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Soltuvuse neurobioloogia
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Farmakonid, mis tekitavad fiisilise, psiithilise véi kaitumusliku séltuvuse, on erinevate esmaste moleku-
laarsete toimemehhanismidega. Neil kdigil on véime suurendada dopaminergilist neurotransmissiooni
keskaju-eesaiju teljel ning korduval uimastite tarvitamisel kujunevad ventraalses tegmentum'is ja naalduvas
tuumas, aga ka paljudes teistes ajupiirkondades vilja piisivad komplekssed muutused geeniekspressioonis
ja narvirakkude morfoloogias. Séltuvushdéiretel on ilmne périlik komponent, kuid héire kujunemisel on
otsustavaks périliku eelsoodumuse koosméju keskkonnateguritega, millest olulisimaks on uimastite
kéttesaadavus. Stress soodustab uimastite tarvitamist ja selle alusel séltuvushéire valjakujunemist ning
s6éltuvushdire relapside tekkimist: see leiab aset ilmselt kortikotropiini vabastava faktori vabanemisest kaivi-
tuvate protsesside (osa neist on dopaminergilised) vahendusel. Eelnevad eripérad ja omandatud muutused
sellistes psuihilistes protsessides nagu impulsiivsus, kéitumiskontroll ja mélu ning nende neurobioloogilistes
substraatides on séltuvuse véljakujunemisel juhtivateks teguriteks. Séltuvushdairete bioloogilise olemuse

médistmisel on ilmsed tagajérjed suhtumisele nende ravimisse ning rahvatervishoiule.

Séltuvust tekitavad keemilised Ghendid on kindla-
piiriliste psihhoaktiivsete omadustega, millest
hine on véime kutsuda esile eufooriat, tarvitajale
meeldivaid seisundeid. Séltuvus kujuneb vilja
eufooriaotsimise t&ttu korduvalt tarvitatud ainete
mdjul ning kujutab endast juba eufooriast mitte-
olenevat, pisivat protsessi, mille aluseks on pisivate
ja jétkuvalt sivenevate neurobioloogiliste muutuste
kujunemine.

Olulisemad kiisimused, millele séltuvuse neuro-
bioloogia piiiab vastata, on jargmised:
* Milline on erinevate séltuvust tekitavate ravimite
toimemehhanismi Ghisosa?
* Kas erinevused séltuvust tekitavate farmakonide
toimemehhanismis on s&ltuvuse véljakujunemisel
olulised?
* Mis on séltuvushdire pikaajalisuse ja relapside
tekkimise aluseks?@
* Milliste neurobioloogiliste substraatide kaudu
kutsub stress relapse esile?
* Milliste mehhanismidega teisesed sarrustajad
relapse esile kutsuvad?
* Millest on tingitud individuaalsed erinevused
tundlikkuses saltuvust tekitavate keemiliste Ghendite
suhtes?

* Millised neurobioloogilised iseérasused suuren-
davad séltuvuse tekkimise ohtu neil, kes hakkavad
vimasteid tarvitama varasemas eas?

* Miks esineb séltuvushéireid padevatel patsienti-
del sagedamini ka muid psihhiaatrilisi haireid?

* Milliseid ajumehhanisme kasutades saaks vélja
té6tada séltuvust kérvaldavaid ravimeid?

Nii nagu uimastite molekulaarsete sihtmérkide
selgitamiselgi, on séltuvushéirete neurobioloogias
oluline koht loomkatsetel, mis viimaste aastateni olid
peamiseks meetodiks ajus uimastite m&jul kujune-
vate muutuste valjaselgitamisel ning jGévad ka ini-
mese aju piltanalitsi laialdase leviku ajastul ainsaks
eefiliselt vastuvéetavaks eksperimentaalseks uurimis-
meetodiks. Sellisteks meetoditeks on olnud uimastite
manustamine iseendale, uimastite kaasméjust
tingitud paigaeelistus ja ajusisese elekirilise enese-
stimulatsiooni m&justamine uimastitega ning nende
meetodite kasutamine stressist tingitud relapside
tekkimise uurimisel. Alkoholiséltuvuse ravi opioidi-
retseptorite antagonistide ja partsiaalagonistidega
pohineb otseselt loomkatsetel, mis néitasid nende
ravimite méju alkoholitarbimisele katseloomadel.
Teiseks oluliseks meetodiks on in vitro katsed, mil-
lega selgitatakse séltuvust tekitavate farmakonide
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Tabel 1. Fuisilist, psiohilist véi kditumuslikku soltuvust tekitavate farmakonide

esmase toime mehhanismid

Ravimiriihm Olulisim esmane molekulaarne toimemehhanism

Opiaadid opioidiretseptorite stimuleerimine

Bensodiasepiinid gamma-aminovdihappe (GABA) efekti suurendamine

Barbituraadid kloriidkanalite avamine ja GABA-efekti suurendamine

Kanepipreparaadid kannabinoidiretseptorite stimuleerimine

Amfetamiini derivaadid katehhoolamiinide vabastamine néarvilopmetest

Kokaiin katehhoolamiinide tagasihaarde blokeerimine

Fentstklidiin erutusaminohapete retseptorite blokeerimine

LSD monoamiinineuronite aktiivsuse riitmi halvitamine mitmeti,
eriti serotoniin-5HT2-retseptorite blokeerimisega

Ettalalkohol aminohappeliste virgatsainete toime moduleerimine

Nikotiin n-atsetulkoliiniretseptorite stimuleerimine

Kofeiin adenosiiniretseptorite blokeerimine

toimemehhanisme rakukultuurides tingimustes, mis
jdliendavad vaérutusseisundeid.
Teadusajaloolistel ja sotsiaalsetel p&hijustel
on kaige rohkem uvuritud neid molekulaarseid
protsesse, mis kdivituvad védrutusel opiaatidest.
Esmaselt toimivad opiaadid G-valkudega seotud
opioidiretseptoritesse, nende farmakoloogiline
blokeerimine véi molekulaargeneetiline inak-
tiveerimine hoiab kéik opiaatide efektid dra.
Opioidiretseptorite aktiivsust reguleerib retsep-
torvalgu fosforGilumisest ja beetaarrestiinidega
seondumisest sdltuv G-valkudest lahutav ning
seejdrel endotsiitoosi kdivitav protsess, mis véhen-
dab rakumembraanis ligandidele kéttesaadavate
retseptorvalkude hulka (1). Endogeensed opioidid
ja opiaadid erinevad siin selle poolest, et viimased
ei moduleeri fisioloogilistes tingimustes retseptorite
internalisatsiooni samal viisil ning see véib olla
nende tolerantsuse tekkimise aluseks. Kui sellised
mehhanismid on jdlgitavad rakukultuurides, siis
sUsteemsed uuringud osutavad nendele ajupiirkon-
dadele, milles kujuneb tolerantsus kéige enam
vilja, sest opioidisisteeme moduleerivad erine-
vates ajupiirkondades erineval viisil teised neuro-
keemilised protsessid. V&&rutusseisundis on oluline
roll ajutives paikneva locus coeruleus'e suurenenud
aktiivsusel. Aju peamises noradrenaliinineuronite
asukohas flocus coeruleus'es tekib opiaatide kor-
duval manustamisel margatav tundlikkuse véhene-
mine nende toime suhtes ning opiaatide drajdtmisel
vallanduvad just seetdttu mitmete fisioloogiliste
protsesside tdsised haired, mille uus opiaadiannus
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kiiresti vaigistab. Aju energiatarvet méétvad
vuringud néitavad, et heroiinist séltuvatel katse-
loomadel viheneb heroiini efekt metabolismile
ménes piirkonnas, kus heroiin aktiivsust suurendab
(naiteks prefrontaalne ja parietaalne ajukoor), aga
ka ménes niisuguses, kus heroiini toimel aktiivsus
véheneb (nditeks hipokampus ja naalduv ehk
accumbenstuum) (2).

Kaua aega otsiti séltuvuse neurobioloogilisi alu-
seid vaid |ghtudes teooriast, mis rohutas séltuvuse
véljakujunemisel védrutusseisundi tahtsust. Samas
ei ole vodrutussindroom kéaikide uimastite korral
ja kaikidel patsientidel séltuvushdire universaalne
tunnus. Psihhoaktiivsed ravimid, mis p&hjustavad
psishilise séltuvuse, kuuluvad toimeilmingute péhial
mitmesse erinevasse rihma ning veel mitmekesisem
on nende liigitus toimemehhanismide jargi. Fiusi-
lise séltuvuse, mis véljendub véérutusndhtudena,
kutsuvad neist esile vaid méned, enamasti kesknérvi-
sUsteemi rohkem pérssivad farmakonid (vt tabel T).

Vaatamata erinevatele esmastele molekulaar-
setele sihtmarkidele kujuneb kaikide nimetatud
farmakonide ja mitmete teiste korduval tarvitami-
sel vélja samalaadne psithholoogiline seisund,
mille tunnuseks on vastupandamatu iha uimasti
j@rele ning painav vajadus seda uuesti hankida
ja tarvitada. Seetdttu on tehtud palju t68d, et
leida vimastite Ghist neurobioloogilist sihtmérki vai
séltuva kaitumise endofenotiipi. Kéige ilmsem
séltuvust tekitavate uimastite akuutse toime Ghine
komponent on dopamiini vabanemise suurenda-
mine accumbens ehk naalduvas tuumas. Selle



efekti tekitavad vimastid erineval viisil, naiteks
opiaadid, pérssides dopamiinineuronite kehade
asukohas ventraalses tegmentum'is ehk kdhtmises
katendis dopamiinineuroneid kontrollivaid gamma-
aminovéihappeneuroneid, amfetamiini derivaadid
aga dopamiini depolarisatsioonist séltumatult vabas-
tades ja kokaiin dopamiini tagasihaaret pérssides.
Missugust psiivhilist protsessi dopamiini vaba-
nemine naalduvas tuumas normaalselt vahendab,
ei ole tegelikult péris selge. Tavapédrane on
arvamus, et see on “reward”, méiste, mis on oma
eksperimentaalpsithholoogilisest kontekstist vélja
rebituna muutunud Usna &hmaseks ja seetéttu ka
eesti keelde Ghemétteliselt raskesti tdlgitavaks.
Séltuvalt kontekstist tdhendab reward tasu voi
hive. Manes olukorras méeldakse Ghekordset
tasu tegevuse eest, aga enamasti midagi meeldi-
vat véi vajalikku, mille véib kétte saada mis tahes
tingimustel. K&itumise operantsel tingimisel aset
leidva kaitumise ja selle aluseks olevate ajuprot-
sesside sarrustamise paradigmas véiks reward
selguse huvides olla sarrustasu, kuna tegemist on
hivega, mis saab kéttesaadavaks séltuvalt subjekti
tegevusest ning hakkab Gha suureneval maéral
tugevdama vastavat kaitumist ja ilmselt ka selle
ajusubstraati. Kuigi seoses rewardméistega vaiks
pikalt arutada psithholoogiateadusele olulisi kisi-
musi, sealhulgas vimastitemaatika vétmes, pole see
siiski kéiesolevas artiklis otstarbekas, eriti seepdrast,
et on p&hjust tésiselt kahelda selles, kas dopamiini
vabanemine naalduvas tuumas ildse seostub
meeldivusega. Teised arvamused on, et dopamiini
vabanemine naalduvas tuumas pdhjustab kaitu-
mise mittespetsiifilise erksamaks muutumise voi et
sellel vimastite Ghisel neurokeemilisel efektil on ajus
ilesandeks kanda olulisuse signaali. Dopamiin
vabaneb naalduvas tuumas ka séémisel, janu
kustutamisel ja seksuaalkaitumisel. Inimestel tehtud
positronemissioontomograafiline uuring néitas, et
dopamiini vabanemise mé&dr korreleerus sémisel
toidu tajutud meeldivusega mitte naalduvas tuumas,
vaid selle naabruses, juttkeha selgmises osas (3).
Korduv ja pikaajaline saltuvust tekitavate uimas-
tite tarvitamine muudab aju ehitust ja talitlust ning

sellised muutused jGdvad pisima pikaks ajaks.
Molekulaarsel tasemel on niisuguseid muutusi kaige
pohjalikumalt uuritud jdllegi ventraalse tegmentum’i
ja naalduva tuuma teljel, nii sealse dopamiinist
séltuva neurotransmissiooni kui ka mélemat aju-
piirkonda méjustava erutusneurotransmissiooni
poolest. Korduv séltuvust tekitavate uvimastite
manustamine suurendab ventraalses fegmentum'is
dopamiini siinteesi kiiruses olulisima ensiimi,
tirosiini hidroksiilaasi ekspressiooni ja suurendab
AMPA-tGGpi glutamaadiretseptorite tundlikkust;
dopamiinineuronite suurus véiheneb. Neid muutusi
ndivad vahendavat transkriptsioonitegur CREB
ja narvikasvutegur NTF (4). Naalduvas tuumas
suurendavad kaik sdltuvust tekitavad uimastid
korduval manustamisel transkriptsioonitegur AFosB
ekspressiooni. Sellel mehhanismil on potentsiaal
geenide ekspressioonimustrit ulatuslikult muuta.
Mitmed, kuid mitte k&ik kuritarvitatavad farmakonid
suurendavad selles piirkonnas ka CREBi ekspres-
siooni. Psihhostimulaatorid véhendavad naalduva
tuuma neuronite tundlikkust AMPA-retseptorite
kaudu toimuva erutustransmissiooni suhtes. See
v&ib olla tingitud muutustest valkudes, mis tagavad
postsinaptilise rakumembraani struktuuri, nagu
PSD95 ja Homer-1.

Uldistatult on séltuvushaire aju niisuguste keskuste
haigus, mis kannavad téhelepanu ja kaitumise moti-
veerimise funktsioone. Lisaks dopamiinineuronite
talitluse muutumisele keskaju-eesaju teljel hairivad
vimastid teisigi nérviprotsesse pikaks ajaks. Uimasti-
probleemi eitamisele patsiendi poolt aitab kaasa
ravimite m&jul kujunev prefrontaalse ajukoore
talitluse puudulikkus. Ainevahetuse intensiivsus ja
hallaine maht selles piirkonnas véheneb (5) ning
D,-dopamiiniretseptorite funkisioon nérgeneb.

Stress voib soodustada uvimastite tarvitamist, nii
etkujuneb vélja séltuvushéire, péris ilmselt aga péh-
justab stress séltuvushaire relapside tekkimist. Uheks
pohjuseks v&ib olla aju stressreaktsiooni peamise
koordinatsioonisiisteemi, kortikotropiini vabastava
faktori (CRF) vabanemisest kaivituv protsess (6).
Stressorid méjustavad aju dopamiinist séltuvat
neurotransmissiooni ja muudavad selle tundlikkust.
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Eksperimendis on selgitatud, et ahvidel m&jus-
tab sotsiaalne staatus D,-dopamiiniretseptorite
ekspressiooni: madalama sotsiaalse staatusega
loomadel on vdiksem ekspressioon ja nad
manustavad endale kokaiini rohkem (7). D,-
dopamiiniretseptorite ekspressiooni suurenemine
naalduvas tuumas seevastu vdhendab uvimastite
tarvitamist. Meie uuringu esialgsed tulemused
néitavad, et Dy-dopamiiniretseptorite tundlikkus
naalduvas tuumas on positiivses korrelatsioonis
suhkrulahuse tarbimisega rottidel (Ténissaar jt, aval-
damata). See tulemus on eriti huvitav seepérast, et
ildiselt peetakse nii suhkrulahuse kui ka uimastite
tarbimist hedoonilisuse naitajaks. Kuigi vérreldavad
tulemused périnevad véga erineva metoodikaga
uvuringutest, on nad selgelt vastassuunalised ning
see lubab pistitada hipoteesi, et D,-dopamiini-
retseptorid naalduvas tuumas suunavad kaitumist
fisioloogiliselt otstarbekate ja energiabilanssi kas-
vatavatele stiimulitele, kuna kokaiinil on vastupidine,
katabolismi suurendav toime.

Lisaks ilmselt stressirohketele elamustele kutsuvad
vérske iha vimastit tarvitada esile olemuselt neutraal-
sed stiimulid, mis on klassikalise Pavlovi tiipi tingitud
refleksi kaudu omandanud véime ajule meenutada
vimastite maju. Sellised stiimulid drgastavad naiteks
mandelkeha ja védkadru eesmise osa.

Elutalitiuse alalhoidmiseks olulisi protsesse on
fusioloogiliselt mitu korda kontrollitud erinevate
tasakaalustavate sisteemidega. Naiteks majus-
tavad opiaadid naalduvas tuumas Ght neuronite
rihma, nn medium spiny neuroneid, mida fiisio-
loogiliselt endogeensed opioidid - enkefaliinid
ja dinorfiin - tasakaalustavad kahe vastupidise
toimega. Alkohol nihutab samuti endopioidide
tasakaalu, suurendades enkefaliinide vabanemist,
ja alkoholi manustamisel iseendale on kriitilise t&ht-
susega mii-opioidiretseptorite stimulatsioon (8).

Niisiis on séltuvushdire mitmete psiiihiliste funkt-
sioonide aluseks olevate ajupiirkondade kompleksne
haire, kus levivad iiksikud kérvalekalded, mis véimen-
davad iksteist tsikliliselt. Uimasteist tekkiv eufooria
suunab uimastite korduvale tarvitamisele, mis
taastoodab iseennast Ghelt poolt harjumuse kaudu,
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teiselt poolt niisuguste adaptatsioonide kaudu, mille
tulemuseks on folerantsus ja véérutusnéhud uimastist
loobumisel. Need p&hjustavad vimastihimu, millele
véivad suunata ka vastuvéetud tingitud rritajad,
ja kui kaitumiskontroll on nérk, halveneb véime
iksikuid k&itumisimpulsse maha suruda.
Séltuvushdirete etiopatogeneesis on ilmne parilik
komponent. On hinnatud, et populatsiooni tasemel
pohineb geneetilistel teguritel umbes pool haava-
tavusest séltuvushdirete poolt (9). Sellest périlikust
komponendist sdltub osa geenide ja keskkonna vastas-
mdjust. Paljudes uuringutes on leitud geene, mille
variantidel on séltuvushdire tekkimist soodustav vai
selle eest kaitsev m&ju. Paljude selliste vuringute
tulemused jGévad kahjuks séltumatutes uuringutes
kordamata véi néitavad, et geeni méju on véga
vaike. llmselt suurendavad vastuvétlikkust séltuvus-
hairete suhtes eripérad mitmete valkude talitluses ja
seega paljudes geenides. Suurem osa geenidest,
mis teadaolevalt on seotud sdltuvushairetega,
mdjustavad keemilist neurotransmissiooni - kas siis
opioid-, dopamin-, serotonin-, GABA-, atsetiiilkolin-
v6i kannabinoidergilist (10). Eelsoodumus séltuvus-
héire suhtes véib olla olemuselt nii farmako-
dinaamiline kui ka farmakokineetiline. Naiteks
on alkoholisaltuvust véhem neil inimestel, kellel on
geneetiliselt aeglasem alkoholi toksilise metaboliidi,
atseetaldehiidi elimineerumine. Vahemalt neli
erinevat valku - kaks alkoholi dehiidrogenaasi ja
iks aldehiidi dehiidrogenaasi ja iks tsitokroom
P450 isoensiim - kodeeritakse geenide poolt,
mille polimorfismi saab seostada alkoholismi
véljakujunemisega. Teiselt poolt, inimestel, kellel
on geneetiline eelsoodumus alkoholismi suhtes,
vabaneb alkoholi méjul rohkem beeta-endorfiini,
mis soodustab meeldivate elamuste kogemist alko-
holi maju all (11). Kui aga alkoholisltuvus on vilja
kujunenud, on beeta-endorfiini tase organismis pisi-
valt oluliselt madalam kui vérdlusrihmadel (12).
Viimasel ajal ongi séltuvushéirete teoreetikud
réhutanud, et lisaks suurenenud tundlikkusele uimas-
titest tekkivate meeldivate elamuste suhtes kuulub
sdltuvushéirete juurde ka nn tume kiilg, mis seisneb
ménutundmisvdime vdhenemises (13).



Eelsoodumuse olemasolu ei tohi absolutiseerida
ja seda mitte Uksnes seetdttu, et see jdtab petliku
mulie sdltuvusest mitte kui haigusest, vaid iseloomu-
omadusest, mida muuta ei saa. See lihtsalt ei oleks
faktidega kooskélas, keskkonnategurid, néiteks
uimastite kattesaadavus, on ilmselt otsustava
tdhendusega. Heaks néiteks on Saksa ja Hiina
heroiini uuring séltuvuses patsientidel, mis néitas, et
D,-dopamiiniretseptori geeni iiks haplotitp ennus-
tas suuremat haavatavust heroiiniséltuvuse suhtes
Hiinas, kuid mitte Saksamaal ja teine sama geeni
haplotiiip véiksemat tdendosust heroiinist séltuvaks
muutuda Saksamaal, aga mitte Hiinas (14).

Alkoholi ja keelatud vimastite tarvitamine algab
ildjuhul enne taiskasvanuiga. Seda péhjustavad
mitmed psiihilised ja sotsiaalsed tegurid. Néib ole-
vat Gsna oluline, missuguses vanuses tépselt rohke
vimastitarbimine algab. Alkoholi tarvitamisega
alustamine 14aastaselt ja nooremalt suurendab
alkoholiséltuvuse véljakujunemise tdendosust neli
korda vérreldes nendega, kes alustasid alkoholi tar-
bimist mitte varem kui 20aastaselt (15). Arvatavasti
on selle taga kaitumist juhtivate psihhobioloogiliste
sisteemide ebatdielik kipsusaste, nditeks 5ppe-
mata mielinisatsioon otsmikusagaras (16).

Kisimus, mis on raskesti lahendatav, kuid véga
téhtis, on see, kas vimastite majul ajus tekkivad
kohastumismuutused on noorukieas p&himétteli-
selt teistmoodi kui t&iskasvanueas. Oluline on see
kiisimus sellepdrast, et uimastite korduv tarvitamine
noorukieas on seotud sdltuvusprobleemidega
taiskasvanuna, kuid raskesti lahendatav seetétty,
et pdhjuslikkuse suunda on raske selgitada: kas
muudab noorukieas uimastite tarvitamine aju voi
hakkavad vimasteid varakult tarvitama need, kellel
on suurem eelsoodumus jGéda tdiskasvanueas sél-
tuvusse. Kaudselt radgib teise véimaluse vastu see,
et séltuvusse véib ja&da ka varakult. Nimelt eris-
tatakse alkoholiséltuvuses | ja Il titpi alkoholismi.
Esimene areneb vdlja aeglaselt, alkoholi sotsiaalselt
tunnustatud tarbimise foonil, sageli kompensee-
rimaks distressi, teine aga véljendub varakult ja
manifesteerub antisotsiaalse kditumisena, esinedes
tavaliselt meestel. Teist titpi alkoholismi parilik

komponent on ilmsem, kuid selle neurobioloogiline
taust ei ole hasti teada.

Teist tiipi alkoholismi Gheks bioloogiliseks korre-
laadiks on monoamiinide oksiidaasi B-isoensiimi
vaiksem aktiivsus vereliistakutel (17). Vereliistakutel
on palju sarnasusi aju serotoniinineuronitega
ning eriti vereliistakute monoaminooksidaasi
(MAQ) aktiivsust peetakse aju serotoniinineuronite
pariliku véimekuse peegeldajaks, sest vere-
liistakute MAO aktiivsus korreleerub véga hasti
serotoniini kéibega kesknérvisisteemis (18). Véik-
sem serofoniinineuronite aktiivsus on seotud suu-
rema impulsiivsusega, eriti alkoholi kuritarvitamise
kontekstis. Ahvid, kellel on vdiksem vereliistakute
MAOQO aktiivsus, tarvitavad mérgatavalt rohkem
alkoholi. Meie uuringutes rohkem kui tuhandel
autot juhtival mehel ilmnes, et alkoholijoobes auto-
juhtimine on seotud véiksema vereliistakute MAO
aktiivsusega, kuid teist laadi tasised liikluseeskirjade
rikkumised mitte (19, 20). Millises ajupiirkonnas
serotoniinineuronite talitluse puudulikkus vimastite
kuritarvitamise ja séltuvushdirete puhul eriti oluline
on, pole veel teada, kuid véimalikud kandidaat
piirkonnad on prefrontaalne ajukoor ja keskaju-
eesaju telje dopamiinineuronite asukoht ventraalne
tegmentum, mille aktiivsust serotoniiniretseptorite
kaudu kontrollitakse.

Loomkatsed on ndidanud, et séltuvust tekitavate
vimastite manustamine enne tdisiga pdhjustab ajus
muutusi, mis véivad olla erinevad neist, mis hilise-
mas eas tekivad (21). Veel ei ole teada, kuivérd
esinevad samalaadsed erinevused ka inimestel
ja kas need on aluseks suuremale haavatavusele
séltuvushdiretest. Selgitamist vajab ka, kuidas
noores eas uimastite korduval tarvitamisel ajus
tekkivad muutused séltuvad keskkonnateguritest,
sealhulgas sotsiaalsete m&jurite avaldumisest.

Saltuvushaireid esineb sageli inimestel, kellel on
ka muid psihikahéireid, nagu meeleoluhéired,
skisofreenia ja aktiivsustdhelepanuhdire (ADHD).
lImselt on neil hairetel osaliselt Ghtelangev neuro-
bioloogiline substraat. Téepoolest, ajukuvamis-
meetodid néitavad mitmesuguste psihhiaatriliste
héirete korral tervete vabatahtlikega vérreldes
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samasuguseid erinevusi. Selle véljaselgitamisel,
mis aga on pdhjus ja mis tagajdrg, on veel vaja
teha palju t68d. Manel juhul paistab saltuvushaire
olevat teisene hdire, tingitud patsiendi katsest
ennast ise “ravida”, nditeks nikotiini, alkoholi véi
kannabisega skisofreenia véi depressiooni korral.
On arvatud ka, et varajane, vahest isegi véga vara-
jane kokkupuude uimastitega vaib esile kutsuda
muid psiihikahaireid, kuid selle kohta on kindlaid
tdendeid véhem.

Séltuvushdirete bioloogilise olemuse méistmisel
on ilmsed tagaijérjed suhtumisele nende ravimisse
ning rahvatervishoiule (22). Arusaamine séltuvus-
héiretest on arenenud koos Ghiskonnaga (23). XIX
sajandil tekkis esmane meditsiiniline terviklik kasitlus
vimastite, eeskdétt alkoholi tarvitamisega liialdami-
sest kui séltuvushéirest, mis asendas pelgalt moraali-
keskse suhtumise sellesse. Tsellulaarpatoloogia
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Neurobiology of dependence and addiction

Drugs which cause physiological dependence, addic-
tion or behavioral dependence have different primary
molecular mechanisms of action. However, they all
can enhance dopaminergic neurotransmission on the
midbrain-forebrain axis, and after repeated use of
such drugs complex alterations in gene expression and
neuronal morphology occur in the ventral tegmental
area, nucleus accumbens, and many adjacent brain
regions. Drug dependence has an obvious heritability
component, but interaction of genetic predisposition with
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the drug, plays a pivotal role. Stress enhances drug use
and on this basis the development of addiction; stress also
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precipitates relapses. These effects of stress appear to be
mediated by the release of corticotropin-releasing factor
and subsequent downstream changes, some of which
are likely to occur in dopaminergic neurotransmission.
Pre-existent variability and elicited shifts in such domains
as impulse control, decision making and memory, and
in the corresponding neural circuits, contribute impor-
tantly to the development of addiction. Understanding
and acknowledging the biological nature of substance
dependence will importantly contribute to the aftitudes
towards their freatment, and towards revision of public
health policies.
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