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Hash

Mikkel havde varet pd Roskilde Festival,
og her havde han provet at ryge hash.
Den rytmiske guitar blev bare sa klar og
smuk at det nasten gav kuldegysninger,
og han var et med rytmen fra guitaren.
Midt under det hele fik han et gevaldigt
grineflip som nasten ikke ville stoppe.
Mikkel folte at han gik ved siden af sig
selv i en slags slowmotion. Ndr der blev
gront i fodgengerfeltet, folte han at det
tog lang tid at komme over gaden. Farst

* en uge var Mikkel sig selv igen. Det
havde ikke veeret sa rart ikke at kunne
styre virkningen, men hvorfor var det nu
lige han havde sd svart ved at blive sig
selv igen?

THC

En af de mest benyttede nydelsesplanter
er hamp (Cannabis sativa), se figur 28,
Cannabis er en gammel kulturplante som
primart dyrkes for sine fibre, der bl.a. an-
vendes til tovvaerk, og for sit indhold af
harpiks med euforiserende virkning.

Siden ungdomsopreret i 60’erne har
cannabis varet kendt for den klebrige,
euforiserende harpiks, der udskilles i
F"‘fltemes topskud. Harpiksen blandes
1 . plantedele og bliver til hash. Bla-
dene ryges under navnet marihuana.
Den euforiserende virkning som optreder
ved rygning eller spisning, skyldes ho-
vedsagelig stoffet tetrahydrocannabinol,
THC, ogsa kaldet cannabinol, se figur
29.

Cannabisplanten laver THC for at

Figur 28. Hampeplanten
(Cannabis sativa) med de

karakteristiske blade.
CH Figur 29. Den
3 kemiske formel
for tetrahydrocan-
o nabinol THC.
H,C
i ST S
H,C o) CH, CH; CcH,
THC
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Figur 30. Tveersnit af hjernen
med hippocampus, det limbi-
ske system, substantia nigra
og lillehjernen.
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beskytte sine blade og blomster mod ud-
torring. Ved rygning passerer THC hurtigt
slimhinderne i lungerne og nér via kapil-
lzererne omkring alveolerne til blodet, se
figur 42, side 49. Her opstar imidlertid

et problem, cannabinol er fedtopleseligt
og ma derfor have hjelp til transporten
rundt i det vandholdige blod. Dette sker
vha. glykoproteiner som cannabinol
binder sig til, hvorved det bliver vandop-
loseligt.

THC's pavirkning af hjernen

Nu kan THC transporteres til hjernen,
hvor THC bindes til cannabinoide recepto-
rer. Szrligt det limbiske system med hip-
pocampus samt substantia nigra og lille-
hjernen indeholder mange cannabinoide
receptorer, se figur 30. Hippocampus
spiller en central rolle i forbindelse med
indleering og hukommelse, og nir den
ha@mmes pga. indtagelse af hash, med-
forer det en reduceret indleringsevne,
ligesom korttidshukommelsen forringes,
se side 26 og 28.

Limbiske system

\

Hippocampus
Substantia nigra

Lillehjerne

Det limbiske system har betydning for
vort fglelsesliv, og det var derfor Mikkel
havde haft de stzrke folelsesmassige op-
levelser af lyden fra guitaren.

For mange hashrygere er rusen direkte
forbundet med kraftige grineflip og adeflip.
Disse effekter har hejst sandsynligt at gere
med aktiveringen af det limbiske system.

Mikkels lidt usikre bevagelser og ople-
velse af at gd ved siden af sig selv heenger
sammen med at bdde substantia nigra

og lillehjernen er pévirket af THC. Disse
to hjerneomrader stér i fallesskab for
koordinering og finjustering af kroppens
bevagelser. Nr receptorerne pa nervecel-
ler i disse to omréder aktiveres af THC,
bliver kroppens bevagelser langsomme
0g uprecise.

Fysiologiske virkninger

Mange af de fysiologiske effekter af THC
er knyttet til pdvirkning af det autonome
nervesystem, og resultatet er gget puls,
rede gjne, torst og en gevaldig trang til
sukker og spde sager. Lees om det auto-
nome nervesystem side 18. THC's fysiolo-
giske effekter skyldes pavirkning af bade
det sympatiske og det parasympatiske
system.

Umiddelbart efter indtagelsen af hash
kan pulsen stige til 180 slag i minuttet,
derved stiger hjertets iltbehov betyde-
ligt. De rede gjne kan forklares ved at
blodkarrene i gjnene udvides. Tersten
optraeder fordi der sker en udterring af
slimhinderne, mens trangen til sukker
og sede sager ikke er sa ligetil at forklare.
Forskerne har nemlig hverken fundet en
sammenhang mellem THC og et fald i
blodsukkeret eller en gget sukkeromszt-
ning i kroppen.




Den ggede trang til sukker udnyttes me-
dicinsk. THC-tabletter har faet bade aids-
og anoreksipatienter til at spise, og det
har medfert at deres ernaringsmaessige
tilstand er blevet bedre. Kreeftpatienter i
kemo- eller strdlebehandling har ogsa faet
storre appetit fordi hash mindsker deres
tendens til kvalme.

THC's affinitet eller bindingsevne til de
cannabinoide receptorer er meget stor,

og det betyder at mangden af THC som
skal til for at fremkalde en rusvirkning, er
ineget lille, modsat alkohol.

Hvordan kunne det ga til at Mikkel var
skav flere dage efter han rog pa Roskilde
Festivalen? For det forste er halveringsti-
den for hash meget lang, op til fem dage,
og for det andet har koncentrationen af
THC veeret hej. Halveringstiden er den tid
der gér for halvdelen af stoffet er ude af
kroppen. Dvs. efter fem dage er op til halv-
delen af THC-mangden stadig i kroppen,
efter ti dage kan der veere en fjerdedel til-
bage og efter femten dage en ottendedel.

Forklaringen pé at hashen er i krop-
pen sé& lenge, skal soges i det faktum at
THC er fedtopleseligt og derfor ophobes
i kroppens fedtvaev og fedtdepoter. THC
kan spores i hjernen og i blodet i op til
flere méneder.

THC binder sig som navnt til de canna-
binoide receptorer, se figur 31. Der findes
to undertyper af disse receptorer, den ene
type findes udelukkende pé nerveceller,
og den anden udelukkende pa celler i im-
munsystemet. Ved binding til den type
cannabinoide receptorer som findes pa
nervecellerne, fremkaldes de euforise-
rende, slgvende og appetitstimulerende
effekter.

Cellens ydre

Cannabinoid receptor

Cellens indre

Hjernen producerer selv THC

Hjernen har et stor antal af cannabinoide
receptorer, der aktiveres af THC i hash.
Forskere har fundet ud af at hjernen selv
producerer signalstoffer, endocannabinoi-
der, som pavirker disse receptorer. Endo-
cannabinoidernes aktivering af hjernens
cannabinoide receptorer medfgrer en
dempende effekt pd bl.a. immunforsva-
ret.

I hjernen er der foruden nervecel-
ler og gliaceller ogsé mikrogliaceller. De
sidste minder om makrofager og gér i
aktion ndr der sker skader pa hjernen, fx
efter en blodprop. Endocannabinoiderne
virker dempende pa mikrogliacellernes
aktivitet, sdledes at immunresponset ikke
bliver for voldsomt, og raske nerveceller
adelagges.

Patienter med enten Alzheimers syge
eller multipel sklerose har konstant akti-
verede mikrogliaceller, og disse menne-
sker kan maske hjalpes hvis man larer at
udnytte endocannabinoider i behandlin-
gen.

Endocannabinoidernes aktivering af
hjernens cannabinoide receptorer har en
haemmende effekt pd mange basale hjer-

Figur 31. Den cannabinoide
receptor er en membranrecep-
tor som bestdr af syv under-
enheder.
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neprocesser. Nyere forskning har vist at
de cannabinoide receptorer kan he@mme
impulsoverferslen mellem nerveceller. Det
er interessant fordi overaktivering af ner-
veceller optraeder i forbindelse med dege-
nerative sygdomme i hjernen, fx Parkin-
sons sygdom. Overaktivering skyldes iser
at nerveceller frigiver forogede meengder
af det stimulerende transmitterstof glu-
tamat. Herved overstimuleres forskellige
typer nerveceller, og ved vedvarende over-
stimulering gar cellerne til grunde.

Tilsatning af endocannabinoider til
cellekulturer reducerer omfanget af celle-
ded ved at nedsatte aktiviteten i de celler
der bruger glutamat.

Forskning i cannabinoide receptorer har
allerede fort til udvikling af leegemidler
som nedsatter smerte. I 2005 godkendte
Canada som det forste land et leegemid-
del som indeholder THC, det skal lindre
kroniske smerter hos sklerosepatienter.

Ecstasy

Ecstasy eller The love drug er et af de ny-
ere stoffer pa det illegale marked i Dan-
mark. Kemisk set betegnes stoffet MDMA
- en forkortelse for 3,4 methylen-dioxy-
meth-amfetamin.

Ecstasy - et designerdrug

Ecstasy er et sdkaldt designerdrug som er
udviklet pa baggrund af amfetamin, se
figur 32. At det er et designerdrug, bety-
der at det er syntetisk fremstillet pd mere
eller mindre primitive laboratorier rundt
om i verden. Produktionen er illegal og
derfor uden nogen form for sikkerheds-
kontrol.

En kebenhavnsk laege satte sig i 1995
for at ville undersgge hvor meget ecstasy
der var i ecstasypillerne pa markedet.

Han tog rundt pd tretten dansesteder
i Kebenhavn og kebte ecstasypiller. Han
kebte udelukkende kvalitets-piller. Pil-
lerne blev analyseret pé et stort analyse-
laboratorium, og undersegelsen gav et
overraskende og chokerende resultatet.
Mangden af ecstasy varierede utrolig me-
get, og blandt de tilseetningsstoffer som
blev fundet i pillerne, var amfetamin,
stryknin og heroin - unagtelig en farlig
cocktail.

MDMA blev produceret forste gang om-
kring 1910 pa en tysk kemisk fabrik. Ide-
en var at udvikle et stof som p& samme
made som amfetamin kunne dulme sult-
fornemmelsen hos soldater i krig.
Og MDMA er som forkortelsen ogsé anty-
der, i familie med amfetamin.

MDMA blev genopdaget af amerikan-
ske psykiatere i 1970 og har siden veeret
brugt i forbindelse med forskellige tera-

CHZ—ClH—NH2
CH,
Amfetamin
I
(0] CHZ—(liH—NH
CH,
H,C—0
Ecstasy

Figur 32. De kemiske formler for ecstasy og
amfetamin.




peutiske behandlingsformer, hvor man
havde brug for at patienterne blev mere
abne og snakkesalige.

I dag er MDMA bedre kendt som ecsta-
sy og mest anvendt pa diskoteker og spil-
lesteder hvor stoffet tages for at kunne
danse og vaere vigen hele natten.

Ved fester hvor der er blevet indtaget
ecstasy, har man set flere dgdsfald. Det
skyldes at personer som har indtaget
ecstasy, har oplevet en overophedning af
kroppen hvorved blodet og dets proteiner
begynder at denaturere. Det far blodet til
at koagulere og blokere for blodgennem-
stremningen.

De fleste dedsfald sker fordi deltagerne
i dansefesterne ‘glemmer’ at indtage va-
ske og derfor bliver dehydrerede.

Ecstasy indtages som piller eller snuses
som fint hvidt pulver. Ecstasy pavirker
primart serotonin-transmittersystemet,
men 0gsd dopamin-transmittersystemet.

Ecstasys pavirkning af hjernen

Som det ses pa figur 33, er de nervebaner
som bruger serotonin og dopamin som
transmitterstof lokaliseret taet op ad hin-
anden i hjernen. Serotoninbanerne har
deres udspring i to grupper af nerveceller
pa begge sider af midtlinien af hjerne-
stammen. Herfra er der nerveforbindelser
til store dele af hjernen og til den for-
leengede rygmarv. Disse serotoninbaner
sender flest impulser i vagen tilstand, og
de er direkte involveret i reguleringen af
sgvnbalancen. Serotoninbanerne er tillige
involveret i kontrollen af sindsstemning
og folelsesmassige reaktioner samt i re-
guleringen af kropstemperatur og seksuel
aktivitet.

Selvom dopaminbanerne er vidt ud-
bredt i hele hjernen, sa er der to omréder
som indeholder serlige mange dopamin-
nerveceller, nemlig substantia nigra, som
har med styring af bevaegelse at gore, og
omradet fra VTA til nucleus accumbens
og videre til pandelappen. Det sidste om-
rade udger tilsammen belgnningssyste-
met, se side 31. Figur 34 viser en oversigt
over belgnningssystemet.

Serotonin-nervebaner

Dopamin-nervebaner

Nucleus
accumbens

VTA

Substantia nigra

Nucleus
accumbens

VTA

Substantia nigra

Figur 33. Udbredelsen af
dopamin- og serotonin-nerve-
banerne i hjernen.

Figur 34. Tveersnit af de
centrale dele af hjernens
belgnningssystem med VTA-
omrddet, pandelappen og
nucleus accumbens samt
substantia nigra. Belgnnings-
systemet ligger inden for den
hvide markering.
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Figur 35. Ecstasy pavirker de
serotonine nerveceller sdledes
at frigivelsen af serotonin fra
de preesynaptiske endetermina-
ler forages.

Ecstasy gger
frigerelse af serotonin
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Rent kemisk er der ikke stor forskel pd
amfetamin og ecstasy, men disse moleky-
laere forskelle er nok til at de to stoffers
virkningsmekanismer er vidt forskellige,
se molekylstrukturen pé figur 32, side 40.
Amfetamin virker ved at blokere for gen-
optagelsen af transmitterstoffet serotonin
i de praesynaptiske nerveceller i seroto-
ninbanerne i hjernen. Ecstasy virker bade
ved at ha@mme genoptagelsen af seroto-
nin og ved at gge frigerelsen af serotonin
fra de prasynaptiske endeterminaler til
synapsespalten. Det sidste ses pa figur 35.

Alt i alt betyder dette mere serotonin i
synapsespalterne og dermed en kraftig im-
pulssending. Det er derfor man kan holde
sig vagen hele natten. Det er ogsd grunden
til at man bliver meget karlig og dben, og
det har givet ecstasy tilnavnet ‘Love drug’.
Ecstasy fremkalder desuden eufori og hal-
lucinogene oplevelser, og lydstimuli eges.
Musik opleves mere intenst og giver en
slags ekstase — ecstasy pd engelsk.

Vesikel med serotonin

Preesynaptisk nervecelle

Postsynaptisk nervecelle

Derudover virker ecstasy ved at gge
udskillelsen af dopamin i hjernens belgn-
ningssystem.

Den typiske mangde ecstasy som skal
til for at fremkalde en 4-6 timers rus, er
80-120 mg, men det afhanger af hvilken
kvalitet pillerne eller pulveret har.

Ecstasy edelaegger hjerneceller
Hos nogle mennesker er frigivelsen af
serotonin s voldsom at mange nervecel-
ler bliver drenet totalt for serotonin, og
de gdr til grunde. Derved kommer hjer-
nen til at mangle serotonin, og dette vil
opleves som en depression eller psykose.
Det almindelige er dog at denne dege-
neration af nerveceller sker gradvist.

[ et forseg blev rotter udsat for stoffet
MDA i to uger i treek. MDA er en slags
amfetamin som i sin kemiske opbygning
ligner ecstasy meget. Rotterne viste tyde-
lige tegn pé degeneration i serotoninba-
nerne i hjernen.

De centralt stimulerende stoffer

De centralt stimulerende stoffer kaldes sadan
fordi de pévirker centralnervesystemet.

Mens stoffer som hash og alkohol vir-
ker slgvende, s& virker ecstasy stimuleren-
de p& CNS, s& man feler sig opstemt og
vagen. Forklaringen pd dette er at ecstasy
virker primert pd hjernens serotoninba-
ner. Desveerre virker ecstasy tillige kraftigt
pé belgnningssystemet via pavirkning af
dopaminkoncentrationen i nucleus ac-
cumbens, og det er denne virkning som
gor at stoffet skaber afheengighed.

Nogle personer oplever athangighed af
de centralstimulerende stoffer efter kun
at have taget dem ganske fa gange.




Kaffe — en stimulans

Kaffebusken Coffea arabica stammer fra
Etiopien.

Kaffebgnner har formentlig gennem
irtusinder varet spist som opkvikkende
middel. I Arabien og Persien begyndte
man i 1200-tallet at drikke kaffen, man
ristede kaffebgnnerne og haldte kogende
vand pa. I 1700-tallet dbnede mange kaf-
fehuse i Europa, ogsé i Danmark. Figur 36
viser en kaffebusk og et kaffebeer.

Ved ristning af bennerne sprenges
cellevaeggene, og der dannes en rekke
aromastoffer som giver den ferdige kaffe
den karakteristiske duft og smag. Blandt
kaffens forskellige stoffer er det vigtigste
koffein, se figur 37. Det er et opkvikkende
alkaloid, som ogsa findes i kakao, te og
cola, om end i mindre mangde. Alkaloi-
der er ringformede molekyler som inde-
holder kvalstof (N).

Koffein er et af de mest udbredte ny-
delsesmidler i verden.

Koffein 1 kroppen

N3r man drikker kaffe, gar der 45 min.
for alt koffein er optaget i blodet. Opta-
gelsen starter i mavesekken, men sker
iser fra tyndtarmen. Halveringstiden
for koffein i blodplasma er fra 2,5 til 4,5
timer. Nedbrydningen af koffein foregar
hurtigere ndr man ryger.

Personer som dagligt plejer at indtage
meget koffein, kan opleve abstinenser
hvis de ikke kan fa deres kaffe, ligesom
de oplever at for store meangder skaber
uro i kroppen.

Effekten af koffein i doser pd 100-500 mg
er velkendt: Tretheden svinder, det er
lettere at vigne op, og sevnbehovet ned-

Kaffebenne
Frugtked

Kaffebeer

s@ttes. Der er 100 mg koffein i en stor
kop kaffe. Hgjere doser kan imidlertid
fremkalde anspandthed og @&ngstelse. Ja,
der er eksempler pé at store doser koffein
har fremkaldt angstanfald.

En rakke studier har pd den anden
side vist at koffein forbedrer udferelsen af
forskellige psykomotoriske og indlaerings-
massige opgaver.

Koffein stimulerer det autonome ner-
vesystem hvorved blodtryk og dndedraet

Den pavirkede hjerne

Figur 36.

a. Kaffebusk.

b. Kaffebcer, de to kaffebgnner
ligger inden i de grd skaller.

0 (|:H3
H,C
\N N>
o)\N N
I
CH
Koffein

Figur 37. Den kemiske formel
for koffein.
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Figur 38. Adenosins pavirk-
ning af de postsynaptiske
membraner. Ndr adenosin bin-
des til receptoren, omdannes
ATP til CAMP, det aktiverer
kinasen, sd den dbner K+-ka-
nalen. Nar K* strommer ud,
hyperpolariseres den postsyn-
aptiske nervecelle,

Vesikel med
adenosin \

Adenosin aktiverer —_—
receptor

-.—-‘_

Adenosin-receptor 3
e,

cAMP aktiverer cAMP-kinase
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i'f Kmase

stiger. Frigivelsen af adrenalin ages, si
skeletmusklerne aktiveres, det gor fordg-
jelsessystemet ogséd, desuden er koffein
vanddrivende. Det autonome nervesy-
stem er vist pd figur 12, side 20.

Som vi kender det fra en reekke mis-
brugsstoffer, sd optrader der ogs4 bade
tolerance og sensibilisering ved daglig ind-
tagelse af koffein. Ved tolerance forstas
at man skal have mere og mere af stoffet
for at opnd den enskede virkning. Fx er
der undersagelser som viser, at ihardige
kaffedrikkere oplever faerre afbrydelser
af spvnen end personer som kun drikker
lidt kaffe. Sensibilisering betyder at en
person bliver mere felsom over for stof-
fets specielle virkning, der er alts3 tale
om det modsatte af tolerance.

Preesynaptisk nervecelle

K* stremmer ud, den
postsynaptiske celle
K* hyperpolariseres

K* kanal\ Afslapning af

jﬁ glatte muskler

Kmasen abner K* kanal

Postsynaptisk nervecelle

Koffeinafthaengighed

Nér personer oplever koffeinabstinenser,
feler de primert hovedpine, traethed,
svaekket koncentration og dgsighed, men
sjeldent angst og depression. Sympto-
merne er dog udelukkende set hos perso-
ner med et dagligt indtag pa over 600 mg
pr. dag, eller mere end seks store kopper
kaffe.

De almindeligste symptomer p4 kof-
feinafhaengighed er rastloshed, sgvnlgs-
hed og nervesitet. Flere forskere mener
at lettelsen ved at fa den forste kop kaffe
om morgenen minder om det, andre mis-
brugere oplever ndr de fir dagens forste
cigaret eller fix!

Cellulzere effekter af adenosin

Inden vi gar over til at se hvorledes koffe-
in pavirker os, er det nedvendigt at se p3
adenosins funktion i kroppen. Det er pa-
vist at adenosin har en kraftig hemmende
effekt pa afsendelsen af nerveimpulser i
dele af hjernen, der spiller en vigtig rolle
ved bevagelse og vagen tilstand. Adeno-
sin er ogsd kendt for at fremkalde en raek-
ke fysiologiske effekter som fx afslapning
af de glatte muskler i fordejelsessystemet.

Virkningsmekanismen beror p& at cAMP
kobles sammen med cAMP-kinase, hvor-
ved der sker en aktivering af K+-kana-
lerne, s& nervecellerne hyperpolariseres, se
figur 38. De bliver alts mere negative i
forhold til ydersiden og fir svaerere ved at
sende en impuls af sted, se side 24 f.
cAMP (cyklisk adenosinmonofosfat
ligner ATP) er et stof som virker inde i
cellerne og aktiverer en rakke processer,
ndr det kobles til enzymet cAMP-kinase.



Det er velkendt at adenosin haemmer
frigivelsen af mange transmitterstoffer:
For eksempel acetylkolin, dopamin og
serotonin. Dette sker formodentlig ved at
hemme Ca?*-indstremningen i de pra-
synaptiske endeterminaler, se figur 16 a,
side 24.

Den vidt udbredte effektivitet af adenosin
i forbindelse med dempning af nerveim-
pulser, rejser den mulighed at adenosins
rolle i CNS er at fungere som overordnet
hemmende transmitterstof. Fx ved man
dt fejl i adenosins regulering af andre
nerveceller resulterer i epilepsi, altsd
kramper. Det skyldes at der ikke sker en
hemning af nerveceller til de motoriske
endeplader, saledes at der ikke sker en af-
slapning af musklerne.

Koffein som adenosinantagonist

Antagonister er stoffer som binder sig til
receptorerne, uden at have transmitter-
stoffets virkning.

Koffein er en svag adenosinantago-
nist, dvs. at koffein heemmer adenosins
hemmende effekter - resultatet bliver at
der sker en stimulering. Altsd ma koffein
virke stimulerende.

Som fplge af at koffein hammer aden-
osins hemning af dopaminudskillelsen i
nucleus accumbens, haemmes den afslap-
pende virkning, og der skabes afhzngig-
hed som ved andre misbrugsstoffer, se
figur 39.

Figur 39. Koffein virker som
antagonist til adenosin. Kof-
fein kan bindes til adenosin-
receptoren, men det resulterer
ikke i at ATP omdannes til
cAMP, og den postsynaptiske
nervecelle bliver derfor ikke
hyperpolariseret.

Praesynaptisk nervecelle

Vesikel med
adenosin
-t y
& 4
. K* kanal
Koffein

Adenosin-receptor -

.+ Postsynaptisk nervecelle
K+ :K 3
JatcH
Koffein binder sig til adenosin-receptoren
og hindrer hyperpolarisering
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