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Af Anders Gade

Motivation stammer fra ordet »mo-
vere«, at bevæge. Så motivation 
er det, som bevæger, flytter og 
tilskynder os.

»Ratbots« er en slags robotter, 
men de er også rigtige, levende 
rotter. De findes i kælderen på et 
universitet i New York, og de be-
væger sig præcist som Sanjiv Tal-
war og hans medarbejdere (2002) 
instruerer dem til på en bærbar PC. 
I komplicerede labyrinter og andre 
omgivelser - også hvor de aldrig 
har været før - bliver rotterne styret 
rundt som tilsyneladende viljesløse 
væsener af signaler sendt over op 
til flere hundrede meter(figur 1.1). 
Signalerne går til en modtager som 
rotten bærer i en lille rygsæk. Her 
er der også en lille mikrostimu-
lator som er forbundet med tre 
elektroder i rottens hjerne. De to 
af elektroderne går til de områder 
i rottens hjernebark som modtager 
føleimpulser fra knurhårene. Elek-
triske impulser til dette område i 

enten højre eller venstre side er 
signal til rotten om at dreje til højre 
eller venstre. Den tredje elektrode 
er nøglen til at forstå at rotten 
både lærer dette lynhurtigt, og at 
den er motiveret for at bevæge sig 
rundt efter disse signaler frem for 
at opføre sig som en normal rotte 
- hvad den iøvrigt gør når den ikke 
får signaler. Denne tredje elektrode 
er placeret i det såkaldte mediale 
forhjernebundt (MFB), og elektriske 
impulser her giver en virtuel men 
meget stærk positiv belønning. 

Selvstimulation
Talwars »ratbots« er blot én af 
mange vidtrækkende konsekvenser 
af en opdagelse som to unge psy-
kologer gjorde i 1954. James Olds 
og Peter Milner var som andre på 
det tidspunkt optaget af de mulig-
heder som opstod med en ny teknik 
med implantation af elektroder i 
hjernen hos forsøgsdyr. Elektrisk 
stimulation af hjernevæv er en af 
de klassiske metoder til undersø-
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gelse af hjernens funktion, men den 
havde hidtil kun kunnet anvendes 
på hjernens overflade - hjernebar-
ken (cortex). Men i begyndelsen 
af 1950’erne havde en forsker fra 
Zürich udviklet en metode hvor en 
elektrode blev indopereret gennem 
et lille hul i hjerneskallen og efter-
ladt med spidsen et vilkårligt sted 
i hjernen og med en lille kontakt 
fastgjort på skallen. Når såret var 
helet, kunne man med stimulation 

gennem en tynd ledning fra loftet 
studere rottens adfærd under sti-
mulation mens den bevægede 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 
så at denne rotte blev tilbøjelig til 
at gentage den adfærd, som den 
tilfældigvis havde været i gang med 

Figur 1.1. Fjernstyret navigation. Skitse baseret på digitaliseret videooptagelse. Røde 
cirkler angiver hvor rottens hovede befinder med 1 sekunds mellemrum. Grønne cirkler 
angiver hvor rotten befinder sig ved stimulation af MFB. Blå pile angiver rottens position 
ved signal til at dreje til højre (H) eller venstre (V). Sorte pile viser rottens position 
½ sekund efter retningssignal. a) Rute fulgt af rotten da den blev dirigeret gennem en 
slalombane. I firkanten er en forstørrelse 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 bræt, gå ned ad trappen og gennem buen, og endelig at gå 
ned ad en stejl rampe. Bemærk at rotten først vægrer sig mod at gå ned ad rampen, og at 
det kræver et par serier af ekstra stimulation at få den til det. (Stimulation af MFB uden 
samtidig retningssignal belønner rotten for at løbe lige frem). (Fra Talwar et al., Nature 
2002, med tilladelse fra Macmillan Publishers).
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ved stimulationen. Det undersøgte 
de nærmere på forskellig vis. Mest 
afgørende undersøgte de det i den 
situation hvor rotten ved tryk på 
en pedal selv kunne udløse stimu-
lationen. Det lærte rotterne at gøre 
i løbet af få minutter, og de så ud 
til at kunne lide det. 

Denne selvstimulation kunne 
udløses fra mange områder i det 
limbiske system. I en populærvi-
denskabelig artikel talte Olds om 
hjernens »nydelsescentre«, men i 
de mere seriøse artikler om »beløn-
ning« og »forstærkningscentre«. Bag 
disse betegnelser lå den væsentlige 
konklusion at der var identificeret 
nogle mekanismer med betydning 
for positiv forstærkning eller beløn-
ning, som er drivkraften bag stør-
stedelen af indlæring.

Olds og Milner fandt snart at 
den mest effektive placering af 
elektroderne til at understøtte selv-
stimulation var i det såkaldte me-
diale forhjernebundt (MBF), som er 
nervebaner fra midthjernen til om-
råder overvejende tæt på midtlinjen 
fortil i storhjernen (figur 1.5). Når 
elektroderne var placeret her, ud-
løste rotterne 500 til 5000 tryk på 
pedalen i timen, og enkelte af dy-
rene kunne fortsætte uden ophold i 
24 timer. Når de fik valget mellem 
føde og selvstimulation, valgte de 
den sidste, og de blev undertiden 
ved til de faldt om af udmattelse 
eller var døden nær af sult.

Elektrisk selvstimulation er sam-
men med farmakologiske metoder 
blevet vigtige redskaber i udforsk-
ningen af mekanismerne i moti-
vation og belønning. I 1970’erne 
fandt man at en stor del af nerve-
banerne i MBF kommer fra celler 
som producerer neurotransmitte-
ren (»signalstoffet«) dopamin. Der 
er to sådanne kerner eller cellehobe, 
begge placeret øverst i hjernestam-
men (figur 1.5). Den ene - og bedst 
kendte, men i denne sammenhæng 
mindre væsentlige - er substantia ni-
gra (»den sorte kerne«), som via den 
såkaldte nigro-striatale bane sender 
dopamin til den dorsale striatum, der 
består af nucleus caudatus og puta-
men (figur 1.3 og 1.5). Den anden 
dopamindannende (dopaminerge) 
cellegruppe, som altså er den der 
sender dopamin gennem MBF, fin-

Figur 1.2. Selvstimulation i en Skinner box. 
Rotten udløser ved hvert nyt tryk på pedalen 
en elektrisk stimulation. Med elektroden 
placeret det rette sted i hjernen får det dyret 
til at tilsidesætte alle andre behov. (Fra 
Olds, 1956)
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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 i hjernen; ventral nedad. Denne 
betydning er beholdt hos mennesket 
selv om vi har fået oprejst gang 
og vores hjerne har fået et knæk. 
Dorsal er altså opad eller den øvre 

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 næsten 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, øverste del.

Figur 1.3. Basalganglierne. Placering a) set fra siden og b) i tværsnit af menneskehjernen. 
NC: Nucleus caudatus. Pu: Putamen. Disse strukturer udgør sammen med deres 
outputkerne globus pallidus (GP) langt den største del af basalganglierne. 
Dopaminforsyningen af den dorsale striatum fra substantia nigra er velkendt, bl.a. fordi tab 
(degeneration) af disse celler og dermed mangel på dopamin i især putamen er årsagen til 
Parkinsons sygdom (»rystesyge«). Den ventrale striatum er den nederste del af putamen og 
nucleus accumbens (Acb).

des i det ventrale tegmentale område 
(VTA). Elektroder placeret her un-
derstøtter effektivt selvstimulation 
(figur 1.4), og det blev i 1970’erne 
også vist med farmakologiske stu-
dier at denne virkning beror på 
dopamin (Wise, 1980). Fx kunne 

blokade af såvel dopaminsyntese 
som dopaminreceptorer forhindre 
selvstimulation. 

a

b
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Den dopaminerge projektion fra 
VTA (figur 1.5.) går til store dele af 
forhjernen, både til hjernebark ved 
midtlinjen og adskillige underliggende 
strukturer. I princippet kunne et 
hvilket som helst af disse områder 
være det kritiske »belønningscenter«, 
eller der kunne være flere kritiske 
områder i et »belønningssystem«. I 
1980’erne gennemførtes en række 
farmakologiske forsøg med den 
samlede konklusion at effekten 
ved selvstimulation afhænger af 
dopaminforbindelser til den ventrale 
striatum og herunder især nucleus 

accumbens (Wise, 2002). Fx vil rotter 
»selvadministrere« både amfetamin 
og kokain (som begge øger mængden 
af ekstracellulær dopamin) direkte ind 
i nucleus accumbens. Accumbens er 
vist i figur 1.6. med en medial »skal« 
og en mere skråt bagvedliggende 
»kerne«. Det er dopaminforøgelsen 
i skallen som virker belønnende ved 
fx selvstimulation, mens kernen får 
en væsentlig betydning ved indlæring 
(se senere).

Nucleus accumbens: 
Center eller system?
Som diskuteret nedenfor og i nogle 
af de senere kapitler har både na-
turlig belønning og mange kemiske 
stoffer som fælles mekanisme en 
øgning af dopaminomsætningen 
her, og stofafhængighed er en ke-

Figur 1.4. Skematisk illustration af elektro
deplacering i VTA med selvstimulation. 
Elektroden kan bevæges både til siden 
og op og ned til systematisk kortlægning 
af området. Det blå område er det 
dopaminerge cellelag som vist med såkaldt 
fluorescenshistokemi. På venstre side er 
illustreret hvordan placering i området 
med dopaminceller giver selvstimulation 
(fyldte sorte cirkler), mens placeringer 
både ovenover og nedenunder er ineffektive 
(åbne cirkler). I den forreste halvdel af VTA 
var 99% af elektrodeplaceringerne i det 
dopaminerge område effektive. (Efter Wise, 
1980).

substantia nigra,
ventrale tegmentale

område (VTA)

Figur 1.5. De to dopaminerge baner 
fra hjernestammen. Den nederste af de 
to baner, fra VTA, kaldes på en del af 
forløbet det mediale forhjernebundt. 
Den omtales også sammen med 
målområderne som det »mesolimbiske 
dopaminsystem«.
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misk analog til rotternes selvstimu-
lation. Nucleus accumbens har en 
så central rolle, at det umiddelbart 
kan se rimeligt ud at betegne den 
som hjernens »belønningscenter«. 
Alligevel vil jeg argumentere for et 
»belønningssystem«; der er nemlig 
medvirken af andre strukturer ved 
både naturlig belønning og når 
systemet »kapres« af de afhængig-
hedsskabende stoffer. 

Nucleus accumbens og den 
øvrige 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), så er nucleus 
accumbens den »limbiske« eller 
»emotionelle« del af basalganglier-
ne. Den udmærker sig bl.a. ved en 
tæt relation til det limbiske system, 
specielt amygdala og hippocampus. 
Der er også en meget tæt relation 
til den del af frontal cortex, som er 
specielt knyttet til amygdala, nemlig 
orbitofrontal cortex (se figur 1.7; den 
har navn på grund af dens placering 
over øjenhulerne: orbita). Input til 

Figur 1.6. Nucleus accumbens i rottehjernen. Tværsnit med farvning med cresyl violet. 
B: Forstørrelse af det område som i A er markeret med sort firkant. Forkortelser: Ach: 
Nucleus accumbens. AchC: Kernen. AchSh: Skallen. CPu: Caudatusputamen. cc: Corpus 
callosum (»hjernebjælken«). aca: Commissura anterior (som også 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 sådan adskillelse, og funktionelt hører de også sammen. (Stillet til rådighed af 
Harald Prüss, Berlin).
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accumbens fra disse tre kilder har 
direkte betydning for dens funktion 
i belønning og afhængighed.

Dopaminomsætningen i accum-
bens kan øges af ændringer i andre 
transmittersystemer (Wise, 2002). 
Et eksempel er nikotins virkning 
(se også kapitel 2). Nikotin bindes 
til acetylcholinreceptorer, og beløn-
ningseffekten ser ud til at skyldes 
et markant kolinergt input til VTA 
hvor det aktiverer de dopaminerge 
celler og derved øger mængden af 
dopamin mellem cellerne i accum-
bens. Et de klassiske områder som 
understøtter rotters selvstimulation, 
har iøvrigt også vist sig at være 
denne nedadgående kolinerge bane 
til VTA. 

Et andet eksempel, som også 
er omtalt i kapitel 5 om appetit, 
er opiater som hæmmer GABA-
celler, som i VTA hæmmer de 

dopaminproducerende celler (figur 
1.8). VTA bliver med den dob-
belte hæmning totalt set mindre 
hæmmet, og dopaminmængden 
stiger i accumbens. Både nikotin og 
opiater har som bekendt et stærkt 
tilvænnings- og misbrugspotentiale, 
og alt tyder på at det væsentligst 
skyldes disse indirekte effekter på 
accumbens.

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

Thalamus

Gyrus cingularis

Gyrus
parahippocampalis

Amygdala

Orbitofrontal cortex

Fornix

Hippo-
campus

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

Tegmentum
(VTA)

Tegmentum
(VTA)

GABA Dopamin

Mesolimbisk

opioidneuron

Nucleus
accumbens

Nucleus
accumbens

--

Figur 1.8. Den indirekte virkning af opiater 
 fx opium og heroin  på det mesolimbiske 
dopaminerge system
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og det omfatter bl.a. store dele 
af præfrontal cortex især orbitalt 
(nederst) og medialt, den anteriore 
(forreste) del af gyrus cingularis, 
og andet. Disse områder spiller 
væsentlige (og komplicerede) roller 
for belønning, men omtalen heraf 
skal vente lidt. 

Belønningssystemet er nemlig 
også grundlag for indlæring som er 
afgørende for, hvornår belønning 
bliver til afhængighed.

Belønning og indlæring 1: 
Klassisk betingning

Naturlig belønning er bl.a. føde 
(smag), blid berøring, sex og 
»nyheder« (primære forstærkere) 
som virker i kraft af indbyggede, 
medfødte mekanismer, som hjæl-
per til at sikre individets og artens 
overlevelse. Naturlig belønning 
omfatter også de stimuli (sekun-
dære forstærkere) som ved indlæring 
bliver forbundet med de primære 
forstærkere. Naturlig belønning har 
som funktion at få organismen til 
at afbryde hvad den er i gang med, 
og vende sig mod forstærkeren. 
En forstærker øger forekomsten af 
de reaktioner som leder til kontakt 
med den, og bliver på den måde et 
mål for adfærden. Der er også en 
generel »energiskabende« virkning 
af forstærkere, og endelig har de 
en emotionel funktion ved at få os 
til at føle os godt tilpas. 

Der er i hvert fald tre forskellige 
slags indlæring som er afhængig af 
dopaminbaseret belønning. De er 
alle tre overvejende ubevidste. De 
er vigtige for dyr og menneskers 
naturlige adfærd, og de spiller en 
central rolle for udviklingen af af-
hængighed (Wise, 2004; Everitt & 
Robbins, 2005).

Indlæring sker i den første ind-
læringsform ved Pavloviansk eller 
klassisk betingning (figur 1.9). Den 
gentagne samtidige forekomst af en 
primær forstærker sammen med en 
i begyndelsen neutral stimulus be-
virker at denne efter indlæringen er 
en slags »substitut« for den primære 
belønning og udløser væsentlige 
dele af den samme adfærd (og så 
kaldes en sekundær forstærker eller 
betinget stimulus). Alle de ting som 
vi omgiver os med i forbindelse 
med positive primære forstærkere, 
antager selv positiv værdi og har 
også en tendens til at udløse en 
adfærd rettet mod den primære 
forstærker. Det gælder fx duften 
af mad eller raslen med bestik som 
øger trangen til at spise, og det 
gælder sexsymboler. 

Viden om dopaminneuroner-
nes rolle i denne vigtige form for 
indlæring er ca. 25 år gammel. 
Mekanismerne er de samme ved 
naturlig og stofinduceret belønning, 
og trang til den primære forstærker 
udløst af en sekundær kan være 
stærk. Rygeren kan snildt undvære 
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Figur 1.9. Klassisk betingning blev 
beskrevet så tidligt som 1903 af den 
russiske fysiolog Ivan Pavlov (18491936). 
Han demonstrerer på dette billede sin 
»betingede refleks« for lægestuderende på 
det Russiske Militære Medicinske Akademi.
   Pavlov studerede egentlig fordøjelsen 
hos hunde. I disse forsøg målte han 
spytafsondringen når de fik føde placeret 
i munden. Pavlov lagde mærke til at når 
hundene var blevet vænnet til rutinen i 
disse forsøg, så begyndte de at savle i 
forventning om føden allerede når de blev 
placeret i apparatet, hvor han målte deres 
spytafsondring. Selv om spytafsondring 
er en refleks, var der her oplagt tale om 
en indlæring. Refleksen blev udløst af en 
situation som hunden havde erfaret var 
forbundet med føde.
  Selv om Pavlov fik nobelprisen for sine 
fysiologiske studier af fordøjelse, blev det 
hans beskrivelse af betingning som gav ham 
varig berømmelse. Han kaldte den medfødte 
reaktion (spytafsondringen ved føde i 
munden) for den ubetingede refleks, mens 
spytafsondring ved fx en lyd som blev givet 
forud for præsentationen af føden, blev 

kaldt den betingede refleks. Den ubetingede 
stimulus er føden, mens savl ved føde er den 
ubetingede respons (reaktion). Den stimulus 
som efter præsentation forud for den 
ubetingede stimulus (føden) efterhånden 
selv kan udløse responsen, kaldes den 
betingede stimulus. Savl udløst af den 
betingede stimulus er så den betingede 
respons. 
  Pavlov brugte de sidste 32 år af sin 
karriere til at studere sin betingede 
refleks ved systematiske variationer af 
disse fire komponenter. Denne form for 
indlæring 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 
undgå »mentalistiske« begreber.) Man 
taler også om positiv henholdsvis negativ 
forstærkning af associationen. Ved positiv 
forstærkning er den ubetingede stimulus 
noget ønskværdigt, fx føde hvis dyret er 
sultent. Ved negativ forstærkning  som sker 
med analoge mekanismer andre steder i 
hjernen  er den ubetingede stimulus noget 
uønsket, en straf.

Motivation, belønning og afhængighed
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nikotin på steder hvor rygning er 
upassende, men hvis en anden 
i selskabet tænder en cigaret, er 
trangen der straks. Den betingede 
association kan også være langva-
rig. For eksnarkomanen udgør syn 
af genstande forbundet med det 
tidligere misbrug - en sprøjte, fx, 
eller besøg på det sted hvor han 
plejede at fixe - en stadig risiko for 
at udløse tilbagefald.

En del tyder på, at etableringen 
af de betingede associationer i 
form af genstande eller karakteri-
stika afhænger af eller i 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 primære 
forstærkning. Hovedparten af do-
paminneuronerne i midthjernen 
aktiveres på ret ensartet vis af for-
skellige primære forstærkere og de 
betingede sekundære stimuli som 
signalerer belønning (Schultz et al., 
1997; Schultz, 2006). De skelner 
ikke mellem dem, heller ikke når 
de er fra forskellige sanser. En in-
teressant iagttagelse er dog, at disse 
neuroner har en tendens til at blive 
tiltagende følsomme (responsive) 
for de sekundære forstærkere, som 
signalerer en forventelig belønning, 
og samtidig mindre følsomme for 
belønningen »i sig selv«. De er med 
andre ord især følsomme for beløn-
ningens grad af forudsigelighed. De 
aktiveres kun af den primære be-

lønning, når den optræder uforud-
sigeligt, og de bliver på den måde til 
detektorer for hvornår en hændelse 
er »god« i forhold til hvad man 
kunne forvente. Dette interessante 
forhold diskuteres mere indgående 
i kapitlet om ludomani.

Måske er selv det som vi normalt 
tænker på som modtagelsen af den 
primære belønning - den søde kage, 
fx - ret beset snarere en belønnings-
forudsiger, som blot er tættere på 
den ægte belønning. Og er det ikke 
også belønningsforudsigerne, som 
typisk ophidser os mest? Det er vel 
ting som lønforhøjelsen, udsigten til 
at glimre ved udgivelsen af den bog 
man arbejder på, kvalifikationen til 
at deltage i sportsfinalen, etc, som 
giver os det følelsesmæssige kick 
ved belønningen. Disse ting ER 
belønning, men betinget belønning. 
De belønner os kun på grund af 
tidligere indlæring, på grund af 
deres forudsigelse.

Hvorom alt dette er, så sendes 
det globale dopaminerge forstær-
kersignal - ud over til nucleus 
accumbens - til store områder i 
forhjernen inklusive dele af frontal-
lapperne. Her øger det neuronernes 
mulighed for at blive aktive mens 
den stimulus som udløste reaktio-
nen (den primære eller sekundære 
forstærker) stadig er tilstede. Det 
skaber en tendens til at man bliver 
yderligere opmærksom på og retter 
sig mod denne stimulus, hvilket må 
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antages at være en væsentlig del af 
systemets formål. Der er også en 
mere diffus »energiskabende« virk-
ning som kan vise sig som generel 
oplagthed og virketrang, og som 
antages at medvirke ved en anden 
indlæringstype - instrumentel ind-
læring.

Belønning og indlæring 2: 
Instrumentel betingning 
Belønning virker også ved denne 
anden indlæringsmekanisme som 
omfatter viden (bevidst eller oftere 
ubevidst) om forholdet mellem or-
ganismens egne handlinger og op-
nåelsen af belønning. Det kan være 
en meget effektiv indlæring, jvf. 
den tidligere historie om »ratbots«. 
I denne form for indlæring, som 
kaldes operant eller instrumentel, er 
adfærden påvirkelig af variationer 
i forstærkningens »værdi« i forhold 
til tidligere erfaringer. Hvis man fx 
sulter en rotte for at få den til at 
»arbejde for føden«, så virker det 
kun hvis rotten tidligere har været 
sultet og i den situation har prøvet 
at få mad. Den skal også have 
erfaringer med at egne handlinger 
giver belønning. Hundetrænere 
(og nogle forældre) ved det: De er 
konsekvente, og de giver signal til at 
»nu går vi i indlæringstilstand«. 

Adfærden er også afhængig af 
at belønningen indtræffer. Ikke 
nødvendigvis hver gang - faktisk 
er den lejlighedsvise belønning den 
mest effektive når adfærden først 
er etableret. Men er der forudsi-

geligt ingen belønning, så ophører 
adfærden også snart. Instrumentel 
betingning har som nævnt også en 
vis relation til klassisk betingning. 
Det er nemlig sådan at præsenta-
tionen af betingede stimuli - uden 
relation til adfærden - øger instru-
mentel adfærd rettet mod denne 
stimulus.

Belønning og indlæring 3: 
Vaneindlæring (associativ 
stimulus-responsindlæring) 
Der findes også en tredje form for 
associativ mekanisme, som kon-
trolleres af forbindelserne mellem 
reaktioner og stimuli, ydre såvel 
som indre. Denne form giver in-
strumentel adfærd den automatiske 
karakter som vi forbinder med va-
ner, hvilket bl.a. indebærer at den 
er mere uafhængig af variationer 
i værdien af forstærkeren. Den er 
også mindre afhængig af at have et 
mål. Og endelig er den - når den 
først er etableret - mindre afhæn-
gig af nucleus accumbens end af 
de dorsale (øvre) dele af striatum, 
putamen og nucleus caudatus. De 
har, groft sagt, samme rolle for 
bevægelser henholdsvis kognition 
(herunder tanker) som nucleus 
accumbens har for emotioner, og 
de indgår i de samme typer kreds-
løb som accumbens. Det er vores 
tilbagevenden til eller gentagelse af 
handlinger og tanker, som tidligere 
er blevet belønnet, som er essensen 
i vanedannelsen - og skabelsen af 
afhængighed. 
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Man har i godt 20 år vidst at 
basalganglierne i bred forstand er 
grundlag for, hvad man har kaldt 
procedural indlæring eller færdig-
hedsindlæring (Packard & Knowl-
ton, 2002; Saint-Cyr, 2003). Det er 
de former for indlæring som mere 
handler om »hvordan« end »hvad«. 
Færdighedsindlæring blev - som 
ved alle forhold der handler om 
basalganglierne - først beskrevet 
ved motorik, altså motorisk indlæ-
ring. Når vi lærer bevægelsernes 
sammensætning i cykling, skiløb 

etc, så er det motorisk indlæring. 
Tilsvarende er perceptuel indlæring 
færdigheder i at tolke sammen-
hænge i det sansemæssige input, 
og endelig er der mere kognitive 
former som regelbaseret indlæring 
hvor et eksempel kan være vores 
gradvise erhvervelse af grammati-
ske færdigheder, som vi jo sjældent 
kender eksplicit eller kan forklare. 
Vi ved at disse indlæringsformer 
afhænger af mekanismer i basal-
ganglierne - og afhænger af det 
dopaminerge input fra substantia 
nigra - både fra dyreforsøg og fordi 
patienter med basalgangliesyg-
domme som Huntingtons sygdom 
og Parkinsons sygdom har defekt 
færdighedsindlæring. Denne sam-
menhæng er også klart beskrevet 
hos normale forsøgspersoner i bil-
leddannelsesforsøg baseret på PET 
og fMRI. De sidste ca. 10 år har 
der også været en stigende erken-
delse af at basalganglierne har en 
kritisk rolle i den automatisering af 
længere handlesekvenser - adfærds-
rutiner - som kommer ved hyppig 
udførelse, og som er en stor del af 
baggrunden for vores effektivitet i 
dagligdagen.

Procedurale færdigheder, herun-
der vaner, er overvejende ubevidste 
eller kun i beskeden grad bevidste. 
En meget vigtig forskel på bevidst 
og ubevidst »viden« er graden af 
kontrol over denne viden. Kontrol 
er i bred forstand et resultat af ind-
flydelse fra frontallapperne på ad-

Figur 1.10. Motorisk indlæring. Skøjteløb 
er et godt eksempel på en indlæring 
som tager meget lang tid, men som også 
er robust når den først er indlært. Selv 
efter fem eller ti vintre uden skøjteføre er 
færdighederne der straks når skøjterne 
spændes på. Basalganglierne er grundlag 
for ubevidst indlæring af motoriske og 
perceptuelle (sansemæssige) færdigheder 
og vaner, og de har også en rolle i 
regelbaserede former for kognitiv indlæring
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færd, og der er mange eksempler på 
hvordan forstyrrelser i frontallap-
pernes funktion ved læsioner eller 
sygdomme medfører mangelfuld 
kontrol. Fænomenet perseveration, 
hvor en tanke eller handling ikke 
kan stoppes og fortsætter ud over 
det rimelige, er faktisk et af de hyp-
pigste symptomer på læsion fortil i 
hjernen. Et andet hyppigt symptom 
er socialt upassende handlinger 
som kan skyldes både en mangel-
fuld social forståelse og manglende 
kontrol. Den ubevidste karakter af 
vaner og faste handlemønstre gør 
at vi faktisk ofte ikke ved, hvorfor 
vi handler som vi gør.

Disse tre indlæringsformer spiller 
alle en rolle i afhængighed, herunder 
alle de former som bliver omtalt 
i de efterfølgende kapitler. Det 
er værd at understrege at det er 
umuligt - i hvert fald indtil videre 
- at opstille kriterier som skelner 
klart mellem vaner og afhængighed. 
Man har sagt om afhængighed at 
den adskiller sig ved at være tvangs-
præget vane, som opretholdes på 
trods af dens skadelige følger. Men 
eftersom det er lige så svært at 
definere tvangspræg objektivt som 
afhængighed, så er forskellen mel-
lem en simpel og en tvangspræget 
vane nok mest en forskel i grad.

Basalganglierne er utvivlsomt 
grundlag for en bunke vaner hvis 
indlæring er baseret på 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 svære er at 
begribe hvordan afhængigheden 
kan blive så stærk 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 afhængigheden støder an mod 
at det nok gælder ved misbrugets 
start, men ikke i senere faser. Og 
slet ikke ved OCD-symptomer, som 
på ingen måde er lystbetonede. Der 
er også antagelser om negativ for-
stærkning som det centrale. Narko-
manen får ganske rigtigt ved ophør 
af misbruget abstinenssymptomer 
som mindskes ved genoptagelse, 
men der er efterhånden enighed 
om at det ikke kan forklare afhæn-
gighed. Disse faktorer kan spille en 
rolle for afhængighed, men der er 
stærkere kræfter på spil (Hyman, 
2005).

Historien er ufuldstændig, og 
den er en smule kompliceret. Den 
handler om hvordan belønnings-
systemet i den ventrale striatum 
»kaprer« vanesystemet i den dorsale 
striatum, og den handler om »pa-
rallelle kredsløb« for de forskellige 
segmenter i striatum. Eksistensen 
og betydningen af de parallelle 
frontostriatale kredsløb er særdeles 
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veldokumenteret både anatomisk 
og fysiologisk. Den er der enighed 
om, og den har allerede medført 
store erkendelsesmæssige og me-
dicinske fremskridt. Nedenstående 
petitafsnit om kredsløbet er en ud-
dybning for særligt interesserede.

Frontostriatale kredsløb
Som tidligere nævnt blev basalgangliernes 
funktion alene opfattet som motorisk indtil 
1960’erne. Den tanke blev uholdbar efter 
en række forsøg med forskellige dyrearter 
med læsion i både forskellige dele af cortex 
og striatum (Divac et al., 1967). Disse 
forsøg viste at læsion i en bestemt del af 
cortex, fx orbitofrontal cortex, og den 
del af striatum som modtog anatomiske 
forbindelser herfra, i dette tilfælde den 
ventrale del af nucleus caudatus, bevirkede 
de samme adfærdsmæssige defekter.

Alexander og medarbejdere (1986, 
1990) samlede mange resultater i en 
overskuelig model som i sine grundtræk 
er enkel: De frontostriatale kredsløb (figur 
1.11). Modellen er blevet bekræftet af 
mange senere forsøgsresultater og har vist 
sig overordentlig frugtbar. Ifølge modellen 
er disse forbindelser arrangeret i fem sepa-
rate kredsløb, som alle løber parallelt fra 
cortex til striatum, derfra til globus palli-
dus, videre til thalamus, og endelig tilbage 
til udgangspunktet i cortex. De betegnes 
efter det primære kortikale udgangspunkt 
som samtidig er endestation, og som vises 
i A) øverst til venstre i figuren. De mest 
interessante til forståelse af belønning 
og afhængighed er de to »limbiske« med 
udgangspunkt i gyrus cingularis anterior 
og i orbitofrontal cortex (her vist opdelt i 
lateral (ydre) og medial (indre) del). Disse 
to områder sender deres striatale forbin-
delser til den ventrale striatum, herunder 
nucleus accumbens. 

Det er fortsat almindeligt at tale om 
fire, fem eller seks kredsløb som adskilte 
enheder, selv om der i de parallelle baner 
gennem systemet er graduerede snarere 
end skarpe overgange både anatomisk og 
funktionelt. Figur 1.11B viser skematisk 
tre »limbiske« kredsløb i rottehjernen, og 
i C - ligeledes i rottehjernen - er opde-
lingen for de præfrontale kredsløb vist 
med forskellige skraveringer. De limbiske 
kredsløb 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 især i cortex er placeret 
anderledes.

Enkelte karakteristika og hovedfunk-
tioner for hver af de fire komponenter i 
kredsløbene skal nævnes med vægt på nu-
cleus accumbens og orbitofrontal cortex. 
Blandt de væsentlige punkter er i hvilken 
udstrækning kredsløbene er lukkede eller 
åbne. De er lukkede i den forstand at de 
internt i kredsløbet forløber adskilt med 
ingen eller ringe overlapning. De er åbne 
i den forstand at de modtager, påvirkes 
af og samordner information fra flere for-
skellige områder. Det er typisk fra meget 
veldefinerede områder der som hovedregel 
også indbyrdes er forbundne.

Nucleus accumbens. Input til skallen i 
nucleus accumbens fra cortex er primært 
fra medial orbitofrontal cortex, men der er 
også kortikalt input fra fx gyrus cingularis 
anterior og områder i temporallappen. 
Der er også input fra adskillige limbiske 
strukturer, mest og meget markant fra 
amygdala. Amygdala og orbitofrontal 
cortex er indbyrdes tæt forbundne. Kreds-
løbet får således en »tragtfunktion«, så dets 
endelige modtageområde i orbitofrontal 
cortex også påvirkes af information fra 
andre områder.

Output fra nucleus accumbens er 
primært til pallidum, men der er også en 
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Figur 1.11. Frontostriatale kredsløb. Skematisk fremstilling af hovedtræk med vægt på de 
tre »limbiske« kredsløb. 
  a) Abehjerne med skravering af de cortikale områder som kredsløbene navngives efter. 
Gyrus cingularis kredsløbet og de orbitofrontale kredsløb kaldes også de ventrale eller 
limbiske kredsløb.
  b) Tre ventrale kredsløb i rottehjernen. De løber parallelt fra cortikale områder over 
ventral striatum, ventral pallidum og den dorsomediale kerne i thalamus tilbage til det 
primære udgangspunkt.
  c) Forstørrelse med alle de præfrontale (men ikke de motoriske) parallelle baner vist i 
forskellige skraveringer. Informationsflow’et er »mod uret«.
  Forkortelser: AC: Nucleus accumbens. CP: Caudatusputamen. MD: Nucleus medialis 
dorsalis i thalamus. VP: Ventrale pallidum. GP: Globus pallidus.
  Modellen er enkel i hovedtræk, men kompliceret i detaljer  bl.a. på grund af både 
hæmmende og fremmende synapser og »sidesløjfer«. En mere udførlig gennemgang 
med det motoriske kredsløb som eksempel og en diskussion af forholdene ved 
Parkinsons sygdom kan findes i Gade (1997, side 450460). Mange andre sygdomme og 
sygdomssymptomer skyldes forstyrrelser i kredsløbenes 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 også til substantia 
nigra. Substantia nigra-forbindelsen spiller 
formentlig en særlig rolle for afhængighed 
og omtales nærmere senere.

Ventrale pallidum får sit primære input 
fra accumbens. Den får det ad to baner, 
en direkte og en indirekte. Den indirekte 
bane er ikke vist i figur 1.11, men omtalt 
i 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 kredsløb - det 
er cellegrupper i et anatomisk besværligt 
område umiddelbart medialt for den ven-
trale del af globus pallidus strækkende sig 
ind i den basale forhjerne).

Den ventrale pallidum er kredsløbets 
outputstruktur på basalganglieniveau. 
Den udøver hæmmende kontrol over de 
to næste trin i kredsløbet, thalamus og 
cortex, men bliver selv hæmmet via den 
direkte bane fra accumbens. Det betyder 
at der ved øget aktivitet i accumbens - ved 
øget dopaminergt input eller øget input 
fra limbiske eller cortikale områder - på 
grund af den dobbelte hæmning kommer 
forøget aktivitet i thalamus og cortex. 
Systemet virker altså som en slags positiv 
feedback-sløjfe som fremmer bevægelser, 
tanker eller følelser i målområdet. Den 
indirekte bane virker modsat. Aktivitet 
her dæmper. Relationen mellem de to 
baner eller systemer betinger ikke bare det 
overordnede aktivitetsniveau, men i kraft 
af præcise forbindelser også den normale 
adfærds fine afstemning mellem hvad der 
skal fremmes og hvad der skal hæmmes 
- blandt andet som resultat af indlæring.

Kredsløbets åbne karakter kommer til 
udtryk i yderligere forbindelser fra pal-

lidum til områder især i midthjernen og 
til den laterale hypothalamus - den sidste 
nærmere omtalt i kapitel 5 om appetit. 
Disse forbindelser giver mulighed for at 
systemet direkte - uden om cortex - kan 
påvirke autonome og motoriske områder 
med en rolle i emotioners og motiveret 
adfærds ydre udtryk.

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

Orbitofrontal cortex
Funktionen af denne del af hjernen 
har (som frontallapperne mere 
generelt) længe været noget af en 
gåde. Det har længe været kendt 
at læsioner i orbitofrontal cortex 
i højere grad kommer til udtryk i 
ændringer i personlighed og social 
adfærd end i kognition. Nauta 
(1971) foreslog i en indflydelses-
rig artikel at gådens løsning skulle 
søges i områdets rige forbindel-
ser til det limbiske system, ikke 
mindst amygdala. Der har siden 
været en eksplosion af interesse og 
forskning i dette område (Zald & 
Rauch, 2006), herunder også den 
fundamentale betydning af smag og 
lugt for områdets funktion (Krin-
gelbach, 2004, 2005; Gottfried et 
al., 2006). 
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Orbitofrontal cortex er som 
nævnt modtager af dopaminerge 
mesokortikale forbindelser fra VTA 
(figur 1.5), og neuroner i orbito-
frontal cortex har meget direkte 
roller i både smag og belønning 
(Gade, 1997; Rolls, 1996, 2006). 

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

Figur 1.12. De tre store divisioner i præfrontal cortex. A) Orbitofrontal cortex med 
en lateral (grøn) og en medial del (rosa). Den mediale del er forbundet med skallen i 
accumbens og spiller en rolle i positiv belønning, mens den laterale del er forbundet med 
kernen i accumbens og spiller en rolle i negativ belønning (»straf«). B) Dorsolateral 
præfrontal cortex har en rolle i kognitive styringsmekanismer. C) Amygdala. D) Gyrus 
cingularis anterior sender input til skallen i accumbens, men indgår primært i et parallelt 
frontostriatalt kredsløb med andre dele af den ventrale striatum. Den har også tætte 
forbindelser med de øvrige præfrontale områder og frontallappernes motoriske områder 
og får på den måde en rolle i kontrollen af adfærden. Den udøver hæmmende kontrol over 
amygdala.
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med specifikke fødeemner, og for 
yderligere smagsassociationer. Det 
er belønningsværdien snarere end 
smagen i sig selv der er repræsen-
teret. Neuronerne aktiveres fx kun 
ved sult eller appetit, og de holder 
op med at være aktive efterhån-
den som man bliver mæt. De er 

også følsomme for den relative 
præference og ændringer heri som 
beskrevet i figur 1.13. 

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

Figur 1.13. Belønning er relativ. Aktivitet i et orbitofrontalt »hukommelsesneuron« som 
reflekterer abens relative præference. For at få belønningen må aben huske hvor (venstre 
eller højre) et signal blev givet, og efter en kort venteperiode trykke på den tilsvarende 
pedal. a) En trekant forudsiger en belønning med salat, og en firkant forudsiger et stykke 
æble. Aben foretrækker æble frem for salat, og denne præference afspejles i højere aktivitet 
i neuronet før den foretrukne belønning. b) Denne gang forudsiger firkanten æble, og et 
kors forudsiger banan. Aben vil helst have banan, og neuronet viser højest aktivitet ved 
korset som signal. Aktiviteten ved firkanten er nu meget lavere end i den umiddelbart 
forudgående venteperiode. (Tremblay & Schultz, Nature, 1999; figuren gengivet med 
tilladelse fra Macmillan Publishers).
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mange af neuronerne repræsenterer 
genstande eller ansigter uafhængigt 
af deres størrelse, synsvinkel og an-
dre variable forhold. Det gør denne 
information brugbar til association 
med en belønningsværdi, for en 
sådan indlæring kan overføres til 
de samme genstande set under an-
dre forhold. I orbitofrontal cortex 
samordnes smag og syn i mange 
neuroner, og disse neuroner viser 
den måske allervigtigste egenskab 
ved orbitofrontal cortex: Evnen til 
at skifte belønningsassociationer i 
kun et enkelt eller nogle få indlæ-
ringsforsøg. Hvis et visuelt signal 
pludseligt signalerer noget skidt 
frem for noget godt som hidtil, så 
afspejler disse neuroner hurtigt den 
nye belønningsværdi.

Der findes i orbitofrontal cortex 
også neuroner som synes specifikt 
at signalere et behov for ændring af 
adfærden ved ændrede belønnings-
betingelser (Rolls, 2006). De bliver 
aktive når en forventet belønning 
ikke indtræffer, fx når et visuelt 
signal ikke længere følges af beløn-
ningen. Sådanne egenskaber findes 
også ved neuroner med følsomhed 
for ansigter, og man må her fore-
stille sig at et sådant »fejlsignal« 
(ved fx rynkede bryn frem for det 
forventede smil) skal få aben eller 
personen til at ændre adfærd.

Denne beskrivelse fra dyreforsøg 
med bestemmelse af aktiviteten i 
enkeltceller (Rolls, 2006) svarer til 

den kliniske iagttagelse af patienter 
med læsion i orbitofrontal cortex. 
De kan ikke ændre adfærd i takt 
med ændringer i belønningsbetin-
gelserne (fx Hornak et al., 2004), 
og de bryder konstant regler for 
normal takt og tone. De viser iøvrigt 
også ændringer i reaktionen på de 
primære forstærkere; fx vil mange 
indtage slik og kager umådeholdent 
- uden den specifikke mæthed over 
for sødt, som er normal.

Andre belønnere end smag er 
også repræsenteret i orbitofrontal 
cortex, fx blid berøring. Negativ 
belønning, dvs. straf, er også repræ-
senteret, men i de mere laterale dele 
af orbitofrontal cortex. Kringel-
bach og Rolls (2004; Kringelbach, 
2005) har udført fMRI-studier af 
forstærkeres belønningsværdi (ved 
indlæring, hukommelse eller mo-
nitorering), og de har samlet både 
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 
i nucleus accumbens, hvor de så 
kan forstærke adfærd forbundet 
med den pågældende stimulus. De 
laterale dele af orbitofrontal cor-
tex, som typisk aktiveres samtidig 
med gyrus cingularis anterior ved 
straf eller fejl, har forbindelse til 
kernen i accumbens, hvor de an-
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tages at kunne bevirke en ændring 
af adfærden ved en forstærkning 
af de dæmpende komponenter i 
kredsløbet.

Et eksempel på 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 grænse. Overskrides 
den grænse, bliver det ubehageligt, 
og overskrides den groft, får man 
kvalme. En kanadisk forskergruppe 
(Small et al., 2001; indeholdt i 
meta-analysen) gav forsøgsperso-
ner denne interessante oplevelse i 
et PET-forsøg. Mellem gentagne 
skanninger, 10 ialt, spiste de cho-
kolade, og de angav på forskellig 

måde hvor behagelig chokoladen 
var og hvor meget de havde lyst til 
mere. I begyndelsen, hvor de vur-
derede chokoladen som behagelig 
og ønskede mere, var der aktivering 
af den mediale orbitofrontale cor-
tex. Efterhånden som lysten vendte 
til ulyst, skiftede aktiveringen til 
de laterale dele. Der var også ved 
lyst henholdsvis ulyst ændringer i 
andre dele af de to netværk knyttet 
til orbitofrontal cortex.

Morten Kringelbachs meta-ana-
lyse viste iøvrigt en anden interes-
sant gradient i belønningers repræ-
sentation i orbitofrontal cortex. I 
de bagerste dele var der overve-
jende repræsentation af mere enkle 
forstærkere som fx smag, mens 
aktiveringen længere fremme var 
følsom for mere komplekse og ab-
strakte forstærkere som fx gevinst 
og tab af penge. Det sidstnævnte 
er typisk set i spil af den type som 
er beskrevet nærmere i kapitlet om 
ludomani. Her skal den normale 
aktivering af de laterale dele helst få 
spilleren til at ændre kurs (eller helt 
holde op med at spille) ved tab. Det 
sker typisk ikke hos patienter med 
læsion i orbitofrontal cortex (som 
beskrevet af Bechara og Damasio; 
se fx Gade, 1997). Man har derfor 
hos ludomaner og andre med for 
ringe adfærdskorrigerende effekt af 
straf og andre negative konsekven-
ser (fx psykopater) haft hypoteser 
om dysfunktion i orbitofrontal 
cortex. Specielt ved ludomani har 

Figur 1.14. Orbitofrontal cortex (set 
nedefra) med ialt 267 aktiveringspunkter 
fra metaanalyse. Positiv belønning: 
grønne romber. Straf: Gule trekanter. 
Motivationsuafhængige forstærkeres 
repræsentation: Blå cirkler. Der er en klar 
opdeling med de positive belønningspunkter 
overvejende i mediale dele (indeholdt i 
den grønne stiplede oval) og negative 
belønningspunkter 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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adfærden dog også tvangspræg, 
som formentlig kan hænge sammen 
med en primær defekt eller svaghed 
i såvel den ventrale striatum som i 
orbitofrontal cortex.

Fra belønning til vaner til 
tvang: Den striato-nigro-
striatale spiral
Afhængighed er som nævnt blevet 
defineret som vaner som opret-
holdes på trods af deres skadelige 
følger. Selv hvor den afhængige 
indser de skadelige følger og øn-
sker at bryde vanen, kan han ikke. 
Han er blevet ufri, ude af stand til 
at udøve viljesmæssig kontrol over 
den pågældende adfærd. Dette 
kontroltab kan i nogle tilfælde - 
som ved læsioner i orbitofrontal 
cortex - være generelt, men er 
måske hyppigere meget selektivt. 
Et godt eksempel er de rygere der 
er slaver af denne ene last.

Tvangen i afhængighed indebæ-
rer to skift i hjernens kontrol over 
den adfærd som bliver tvangspræ-
get. Skiftet fra villede handlinger 
(igen styret af dels overordnede 
værdier, dels handlingernes kon-
sekvenser) til mere vaneprægede 
adfærdsmønstre er samtidig et 
skift fra kontrol eller dominerende 
indflydelse udøvet af præfron-
tale cortikale hjernedele til striatal 
kontrol. Det andet skift - som 
synes at hænge sammen med en 
ændring i belønningens karakter 
fra nydelse til ikke-hedonisk trang 

- er internt i basalganglierne fra 
ventrale til dorsale subregioner. 
Det ventrale-til-dorsale skift inde-
bærer at kontrollen over adfærden 
i tiltagende grad overgår først fra 
det orbitofronto-striatale kredsløb 
til striatum-komponenten i det 
dorsolaterale præfrontale kredsløb 
(fra belønning til vane) og endelig 
til den dorsale striatum tilknyttet 
de motoriske kredsløb (fra vane til 
tvang).

Det anatomiske og fysiologiske grund-
lag for denne mekanisme er først 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 i den ventrale tegmentum 
(VTA) og nucleus accumbens, men nu 
også til den anden dopaminerge kerne i 
midthjernen, substantia nigra (SN), og 
dennes forbindelser til den øvrige striatum. 
Der er vigtige forbindelser fra striatum 
tilbage til VTA og SN, som jeg ikke har 
omtalt før nu. De har i grove træk været 
kendt længe, men hidtil været anset for 
at være en del af basalgangliernes output 
til motoriske systemer - nærmest som en 
parallel til output fra globus pallidus. Det 
nye er at de indgår i feedback- og feed-
forward-mekanismer mellem VTA/SN og 
striatum, som indebærer en kaskade af 
indlæring med både klassisk og instrumen-
tel betingning. I kraft af denne kaskade 
eller spiral påvirker skallen i nucleus ac-
cumbens dens kerne, kernen påvirker den 
centrale del af striatum, og denne påvirker 
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 striatonigrostriatale (SNS) spiral. Øverst i figuren er cortex 
i frontallapperne, og nedenunder  i midten af figuren  er striatum. Farvegradienten 
afspejler organisationen i de frontostriatale kredsløb: Rød: Orbitofrontale (limbiske, 
emotioner). Grøn: Dorsolateral præfrontal (associationer, kognition). Blå: Motoriske.
  Nederst i figuren er VTA og substantia nigra (SN). De omtales oftest som separate kerner, 
men ligger i direkte forlængelse 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 gengæld 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 øvre del af VTA/SN er der i alle 
komponenter en reciprok (tilbagegribende) forbindelse, altså en feedbackmekanisme. 
Derudover er der fra hver striatumregion (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  altså en feedforward forbindelse. Denne feedforward 
går fra den mediale del af VTA (med input fra accumbensskallen) til kernen i nucleus 
accumbens. Fra næste led (med input fra accumbenskernen) går 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 påvirke de mere dorsale regioner via SNSspiralen.
  Nederst til venstre i det ovale udsnit er den formodede organisation i de synaptiske 
forbindelser i VTA/SN i SNSprojektionerne i feedback henholdsvis feedforward 
sløjferne. Den reciprokke komponent (vist med rød pil) går direkte til en dopamincelle 
som den hæmmer. Den ikkereciprokke komponent  som altså kommer fra en mere 
ventral, »tidligere« del af striatum  har indirekte indflydelse på en dopamincelle med en 
hæmmende synapse (orange pil) på et hæmmende GABAergt interneuron. Situationen er nu 
fuldstændig analog med kokainmekanismen omtalt tidligere (figur 1.8). Med to hæmmende 
synapser øges den dopaminerge aktivitet, og det næste led i spiralen aktiveres. 
  Forkortelser: OFC: Orbitofrontal cortex.  MFC: Medial præfrontal cortex. DLPFC: 
Dorsolateral præfrontal cortex. IC: Capsula interna. S: Nucleus accumbens skal. VTA: 
Ventrale tegmentale område. 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 dopaminomsætningen op til at være 
formentlig 3-5 gange så høj som under na-
turlige forhold. Det afspejles ved gentagne 
erfaringer i »spiralen« som en tilsvarende 
unaturligt kraftig indlæring.

Den naturlige funktion for de dopa-
minerge celler - som udgør hovedparten 
af alle celler i den øvre del af SN - er 
at øge opmærksomheden på vigtige og 
belønnende stimuli hvilket er nødvendigt 
i enhver indlæring af adfærd. Denne 
indlæring involverer limbiske, kognitive 
og motoriske kredsløb mellem cortex og 
striatum, og den kræver også en koordi-
nering af disse kredsløb. Man har hidtil 
fokuseret på hvordan den limbiske kom-
ponent påvirkede 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 nævnt 
tidligere er der input til VTA/SN fra 
mange andre kilder end striatum, men 
det striatale input er betydeligt i alle sub-
regioner undtagen den dorsale. Striatum 
hæmmer neuronerne i VTA/SN, men 
kan i de nedre dele af VTA/SN øge dens 
dopaminerge aktivitet og output ved en 
dobbelthæmning via hæmmende GABA-
erge interneuroner. 

Den samtidige virkning med både 
hæmning og afhæmning antages at være 
den vigtigste mekanisme i kontrol af infor-
mationsflow’et gennem spiralen. Dopamin 
antages med denne mekanisme at hæmme 
eller dæmpe det relativt konstante »bag-
grundsinput« eller »støj« fra cortex (med 
den reciprokke feedback-mekanisme) og 
til gengæld fremme transmission mellem 
cortex og striatum for de forhold som er 

specifikke og vigtige. De ting som mere 
konstant er vigtige og ønskværdige, bli-
ver via klassisk betingning fast prentet 
i (overvejende ventral) striatum, og de 
tilsvarende hensigtsmæssige handlemøn-
stre tilsvarende prentet via instrumentel 
indlæring og vaneindlæring (i mere dorsale 
dele af striatum) og får vanekarakter.

Dopamin og den dopaminerge 
SNS-spiral er altså gode. Dopa-
min hjælper os til at fokusere på 
de vigtige ting og nærme os dem. 
Uden dopamin ville vi slet ikke 
have overlevet.

Kokain, heroin og andre narko-
tiske stoffer tages i begyndelsen 
pga. deres lystskabende og forstær-
kende effekter. Men de kan »kapre« 
systemet fordi det drives af den 
unaturligt høje dopaminomsætning 
i skallen i nucleus accumbens. Ved 
afhængighed, især når den har varet 
i længere tid, er spiralens dorsale 
komponenter og deres indlærte 
vaner og tvang blevet mere do-
minerende end de lystskabende 
virkninger i accumbens. Når lysten 
er blevet til tvang, og »kan lide« er 
blevet til »må have«, er målet heller 
ikke længere vigtigt og mister noget 
af sin kontrollerende indflydelse. 
Ved spiseforstyrrelser fortsætter 
indtagelsen på trods af mæthed. 
Ved OCD (se kapitlet herom) 
ved patienten godt at ritualerne er 
formålsløse, men er tvunget til at 
fortsætte. Alkoholikeren er tilbøjelig 
til at blive mere trist af at drikke, 
men kan ikke stoppe. 
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Er modellen korrekt?

Modellen er udviklet gradvist over 
de sidste godt 10 år baseret på tolk-
ning af mange slags data - primært 
anatomien (figur 1.15), den øgede 
forståelse af vaneindlæring og me-
kanismerne heri, samt karakteristika 
ved afhængighed. Ikke mindst den 
vedvarende tendens til at stimuli 
associeret med misbrug kan skabe 
trang (»craving«) selv længe efter 
misbrugsophør har været betyd-
ningsfuld fordi den fordrede en 
indlært mekanisme. Modellens 
»sandhedsværdi« må derfor pri-
mært vurderes på 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 præsentation af 

stimuli forbundet med misbruget 
rent faktisk afhænger af dopami-
nerge mekanismer i den dorsale 
striatum - i vanesystemet. Det er nu 
vist med farmakologiske metoder i 
dyreforsøg (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 
også blev anvendt i forsøg omtalt i kapi-
tel 2 og kapitlet om ludomani. Metoden 
anvendes til at måle dopaminafgivelsen. 
Der indsprøjtes et radioaktivt mærket stof 
(racloprid, RAC) som binder specielt til 
dopamin D2 receptorer, hvor det konkur-
rerer med receptorens naturlige transmit-
ter dopamin. Hvis dopaminafgivelsen er 
høj, bindes der mindre RAC, og dette 
måles i skanningen. Formindsket RAC-
binding er altså et mål for høj dopaminerg 
aktivitet. I figur 2.2 kan man fx se hvordan 
dopaminafgivelsen er høj i den ventrale 
striatum ved akut alkoholindtagelse hos 
normale forsøgspersoner.

Motivation, belønning og afhængighed

Figur 1.16. Forøget dopaminafgivelse (gule punkter) i den dorsale striatum hos kokain
misbrugere under fremvisning af film med kokainassocierede sekvenser. PETaktiveringen 
er vist på horisontale MRskiver af hjernen med de øverste snit øverst fra venstre. Det 
laveste snit er så længst til højre 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 undersøgelse indgik 18 for-
søgspersoner som havde røget kokain i den 
frie baseform (»crack«) i gennemsnitlig 15 
år. De fik på to forskellige undersøgelses-
dage målt dopaminafgivelsen mens de i 
skanneren så en film. Den ene undersøgel-
sesdag (kontrol) var der naturfilm, på den 
anden sekvenser med køb, forberedelse og 
rygning af kokain. Det øgede trangen til 
kokain hos de fleste af forsøgspersonerne, 
og det øgede dopaminafgivelsen i den 
dorsale striatum, især i putamen (figur 
1.16). På figuren er den ventrale stria-
tum (herunder nucleus accumbens) i det 
nederste snit af hjernen, som er længst til 
højre forneden (Z=-8mm). Det bemær-
kelsesværdige er, at dopaminafgivelsen er 
uændret i den ventrale striatum (accum-
bens). I den dorsale striatum, derimod, 
er dopaminafgivelsen høj. Væsentligt er 
også at den var højest hos personerne 
med den sværeste grad af afhængighed 
og hos dem, som efter filmen angav størst 
kokaintrang. 

Trang øger altså aktiviteten i det 
dorsale vanesystem med dopami-
nergt input fra substantia nigra. 
Det er velkendt at kokainmisbru-
gere er tilbøjelige til at opleve øget 
trang under stress. En fMRI-un-
dersøgelse har dokumenteret at 
øget trang under stress ligeledes er 
forbundet med aktivering af den 
dorsale - ikke den ventrale - stria-
tum (Sinha et al., 2005). (Bemærk 
at der i denne undersøgelse ikke 
blev målt dopaminafgivelse. Med 
fMRI får man reelt - i udvalgte 
hjerneregioner eller i mange punk-
ter over hele hjernen - mål for 
blodgennemstrømning, som under 
normale forhold er tæt forbundet 
med den neuronale aktivitet).

I denne undersøgelse blev det 
iøvrigt også noteret at forsøgsper-
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 forøget aktivitet i 
dette formodede »kontrolområde« 
i forhold til en situation uden 
stress.

Er modellen tilstrækkelig?
Naturligvis ikke! Flere andre for-
hold må formodes at medvirke til 
at misbrug indledes og ikke kan 
brydes. Den nedsatte aktivitet i 
gyrus cingularis anterior hos ko-
kainmisbrugere i undersøgelsen 
omtalt ovenfor er et fund som 
også andre har gjort ved forskellige 
former for afhængighed. Der kan 
være analoge tegn på dysfunktion 
også i andre regioner af præfrontal 
cortex. Volkow og hendes medar-
bejdere (2003; men se også 2006) 
og mange andre har en antagelse 
om at nogle former for langvarig 
misbrug samtidig med ændringerne 
i basalganglierne svækker de præ-
frontale kontrolmekanismer, og at 
dette kan medvirke til at misbruget 
ikke kan brydes eller fristelsen til 
at genoptage det efter afvænning 
ikke modstås. De svækkede præ-
frontale kontrolmekanismer kan 
også være medfødte og dermed en 
prædisponerende faktor både for at 
et misbrug indledes og at det ikke 
kan brydes. Der omtales i flere af 
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de følgende kapitler specielle per-
sonlighedstræk som er hyppigere 
hos misbrugere end andre. De kan 
meget vel have en sammenhæng 
med de svage kontrolmekanismer.

Negativ forstærkning kan også 
spille en rolle. Ønsket om at undgå 
abstinenssymptomer ved ophør 
af misbrug spiller næppe så 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 belønningssyste-
met også forekommer ændringer 
i hvad de kalder »anti-belønning«. 
Disse ændringer indebærer bl.a. 
kronisk irritabilitet, dysfori og tab 
af de naturlige forstærkeres moti-
verende indflydelse. Baggrunden 
for ændringerne er ikke helt klar, 
men menes bl.a. at omfatte kroni-
ske ændringer i stress-hormon og 
noradrenalin.

Endelig forekommer ved i hvert 
fald nogle former for misbrug også 
en øget følsomhed med større 
dopaminrespons i den ventrale 
striatum (»sensitisering«) ved den 
samme dosis. Dette fænomen 
hænger paradoksalt sammen med 
»må have mere« i højere grad end 
med »kan lide«, og det er forbundet 
med tegn på øget ritualisering og 
stereotype motoriske bevægelser.

De indlæringsbetingede ændrin-
ger i den kronisk afhængige hjerne 

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

De forskellige forklaringsmodel-
ler udelukker ikke hinanden, og for-
mentlig kan de indgå med forskellig 
vægt ved forskellige slags afhængig-
hed og hos forskellige personer. Alle 
involverer de adskillige elementer af 
de frontostriatale kredsløb. 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 kredsløb giver en 
yderligere fordel. Et sådant skift er 
nemlig nødvendigt for en forståelse 
af sammenhænge mellem misbrug 
og de neurologiske og neuropsy-
kiatriske tilstande som OCD (ka-
pitel 7; Chamberlain et al., 2005), 
Tourette syndrom (Groenewegen 
et al., 2003), tvangspræget sek-
suel adfærd (kapitel 2) og mange 
andre med lignende ritualistiske 
og tvangsprægede bevægelser og 
adfærdsformer. 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 fælles element 
i de to sæt af tilstande er tvang og 
afhængighed.
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Afslutning: Paul MacLeans 
tidlige indsigt
Ved afhængighed bliver belønning 
over vanedannelse til tvang. Mac-
Lean (1970, 1972) mente at vi 
skal forstå hjernen som hierarkisk 
opbygget med evolutionært ældre 
dele under kontrol af de dele, som 
er kommet til senere i udviklingen. 
Han kaldte hjernestammen, midt-
hjernen og især basalganglierne 
»krybdyrhjernen» fordi de er de 
ældste, og fordi disse gamle hjerne-
regioner formidler faste, stereotype 
og nedarvede reaktionsmønstre. 
Han kaldte det limbiske system 
- bygget oven på krybdyrhjernen - 
for den »gamle pattedyrhjerne« fordi 
emotioner muliggjort med dette 
system hos pattedyr kunne frigøre 
fra stereotyp adfærd og understøtte 
evolutionært nye adfærdsformer 
som yngelpleje og samarbejde. Den 
»nye pattedyrhjerne« er så neocortex 
(hjernebarken og pandelapperne) 
som igen udøver kontrol over det 
limbiske system.

Om (dengang) igangværende 
studier af striatum hos aber udtalte 
han det håb at »sådanne eksperimen-
ter vil give indsigt i de hjernemekanis-
mer som er grundlag for kompulsive, 
ritualistiske og imitative adfærds-
former«. Han forestillede sig også 
hvordan »naturen« i hjernens videre 
udvikling (fra krybdyr) »på økono-
misk vis gør brug af striatum som en 
opbevaringsmekanisme og dermed 
muliggør en automatisk genskabelse 
(reenactment) af indlærte former for 
emotionelle og kognitive (intellective) 
adfærdsformer, som erhverves i kraft 
af deltagelse af limbiske og neocor-
tikale systemer« (1972, side 140). 
Hvor fremsynet!

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