Centralnervesystemet

Nikotins effekt pa nervecellerne

Nikotins virkning pa nervesystemet beror pa stoffets egenskab til at efterligne acetylcholin.
Acetylcholin er et naturligt forekommende transmitterstof, som, nar det bindes til specielle
receptorer pa nervecellerne, medfarer en gget tendens til, at der genereres et aktionspotentiale
(elektrisk signal). Nogle nerveceller med acetylcholin-receptorer afgiver ogsa andre
transmitterstoffer, f.eks. dopamin og serotonin. Ved at binde sig til acetylcholin-receptorerne pa
disse nerveceller kan nikotin saledes forstyrre balancen mellem adskillige transmitterstoffer i
hjernen (1). Nikotin nedbrydes langsommere end acetylcholin, hvilket betyder, at nikotin blokerer
den normale funktion i nerverne. De farste gange en person udsettes for nikotin, vil nervesystemet
blive forgiftet, hvilket viser sig ved fysisk ubehag som svimmelhed og kvalme. For at kompensere
for nikotins blokering af acetylcholin-receptorerne sker der en opregulering af receptorer, hvilket vil
sige, at nervecellerne danner flere receptorer. Kroppen tilpasser sig pa denne made nikotinniveauet i
blodet, sa den kan fungere uden at der opstar forgiftningssymptomer. Dette betyder samtidig, at der
opstar abstinenssymptomer ved fraveer at nikotin, da kroppen nu er indstillet pa, at der er et vist
niveau af nikotin i blodet (1;2).

Nikotins effekt i hjernen

Nikotin fordeles i hele hjernen med den starste koncentration i hypothalamus, hippoccampus,
thalamus, midthjernen, hjernestammen og omrader af hjernebarken (1). Akut nikotineksponering
resulterer i nedsat global hjerneaktivitet, mens studier, som har undersggt den regionale aktivitet
ved nikotineksponering, har pavist en gget (relativ) aktivitet i pandelappen, thalamus og det visuelle
system (2).

Acetylcholin-recceptorerne findes fordelt gennem hele centralnervesystemet (3). Effekten af nikotin
pa centralnervesystemet er af speciel interesse, da det antages, at det er disse effekter, som
forsterker rygeadferden. Afhaengigheden af tobak kan opretholdes gennem en kombination af, at
rygeren gnsker at opna de positive effekter pa kognitionen (de intellektuelle funktioner), som
vedkommende oplever i forbindelse med rygning, og samtidig forsgger at undga
abstinenssymptomer (1).

Ved hjalp af elektroencefalografi (EEG) er det muligt at male og registrere hjernens elektriske
aktivitet. De tre typer hjernebglger, som almindeligvis pavirkes af nikotin, er alfa-, beta- og theta-
rytmerne. Nikotineksponering medfarer desynkronisering af EEG'en, hvilket forbindes med arousal
(fysiologisk og psykologisk tilstand som indeberer gget puls, blodtryk og alarmberedskab) (1).

Dyreforsgg peger pa, at nikotineksponering hos unge medfarer skader pa nervecellerne og
vedvarende celletab. Celletabet ledsages af en forstarrelse af de resterende nerveceller samt en
formindskelse af neuritterne (udlgberne fra nervecellerne, der leder nerveimpulser henholdsvis ind
mod og ud fra cellekroppen) (4). Hos unge rotter medfgrer eksponering for nikotin et fald i det
samlede antal celler bestemt ud fra dna-malinger i hjernebarken, midthjernen og hippocampus (5).
Ved hjeelp af MRI-undersggelser af hjernen hos rygere og ikke-rygere er det fundet, at rygere har
lavere volumen og densitet af gra substans i hjernebarken. Samtidig er der fundet en association
mellem antal pakkear og lavere densitet af den gra substans i pandelappen. Forskelle i gra substans
mellem rygere og ikke-rygere kan selvfalgelig bade tenkes at vere en direkte effekt af rygning og
en praeedisponerende faktor. Formentlig er der dog tale om, at den mindre mangde gra substans hos
rygere er en effekt af rygningen. For det farste pa baggrund af den dosisresponssammenhang, som



er fundet blandt rygerne, for det andet pa baggrund af de ovenfor omtalte fund fra forseg med rotter

(6).

Betydningen af eksponeringsniveau og -tidspunkt
Jo tidligere i udviklingen eksponeringen for nikotin finder sted, des mere alvorlige er skaderne pa
hjernecellerne (4;7).

De fleste unge, som pabegynder rygning, ryger "kun" et par cigaretter om dagen. Formentlig har det
dog ingen betydning for omfanget og typen af skader pa hjernecellerne, om eksponeringen for
nikotin er vedvarende eller episodisk (4).

Forsgg med rotter indikerer, at selv nikotineksponering svarende til 1/10 af niveauet hos
regelmaessige rygere vil kunne forarsage skader pa hjernecellerne hos unge. Dette
eksponeringsniveau kan sidestilles med lejlighedsvis aktiv rygning og passiv rygning. | forleengelse
heraf ser det ogsa ud til, at selv en kort eksponeringsperiode er tilstreekkelig til at fremkalde skader
pa hjernecellerne hos unge. Hos voksne dyr, der har varet udsat for hgjere plasmakoncentrationer
over en lengere periode, har neurotoksiske effekter til forskel herfra ikke kunne pavises (4).

Ungdommen er den kritiske periode, hvor de fleste rygere optager deres vane. Rygere, som
begynder at ryge i ungdomsarene, opretholder et starre tobaksforbrug og har mindre sandsynlighed
for at stoppe igen. Studier peger pa, at unge er mere sarbare end voksne, nar det gaelder udvikling af
nikotinafhaengighed (4). Forsgg med unge rotter har vist, at opreguleringen af acetylcholin-
receptorerne sker ved lavere doser hos unge dyr end hos voksne dyr (5).

Nikotin og hjernens funktioner

Nikotin har varige negative effekter pa en hjerne under udvikling. Studier af bade dyr og mennesker
har vist, at eksponering for nikotin i fostertilstanden er associeret med udviklingsmassige
forringelser som indleeringsvanskeligheder og adfaerdsproblemer. Nikotin skader hjerneceller under
udviklingen, forstyrrer modningen af cellerne og forarsager permanente andringer i
kommunikationen mellem nervecellerne. Det er i stigende grad evident, at udviklingen af hjernen
fortseetter ind i ungdommen, hvilket betyder, at hjernen fortsat vil vaere szrlig sarbar over for
nikotin i ungdomsarene (5).

Kognition

Effekten af rygning pa kognitionen (teenkning og erkendelse) er blevet undersggt i en reekke studier.
Reviews af disse undersggelser konkluderer, at de fundne effekter af rygning og nikotin pa
kognitionen peger i forskellige retninger. Saledes er nikotin blevet associeret med bade en
forbedring, ingen &ndring og en forringelse af kognitionen (8).

De fleste af studierne er imidlertid forbundet med alvorlige metodiske problemer, da disse
udelukkende omfatter rygere. Nar rygere er "frargvet" nikotin, udviser de typisk forringelser i
sindsstemning og kognition. Det betyder, at positive effekter af nikotin muligvis blot er udtryk for
en midlertidig udligning af abstinenssymptomer (8). Selvom rygere, der fortseetter med at ryge
under et forsgg, klarer sig bedre end rygere, som ikke tillades at ryge under forsgget, er det ikke til
at sige, om dette er udtryk for, at rygning faktisk forbedrer kognitionen, eller om rygning blot
reverser forringelser, som kan tilskrives abstinenser (1).



Hos nikotinafhangige individer kan nikotinabstinenser medfare forringelser i koncentrationen og
ydeevne. Nikotinens evne til at reversere forringelser forbundet med rygestop skal ikke forstas som
en absolut forbedring af ydeevne (9).

Hos ikke-rygere og rygere uden abstinenser gger nikotin motoriske responser i test af
opmerksomhed, hvorimod den kognitive funktion ikke forbedres (9).

Studier, som har pavist en forringelse i kognitionen som falge af eksponering for nikotin, har oftest
anvendt raske ikke-rygere. | kontrast hertil har de studier, som har kunne pavise en forbedring i
kognitionen, generelt anvendt rygere eller personer med forskellige sygdomme (f.eks. skizofreni
eller neurodegenerative sygdomme som Parkinsons sygdom, Alzheimers sygdom og DAMP) (3).

Hukommelse

Jacobsen et al. (2005) undersggte i et studie effekten af rygning og rygestop hos en gruppe unge i
alderen 14-18 ar. Hos de unge, som dagligt rag, forekom der forringelser i arbejdshukommelsen.
Forringelserne var mere markante, jo tidligere de unge havde pabegyndt rygningen. | samme studie
blev der endvidere pavist en yderligere forringelse af arbejdshukommelsen hos unge rygere under
rygestop. Denne forringelse svarede til, hvad tidligere studier har fundet hos voksne (7).

Herudover har et internetbaseret studie fundet, at rygere rapporterer flere hukommelsesproblemer
end ikke-rygere. | dette studie blev der samtidig fundet en dosisresponssammenhang blandt rygere,
saledes at rygere med det stgrste daglige cigaretforbrug oplevede flere problemer med
hukommelsen end rygere med et mindre forbrug (8).

Konklusion

De farste gange en person eksponeres for nikotin medfarer det forgiftningssymptomer. Kroppen
tilpasser sig imidlertid tilstedevaerelsen af nikotin, idet der sker en opregulering af acetylcholin-
receptorerne. Dette betyder samtidig, at der opstar abstinenssymptomer ved fraveer at nikotin,
eftersom kroppen nu er indstillet pa, at der er et vist niveau af nikotin i blodet.

| hjernen medfarer nikotin celletab og nedsat global hjerneaktivitet. Sarbarheden overfor nikotin
streekker sig fra fostertilstanden og op gennem ungdomsarene. Selv eksponering for nikotin i
begraenset omfang svarende til lejlighedsvis aktiv rygning og passiv rygning er formentlig skadeligt
for hjernen hos unge. Flere studier tyder pa, at unge er mere sarbare end voksne over for
udviklingen af nikotinafhangighed. Det er i stigende grad evident, at udviklingen af hjernen
fortsatter ind i ungdommen, og sa laenge hjernen er under udvikling, er den ekstra sarbar over for
nikotin. Nikotin leder ikke til en forbedring af kognitionen hos ikke-rygere og rygere uden
abstinenser, og rygning er endvidere forbundet med forringelser i hukommelsen.
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