). I den dorsale striatum, derimod,
er dopaminafgivelsen hej. Vesentligt er
ogsd at den var hgjest hos personerne
med den svaereste grad af atheengighed
og hos dem, som efter filmen angav sterst
kokaintrang.

Trang oger altsa aktiviteten 1 det
dorsale vanesystem med dopami-
nergt input fra substantia nigra.
Det er velkendt at kokainmisbru-
gere er tilbgjelige til at opleve oget
trang under stress. En fMRI-un-
dersogelse har dokumenteret at
oget trang under stress ligeledes er
forbundet med aktivering af den
dorsale - ikke den ventrale - stria-
tum (Sinha et al., 2005). (Bemeaerk
at der 1 denne undersogelse ikke
blev malt dopaminafgivelse. Med
fMRI far man reelt - i udvalgte
hjerneregioner eller i mange punk-
ter over hele hjernen - mal for
blodgennemstromning, som under
normale forhold er tet forbundet
med den neuronale aktivitet).
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I denne undersogelse blev det
igvrigt ogsa noteret at forsegsper-
sonerne, som var abstinente kokai-
nmisbrugere i behandling, havde
nedsat aktivitet i gyrus cingularis
anterior. En normal kontrolgruppe
udsat for den samme grad af stress
havde derimod foreget aktivitet i
dette formodede »kontrolomrade«
i forhold til en situation uden
stress.

Er modellen tilstraekkelig?

Naturligvis ikke! Flere andre for-
hold ma formodes at medvirke til
at misbrug indledes og ikke kan
brydes. Den nedsatte aktivitet i
gyrus cingularis anterior hos ko-
kainmisbrugere 1 undersogelsen
omtalt ovenfor er et fund som
ogsa andre har gjort ved forskellige
former for athengighed. Der kan
veere analoge tegn pa dysfunktion
ogsa 1 andre regioner af praefrontal
cortex. Volkow og hendes medar-
bejdere (2003; men se ogsa 2006)
og mange andre har en antagelse
om at nogle former for langvarig
misbrug samtidig med @ndringerne
1 basalganglierne svaekker de pree-
frontale kontrolmekanismer, og at
dette kan medvirke til at misbruget
ikke kan brydes eller fristelsen til
at genoptage det efter afvenning
ikke modstds. De svakkede pree-
frontale kontrolmekanismer kan
ogsa vaere medfedte og dermed en
pradisponerende faktor bade for at
et misbrug indledes og at det ikke
kan brydes. Der omtales 1 flere af
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de folgende kapitler specielle per-
sonlighedstreek som er hyppigere
hos misbrugere end andre. De kan
meget vel have en sammenheang
med de svage kontrolmekanismer.

Negativ forsterkning kan ogsa
spille en rolle. Onsket om at undga
abstinenssymptomer ved opher
af misbrug spiller neppe sd stor
rolle som det tidligere blev til-
lagt. Men bl.a. Koob & Le Moal
(2005) har argumenteret for at der
ved kronisk misbrug samtidig med
nedsat funktion i belenningssyste-
met ogsd forekommer endringer
i hvad de kalder »anti-belenningz.
Disse @ndringer indebeerer bl.a.
kronisk irritabilitet, dysfori og tab
af de naturlige forstaerkeres moti-
verende indflydelse. Baggrunden
for endringerne er ikke helt Klar,
men menes bl.a. at omfatte kroni-
ske eendringer i stress-hormon og
noradrenalin.

Endelig forekommer ved i hvert
fald nogle former for misbrug ogsa
en oget folsomhed med storre
dopaminrespons i den ventrale
striatum (»sensitisering«) ved den
samme dosis. Dette fenomen
henger paradoksalt sammen med
»ma have mere« 1 hgjere grad end
med »kan lide«, og det er forbundet
med tegn pa eget ritualisering og
stereotype motoriske bevagelser.

De indleeringsbetingede &endrin-
ger i den kronisk afthengige hjerne

30

er baseret pa genetiske og moleky-
leerbiologiske mekanismer (Hyman
& Malenka, 2001; Nestler, 2005).
Viden herom er endnu beskeden,
men bliver en vigtig del af den nye
forstéelse, ikke mindst for udvikling
af mere effektive behandlingsme-
toder.

De forskellige forklaringsmodel-
ler udelukker ikke hinanden, og for-
mentlig kan de indga med forskellig
vaegt ved forskellige slags atheengig-
hed og hos forskellige personer. Alle
involverer de adskillige elementer af
de frontostriatale kredsleb. Et skift
i fokus fra nucleus accumbens til
samspillet mellem de forskellige
dele i basalganglierne og deres
samspil med de andre elementer i
de frontostriatale kredsleb giver en
yderligere fordel. Et sddant skift er
nemlig nedvendigt for en forstaelse
af sammenhaenge mellem misbrug
og de neurologiske og neuropsy-
kiatriske tilstande som OCD (ka-
pitel 7; Chamberlain et al., 2005),
Tourette syndrom (Groenewegen
et al., 2003), tvangspraeget sek-
suel adferd (kapitel 2) og mange
andre med lignende ritualistiske
og tvangspregede bevagelser og
adferdsformer. Der er flere perso-
ner med den slags symptomer end
de fleste er klar over, fordi de er
forbundet med skam og flovhed og
derfor skjules. Det felles element
1 de to set af tilstande er tvang og
afhangighed.



Afslutning: Paul MacLeans
tidlige indsigt

Ved afthangighed bliver belonning
over vanedannelse til tvang. Mac-
Lean (1970, 1972) mente at vi
skal forsta hjernen som hierarkisk
opbygget med evolutionart aldre
dele under kontrol af de dele, som
er kommet til senere 1 udviklingen.
Han kaldte hjernestammen, midt-
hjernen og isaer basalganglierne
rkrybdyrhjernen» fordi de er de
eldste, og fordi disse gamle hjerne-
regioner formidler faste, stereotype
og nedarvede reaktionsmenstre.
Han kaldte det limbiske system
- bygget oven pa krybdyrhjernen -
for den »gamle pattedyrhjerne« fordi
emotioner muliggjort med dette
system hos pattedyr kunne frigere
fra stereotyp adfeerd og understotte
evolutionart nye adferdsformer
som yngelpleje og samarbejde. Den
»nye pattedyrhjerne« er s neocortex
(hjernebarken og pandelapperne)
som igen udever kontrol over det
limbiske system.
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Om (dengang) igangveerende
studier af striatum hos aber udtalte
han det hab at »sadanne eksperimen-
ter vil give indsigt 1 de hjernemekanis-
mer som er grundlag for kompulsive,
ritualistiske og 1mitative adfcerds-
former«. Han forestillede sig ogsa
hvordan »naturen«ihjernens videre
udvikling (fra krybdyr) »pa ekono-
misk vis gor brug af striatum som en
opbevaringsmekanisme og dermed
muliggor en automatisk genskabelse
(reenactment) af indlcerte former for
emotionelle og kognitive (intellective)
adferdsformer, som erhverves 1 kraft
af deltagelse af limbiske og neocor-
tikale systemer« (1972, side 140).
Hvor fremsynet!

Det paradoksale ved afheengig-
hed er at den limbiske mekanisme
til kontrol af basalganglierne, som
skulle give »gamle« hjernestrukturer
en ny og storre grad af fleksibilitet
og tilpasning styret af en affektiv
overbevisning om hvad der er
roirkeligt, sandt og vigtigt« (1970,
side 342) - belonning baseret pa
dopamin og vellyst - bliver til tvang
og ritualer.
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