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Teemana huumeet

Euroopan huumausaineiden ja niiden véadrinkayton seurantakeskuksendilannekatsaus

Huumeidenkdytdn neurobiologinen tutkimus: eettiset ja poliittiset

vaikutukset

Huumeriippuvuus tarkoittaa
kayttaytymismallia, jossa kéytte on
muuttunut hallitsemattomaksi.
Huumeriippuvainen voi haluta kéytén
lopettamista mutta pit&d sité vaikeana

kayton kielteisistd seurauksista huolimatta.

Neurobiologiassa tapahtunut kehitys
auftaa ymmartdmadn paremmin
prosessia. Uusin tutkimus tarjoaa nykyisin
my&s vankat tieteelliset perusteet
paihderiippuvuuden luokittelemiseksi
psykiatriseksi hairisksi - yleensd
paihderiippuvuutta on pidetty kroonisena
ja uusivtuvana aivosairautena.

Useimmissa védrinkdyton
neurobiologisissa tutkimuksissa on

Madadritelmat

keskitytty huumausaineiden
vapauttaman vélittgjaaineen,
dopamiinin, osuuteen
palkitsemisjarjestelmén toistuvassa
aktivoinnissa. Kyseess& on ilmapuntarin
favoin toimiva monimutkaisten
aivorakenteiden kytkentgjarjestelma,
joka ilmaisee henkilén fyysistd ja
psyykkistd tilaa. Alan nopea
teknologinen kehitys viime aikoina on
poikinut uusia l&hestymistapoja, joissa
otetaan huomioon muidenkin
valittgjéaineiden osuus prosessissa. Niin
ikaan tutkitaan yksildiden valisia
geneettisié eroja. Parantamalla
fietamystd riippuvuuden kehittymisestd
tutkimus voi luoda perustan uusille

psykologisille ja farmaseuttisille hoidoille
ja ennaltaehkaisystrategioille.
Tahanastiset tulokset ovat lupaavia,
mutta niiden merkitystd voidaan helposti
yliarvioida tai ne voidaan kasittaa
vaarin. Niihin liittyy my&s joitakin
merkitt&via eettisics kysymyksid, jotka
vaativat huolellista pohdintaa. Téassd
katsauksessa esitet@dan yhteenveto alallo
tapahtuneesta kehityksesté
padpiirteissaén. Samalla on syytd
tuoda esiin se tosiasia, ettd kaikkien
potentiaalisten uusien &hestymistapojen
turvallisuutta ja tehokkuutta on arvioitava
huolellisesti ennen niiden ottamista
rutiininomaiseen kaytosn.

Valittéjaaine: hermosolujen tuottama ja erittéma kemikaali. Jotkin néisté molekyyleisté (gamma-aminovoihappo,
glutamiinihappo) osallistuvat hermosolujen véliseen viestintddn; toiset (dopamiini, noradrenaliini, serotoniini) puolestaan
moduloivat (voimistavat tai heikentdvét) tiedonkulkua.

Palkitsemisjdrjestelmé: jériestelmé aivoissa, joka aktivoituessaan vahvistaa kéyttaytymisté. Tutkimustietojen mukaan
huumeiden v&drinkdytdn aikaansaama mielihyvé johtuu tédmén jérjestelmén aktivoitumisesta.

Neurobiologinen tutkimus yrittad selvittad, miten

Tulevaisuudessa riippuvuuskdyttéytymisté voidaan ehka lievittaa

riippuvuudelle altistavat aineet muuttavat neurokemiallisesti

aivojen palkitsevuuteen liittyvéd reititystd, mika tekee aineista

houkuttelevampia ja yllyttaé kéyttémadn niitd toistuvasti.

Yh& useammat tutkimukset viittaavat siihen, ettd
jatkuva huumeidenkayttd voi aiheuttaa pitkdaikaisia
hairisité motivaation ja tarkkaavaisuuden,
padatoksenteon ja impulssinestokyvyn sadtelyyn
osallistuvien neurokogpnitiivisten toimintojen
moduloinnissa.

Hermoston kuvantaminen ja geenitekniikka voivat auttaa
mé&adrittdmadn tarkemmin riippuvuuteen kiintedsti liittyvid
mekanismeja ja tunnistamaan yksilét, jotka ovat alttiita

tiettyihin vélittgjdainejcrjestelmiin kohdennetuilla vusilla

ladakehoidoilla, ladkeistutteilla, IGddkerokotteilla tai neurologisilla

hoidoilla.

Neurotieteellisen ja geneettisen tutkimuksen avulla pyritdén

selitttmadn riippuvuuden syitd mahdollisimman tarkasti
aivoprosessien perusteella. Téllaiset kausaaliset tai liian
yksinkertaistetut riippuvuusmallit voivat kuitenkin johtaa
huumeriippuvaisia rankaisevaan politikkaan, térkeiden

sosiaalipolitiikkojen laiminly&ntiin tai nykyisten hyviksi todettujen

huumehoitomallien véheksymiseen.

Riippuvuuden neurotieteellisen tutkimuksen eettiset ja poliittiset

vaikutukset vaativat kiireellistd tarkastelemista kehityksen

riippuvuuden kehittymiselle. Tém& mahdollistaisi
toimenpiteiden kohdentamisen niihin yksil&ihin, joilla
riippuvuuden todenndkdisyys on muita suurempi.

varmistamiseksi siten, ettd turvataan ihmisoikeudet ja suojellaan
itsemdadraémisoikeuden, vapauden, tasa-arvon ja yksityisyyden
kaltaisia eettisié arvoja.
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1. Riippuvuuden
neurobiologinen tutkimus

L&hes kaikki huumausaineet, joiden tiedefdan
aiheuttavan riippuvuutta fai alfistavan ihmisen
vaarinkaytslle, lisaévat dopamiini-nimisen
vélittgj@aineen vapautumista aivokuoren alla
sijaifsevassa rakenteessa, accumbens-
tumakkeessa. Dopamiinia vapauttavien
hermosolujen soluruumiit sijaitsevat
ventraalisella keskiaivojen peitealueella ja
mustatumakkeessa (ks. kuva). Nama
dopaminergiset hermosolut muodostavat ns.
mesokortikolimbisen radan. Ne stimuloivat eri
aivorakenteita, kuten otsalohkon etuosan
aivokuorta, mantelitumaketta jo aivotursog,
jotka kaikki ovat aivojen "mielihyvéikeskukseksi”

kutsutun j@rjestelmén osia.

Useimmissa neurobiologisissa malleissa
rippuvuuden selitetddn aiheutuvan kineettisten
reaklioiden muutoksista ja liséantyneestd
dopamiinin erityksestd, koska huumausaineet
vapauttavat dopamiinia ja akfivoivat
palkitsemisjcriestelman. Naiden teorioiden
mukaan t&mé aivojen sadtelyhdiris johtuu joko
dopaminergisten hermosolujen liséantyneestd
reakfiivisuudesta mielihyvad ja riippuvuutia
aiheuttavan aineen tuottamille &rsykkeille tai
dopamiinisignaalien vaimenemisesta ja
palkitsevuuteen liittyvéin reitin akfiivisuuden
heikentymisestd. Dopamiinia erittyy
luonnollisesti, kun mielihyvén kokemus on uusi,
odottamaton tai odoteftua parempi.
Dopanmiinin eritys auttaa ihmisté muistamaan
mielihyvéia ennakoivat signaalit.
Huumeidenkéyttd saa dopamiinijériestelmén
toimimaan ylikierroksilla, jolloin toistuvan
mielihyvéin kokemuksen tavoittelu voi
syrjiéyttéd muut tarkedt tavoitehakuiset

toiminnot.

2. Neurobiologian uvudet
|Idhestymistavat
rippuvuuteen

Vaikka dopamiinilla on keskeinen ja

kiistaton rooli palkitsevuuden tuottamisessa,
joidenkin viimeaikaisten tutkimusten mukaan
huumausaineiden aiheuttama riippuvuus ei
valitamatia johdu suoraan niiden vaikutuksesta
dopaminergisiin hermosoluihin. On olemassa
jonkin verran viitteitd siite;, eftd dopamiini
vaikuttaa kefjun lopussa kahteen muuhunkin

neuromodulaattoriin, nimittdin noradrenaliiniin

ja serofoniiniin, joista ensimmdainen osallistuu
tarkkaavaisuuden ja foinen impulsiivisuuden
sadtelyyn. Elgintutkimukset osoittavat, ett
noradrenergiset jo serotonergiset neuronit ovat
foisiinsa kytkettyi@ (rajoittavat toistensa
foimintaa) ja ettd foistuva altistuminen
huumausaineille hairitsee niiden valista
sadtelyd. Téman seurauksena noradrenergiset
ja serotonergiset hermosolut muuttuvat ajan
kuluessa autonomisiksi ja alkavat reagoida
epdnormaalin voimakkaasti ulkoisiin
arsykkeisiin. Teorian mukaan t&mé
hermosolujen vélisen kytkennan
purkautuminen, joka aiheutuu pitké&dn
jatkuneesta huumeidenkéytéstd, selittdisi
hairiet mofivaation sadtelyssd ja kyvyssa hillité
impulsiivisuutta.

Elginkokeiden ja muiden tutkimustulosten
mukaan riippuvuusalttivs vaihtelee
huomattavasti. Neurobiologisessa
futkimuksessa kaytettévien vusien
tekniikoiden avulla pystytaan jo
funnistamaan yksiléllisié neuropsykologisia
ja geneettisia eroja, jotka saattavat
vaikuttaa yksildiden alttivteen
huumeriippuvuuden kehittymiselle.

3. Riippuvuustutkimuksessa
kdytettdvdt uudet tekniikat

Geeni- ja molekyylibiologian
edistysaskeleet, kuten reseptorialatyyppien,
kuljettajien ja endogeenisten agonistien
kloonaus ja sekvensointi, ovat auttaneet
futkijoita funnistamaan kyseisten reseptorien
tai kuljettajien vaikutuskohtia ja kohdistamaan
niihin joko foimintaa hillitsevia (antagonistit)
fai toimintaa stimuloivia aineita (agonistit tai
osittaisagonistit]. Geneettisen muuntelun
tekniikoilla on onnistuttu lisaéamaan (esim.
yliekspressoituvat mutantit) tai estamadn
[esim. siirtogeeniset tai poistogeeniset
vallitsevat negatiiviset mutantit) fietyn
analysoitavana olevan molekyylin toimintaa

elainmalleilla.

Ihmisilla riippuvuuden altistusgeenejé on
yritetty tunnistaa geenitutkimuksilla. Lagjoilla
kytkentd- ja assosiaatiotutkimuksilla on
funnistettu useita lupaavia riippuvuudelle
alfistavia geeniehdokkaita, mutta t&han
mennessd vain harvoja ndistd alleeleista on
pystytty monistamaan johdonmukaisesti, ja
monet assosiaatioista ovat heikkoja.

“Neurotieteiden kehitys on
muuttamassa kdsitystémme
pdihderiippuvuuden syntytavoista
jo avaamassa nékymid vusien
hoitomallien tutkimukseen. Naité
lupaavia l&hestymistapoja on
kuitenkin arvioitava tarkasti ennen
niiden kdyttdénottoa, jotta
varmistetaan paras mahdollinen
lopputulos ja taloudellinen
tehokkuus.”

EMCDDA:n johtaja
Wolfgang Gétz

Kuvantamalla hermostoa esimerkiksi fMRI-,
PET-, SPECT-, MEG- ja EEG-tekniikoilla on
saatu lisad tietoa siitd, millé tavoin
huumausaineista johtuvaf aivomuutokset voivat
aiheuttaa huumeriippuvaisilla todetun kaltaisia
kognitiivisia hairi&itd. Néma ei-invasiivise
tekniikaf voivat auttaa tunnistamaan
neuropsykologisia h&irisitd, jotka saattavat
olla syynd ihmisen kyvyttémyyteen lopettaa
huumeidenkayte.

4. Riippuvuuden perinteiset ja
uvudet hoitomallit

Riippuvuutta on perinteisesti hoidettu
lackehoidon ja psykososiaalisten hoitojen
yhdistelmalla. Lackehoitoina kaytetdén
yleensa joko (i) ladkkeitd, jotka estavat
riippuvuutta aiheuttavan aineen toimintaa
(esim. heroiiniriippuvuuden uusiutumisen
ehkaisemisessa kaytettéva naltreksoni) tai
tekevat kayfen vastenmieliseksi (esim.
alkoholiriippuvuuteen kaytetty disulfirami), tai
(ii) laakkeits, joilla korvataan riippuvuutta
aiheuttava aine véihemman haitallisella
aineella (esim. opioidikorvaushoito
metadonilla). Nikotiinikorvaushoito on yleinen
tupakoinnin lopettamisessa kaytettévé
korvaushoito, mutta se ei ole erityisen tehokas.
Joitakin hoitoja voidaan kayttad lyhyita aikoja
kayttajdn vieroittamiseksi kaikenlaisista
huumeista. Psykososiaalisiin hoitoihin kuuluvat
kognitiivinen ké&ytieytymisterapia, motivoivat
haastattelut, huumeneuvonta tai 12 askeleen
tukiryhmat. Ne ovat hyddyllinen lisg |&cke- ja
lagkarinhoitoon onnistuneen hoitovasteen

saamiseksi pitkalla aikavalill.



Kehitys neurobiologisessa tutkimuksessa on
johtanut dopaminergiseen jdriestelmédn
kohdennetiujen laakkeiden kayttasn. Tama
strategia ei kuitenkaan ole viel& osoittautunut
tehokkaaksi riippuvuushoidossa, mahdollisesti
siksi eftd [&ake on kohdennettu véaraan
dopanmiinireseptoriin (esim. D2) tai siksi ette
my&s muut moduloivat valittgjaainejariestelmdt

on huomioitava.

Parhaillaan kehitetéan tai tutkitaan useita muita
uusia hoitomalleja, jotka voivat tarjota
toisenlaisia nakskulmia joidenkin
huumeriippuvuuden muotojen hoitoon. Néihin
kuuluvat immunoterapiat sellaisten nikotiinin,
kokaiinin ja heroiinin vaikutukset neutraloivien
"rokotteiden” muodossa, jotka sitovat
kohdeaineen itseensd verenkierrossa ja
estvat sen paasyn aivoihin. Neurokirurgia on
kokeilevan hoidon invasiivisin ja pysyvin
muoto, mutta siihen liittyy merkittévie eetfisic
ongelmia. Hieman maltillisempi mutta silti
eettisesti kyseenalainen hoitomuoto on aivojen
syvien osien sahkdstimulaatio, jossa
riippuvuuteen vaikuttaville aivoalueille, kuten
aivosaareen, istutetaan stimuloivia
stihkselekirodeja. Vahemman invasiivisiin
menetelmiin kuuluu franskraniaalinen
magneettinen stimulaatio, jossa
hermotoimintaa tasapainotetaan fai
aktivoidaan kallon ulkopuolelta pienen
magneettikelan avulla. Mik&an naiste
lahestymistavoista ei ole télla hetkelld tGysin

varmaksi osoitetty, ja niillé kaikilla on omat
pofentiaaliset kustannuksensa ja hydtynsé.

5. Riippuvuuden syntya
selittavat kausaalimallit

Asianmukaisista hoitotoimenpiteistd tehtéviin
pa&tsksiin vaikuttaa merkittévésti se, miten
riippuvuus ymmdrretddn yhteiskunnassa.
Riippuvuuden madaritteleminen héirioksi,
jonka seurauksena kaytaia ei pysty
hallitsemaan huumeidenkayttéaan, on
vasfoin aiemmin vallinnutta kasityste
huumeidenkayttaijistd itsendising yksilding,
jotka harjoittavat vapaaehtoisesti laitonta
toimintaa. Vield nykyisinkin jotkut tutkijat
suhtautuvat epdilevésti riippuvuuden
olemassaoloon. Onkin tarkead selvittad,
miss& madrin huumeriippuvaiset pystyvat
itse paattdmadn omista teoistaan.
Aivosairauteen pohjautuvassa riippuvuuden
selitysmallissa kyseenalaistetaan nakemys
huumeidenkéaytstes vapaaehtoisena
valintana silla perusteella, efté pitkittynyt
huumeidenkaytts aiheuttaa pitkdaikaisia
muutoksia tahtoa sédtelevissé aivojen
osissa. Nama aivomuutokset voivat selittad,
miksi huumeriippuvaiset jatkavat
huumeidenkayttéd mielihyvan kokemusten
asteittaisesta heikkenemisestd ja vakavista
haittavaikutuksista huolimatta. Sama malli
voisi my&s puolustaa teoriaa siitd, etfeivat
huumeriippuvaiset kykene tekemain

Dopaminergiset projektiot keskiaivoista otsalohkon etuosaan
Pihtipoimu

Otsalohkon
etuosan -
aivokuori

Accumbens-
tumake

Striatum

-~ Mustatumake

Ventraalinen keskiaivojen
peitealue

Huom: Mesokortikolimbiset dopaminergiset hermosolut ventraaliselta keskiaivojen peitealueelta ja

mustatumakkeesta projisoituvat palkitsemisjcrjestelmdn keskeiseen rakenteeseen, accumbens-tumakkeeseen,
sekd niille aivokuoren alueille, jotka ohjaavat valintoja, kuten esimerkiksi sitd, kéyttéadks henkild huumeita
(esim. otsalohkon etuosan aivokuori ja pihtipoimu). Projektioissa keskiaivoista syntyy yhteyksié my&s

stiratumiin.

L&hde: Hyman ym., 2006.

itsendisid, fiefoisia valintoja eivétkd
foimimaan niiden mukaan. Huumeidenkéytto
kasittae monitahoisen yhdistelmén

erilaisia kayttéytymismuotoja, ja jopa
huumeriippuvaisten itseohjautuvuudessa on
yksiléllisia eroja. Uusien neurobiologisten
tutkimustulosten liian yksinkertaistetun
fulkinnan vaarana on, efté riippuvuuden
hoidossa tarjoamiin mahdollisuuksiin
suhtaudutaan turhan optimisesti ja niitd
k&ytetdan vaarand perusteena pakotetuille,
hyvin invasiivisille tai jopa vahingollisille
hoidoille oftamatta riittGvésti huomioon
laajempia ihmisoikeuksiin lithyvid ja eettisia
seurauksia.

6. Eettiset ja poliittiset
vaikutukset

Neurobiologinen tutkimus voi lisété
merkittGvasti tietdmysta siitd, miten
itsechjautuvia huumeriippuvaiset ovat ja
miss@ mé&drin he ovat itse vastuussa
teoistaan. Huumeriippuvaisten kyky p&attad
itsendisesti huumeidenk&ytdstéan on kiistafta
heikentynyt silloin, kun he ovat akuutisti
huumeiden vaikutuksen alaisia tai heills on
vakavia vieroitusoireita. Tama kyky vaihtelee
kuitenkin merkittcvasti, ja potilaan filan
vakauduttua haneltd voidaan - ja pitdisi -
pyytad tietoinen suostumus niin, efté han
suosfuu sifoutumaan hoitoon pakottamatta ja
taysin tiefoisena sen mahdollisista riskeisté ja
hyadyista. Mikali neurobiologinen tutkimus
johtaa uusien hoitomallien kehittémiseen, ne
yhdistetéian nykyisiin hoitoihin, joita ne
foivottavasti myds taydentévat. Potilaille on
annettava fiefoa eri hoitovaihtoehdoista, ja
jokaisen uuden hoitomuodon kustannukset ja
hy&dyt seké mahdollinen teho on arvioitava
tarkasti. Invasiivisia fai vaarallisia hoitoja on
vaikea perustella, jos kaytéssa on jo
turvallisempia vaihtoehtoja. On vakava
eeffinen ongelma, jos potilaat eivét saa ifse
vaikuttaa siihen, minkalaista hoitoa heille
annetaan. Erityisen térkeite nama kysymykset
ovat rikosoikeusidriestelman piirissd, jossa
esiintyy jonkin verran hoitoon pakottamista.
Yleisesti hyvitksytyn eettisen periaatteen
mukaan vankilaympéristéssa tulisi tarjota
samaa hoitoa kuin lacjemmassa yhteiséssa.
Olisi eefttisesti arveluttavaa antaa vangeille
suhteetfoman paljon uusia hoitoja ja evatd
heilté muut, jo tehokkaiksi osoittautuneet

hoidot.
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Neurotiede voi auttaa ymmértémédn paremmin riippuvuutta
ja johtaa mahdollisesti sité kautta vusien hoitomuotojen
kehittéimiseen. Alalla tehtévi tutkimusta on edelleen tarpeen
tukea. Samalla olisi tarkasteltava, miten eurooppalaista
tutkimusta voitaisiin edistdé ja parhaiten organisoida.

Teoria toistuvan huumeidenkdyton aiheuttamista
pitkdaikaisista muutoksista aivojen neurotransmissiossa

on vahva peruste tutkimukselle, jossa pyritdén
mddrittim&dn ndmd muutokset ja |8ytimadn keinoja niiden
ehkdisemiseksi.

Uudet menetelméit, esimerkiksi hermoston kuvantaminen ja
geenitutkimus, voivat auttaa ymmértéméén paremmin
riippuvuusalttivdessa havaittuja yksiléllisié eroja, vaikka
sosiaalisetkin tekijdt ovat luonnollisesti tarkeitd. On
kuitenkin kyseenalaista, kuinka paljon néité menetelmia
voidaan hysdyntéia kdyténnossa.

Keskeiset ldhteet

Uusien immunologisten menetelmien ja neurologisten
tekniikoiden tehokkuutta on arvioitava tarkasti. Jotkin hoitomallit
nostavat esiin merkittévid eettisié ja sosiaalisia ongelmia, jotka
voivat kompensoida saatavia etuja tai jopa ylittéid ne.

Neurobiologinen tutkimus tukee riippuvuuden
ladketieteellisté selitysmallia. Monet péihdeongelmat
koskevat kuitenkin sellaista laitonta kéyttod, johon ei liity
riippuvuutta. Niinpé ratkaisevaa on, mitké lahestymistavat
kannustavat parhaiten juuri péihderiippuvaiset (ja etenkin
hoitoa vastustelevat henkil6t) hoitoon.

Yksi keskeinen poliittinen haaste on I6ytééi tapoja valistaa
kansalaisia riippuvuuden neurobiologisista syisté, samalla
kun myénnetdéin henkilskohtaisten ja sosiaalisten valintojen
vaikuttavan niin ikéén huumeidenkédyttésn ja
huumeriippuvuuteen.
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