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SAMMANFATTNING

Syftet med denna studie &r att titta pa det vi vet om dopamins roll i aptitreglering idag, bade
generellt och med ett veterindrmedicinskt intresse specifikt pd hund. Dopamin &r
transmittorsubstans i flera nervbanor i hjdrnan och dess friséttning har traditionellt kopplats
starkt till att positivt forstirka nyttosamma upplevelser eller handlingar i det som kallas
kroppens beloningssystem”. I relation till foda och fodorelaterade beteenden har man dock
pa senare tid sett att dopamin har en bredare betydelse dn att enbart forstirka sjélva
fodointaget. I litteraturen syns darfor ett fokusskifte mot ett vidare perspektiv med hénsyn till
dopamins alla, nu kénda roller — ndgot som véckt insikten om det dopaminerga systemets
komplexitet och fragan om det ens dr mojligt att fa en helhetsbild 6ver alla dess funktioner.

Denna litteraturstudie har undersokt delar av ett stort litteraturmaterial fram tills idag och
konkluderar att trots mycket forskning &r dopamins exakta funktioner i aptitregleringen
fortfarande inte klarlagda utan det verkar fortfarande rdda ovisshet och oenigheter. Den
generella bilden &r att dopamin inte anses viktigt for att ett djur ska kunna konsumera foda,
utan dopamins essentiella roll ligger i att skapa forutsittningar som ser till att ett djur faktiskt
ndr sin foda; att kunna ldra sig vilka olika stimuli som indikerar foda, att associera en viss
handling till att né sitt mal, att motivation finns for att soka efter eller jobba for att na foda, att
omvandla en tanke till motorisk handling eller for den delen delta i kommunikationen mellan
olika, relevanta hjirnomréden. Dopamin verkar dessutom viktigt for att virdera olika typer av
foda, att skapa en drivkraft att jobba for det “béttre” alternativet 1 en situation dir det finns
flera mgjliga alternativ och att gora djuret berett att vdlja den godare eller niringsrikare men
mer svértillgédngliga fodan.

Specifikt pa hund dr forskningen knapphindig och fa slutsatser kan dras darifran utdver den
generella tesen. Det verkar finnas bade likheter och olikheter mellan manniskans och hundens
dopaminerga system och utifran det skulle man behova titta ndrmare pé vart eller vad det ar
som skiljer sig. Det vore viktigt att veta vad som skiljer sig ur ett kliniskt perspektiv eftersom
hunden delar ménniskans vardag och patologiska tillstind som ses hos ménniska aterspeglas i
allt storre grad hos vara husdjur. Dopamin har exempelvis sammankopplats med det verintag
av foda 1 samband med en fett- eller sockerrik diet som tros ligga till grund for fetma - ett
okande problem hos sillskapsdjur som hund. Det dr den kliniska potentialen inom béade
human- och djurhédlsovarden som driver forskningen om dopaminsystemet framat, dven om en
forstaelse for hela systemet verkar svart att nd med dagens metoder.



SUMMARY

The purpose of this study is to examine the current knowledge of what role dopamine plays in
appetite control; both generally and from a veterinary perspective regarding the domestic dog.
Dopamine is a neurotransmitter in several different neural circuits and its synaptic release is
traditionally associated with the positive reinforcement of beneficial experiences or actions in
the brains so called “reward” system. However, up to date research reveals that when it comes
to food and food related behavior dopamine seems to have a broader significance than being a
plain reward of feeding — forcing a shift of focus in the recent literature towards widening the
perspective and taking all the possible roles of dopamine into consideration. As an effect this
has led to the realization of how complex the dopaminergic system is and raised the question
of whether it is possible to ever fully understand it.

This study reviews parts of an immense research material and concludes that in spite of the
amount of research made the exact functions of dopamine in appetite control remains unclear.
Anyhow, the general opinion according to the studied material is to exclude the idea of
dopamine being important for an animal to consume food. Instead dopamine is important in
creating conditions for an animal’s ability to actually reach the food; the capacity of learning
which stimuli that indicates food, associating a certain action with reaching the aimed goal,
creating motivation to seek or work for food, translating a thought to motor action or
participating in the communication between relevant regions of the brain. In addition,
dopamine seems to make it possible for animals to differentiate between foods when there is
more than one alternative by adding a value to each food. In this way dopamine creates a
drive that makes the animal prepared to work for the more valuable (e.g. tastier or more
nutritional) alternative even if it is harder to reach.

When it comes to specific studies regarding dogs the research is parsimonious and few
conclusions can be made beyond the general hypothesis. Both similarities and differences
have been observed between the human and dog dopaminergic systems. Therefore more
research is needed to understand in a more exact way where, or in what sense, the two species
differ. From a clinical perspective it is important to understand the differences since the
domestic dog increasingly shares the human everyday life, and pathological conditions seen
in humans are mirrored in our pets. One example is obesity, where dopamine has recently
been connected with the over intake of food occurring in alliance with a poor diet containing
too much sugar or fat. Obesity is a growing health issue in humans, but also in pets such as
dogs. The clinical potential of dopamine in both human- and animal healthcare motivates
further research, even though understanding the complete picture seems difficult with the
methods existing today.



INLEDNING

Ett djurs formaga att kunna anpassa sitt fodointag efter den energidtgang som krédvs av det i
omgivningen dr avgorande for individens 6verlevnad (Rui, 2013). Kroppen strivar efter att na
en stabilitet i hur mycket energi som lagras respektive gar at och anpassar fodointaget over tid
for att frimja detta (Morton et al., 2006). For att fa denna anpassning att fungera krivs ett
komplext system av mekanismer som ryms under paraplybegreppet aptitreglering. Det finns
medfodda mekanismer som far ett djur att borja eller sluta dta, som till exempel hormonell
signalering om hunger eller méattnad (Wise, 2006). Men for att ett djur ska na till punkten att
faktiskt kunna konsumera foda krdvs méanga andra forutsittningar; att kunna léra sig vilka
olika stimuli som indikerar foda, att associera en viss handling till att na sitt mal, att
motivation finns for att soka efter eller jobba for att nd foda, att omvandla en tanke till
motorisk handling och sa vidare. Olika hjdrnomraden som styr till exempel minne, inldrning,
motorik, motivation och bearbetning av perifera signaler maste diarfor kunna kommunicera
med varandra for att kunna nd ett mal som féda. Dopamin som neurotransmittor och
dopaminerga nervbanor i hjirnan har ldnge associerats med olika aspekter av fodorelaterade
beteenden och fodointag. Mest kéint dr kanske kopplingen till kroppens s& kallade
”beloningssystem” och dopamins kapacitet att forstirka en upplevelse eller ett beteende. Men
1 enighet med senare ars forskning verkar dopamin ha en mycket bredare betydelse &n sé.
Denna litteraturstudie beskriver oversiktligt, utifran den kunskap som finns idag, dopamins
olika roller 1 aptitreglering och undersoker ur ett veterindrmedicinskt perspektiv vad vi vet
inom omrddet specifikt hos hund.

MATERIAL OCH METODER

Fakta har sokts fram via olika databaser for vetenskapliga artiklar; Web of science, Scopus,
PubMed, Primo, samt Sciencedirect. Sokord som anvénts innefattar; dopamine,
appetite/food/feeding, reward, reinforcement, regulation, nucleus accumbens/striatum/frontal
cortex eller mesolimbic/nigrostriatal/mesocortical circuit, energy balance, canine/dog och har
kombinerats pé olika sitt for att generera relevant information. Aven referenserna i relevanta
artiklar har hjdlpt till att hitta fler artiklar inom omradet. For att kunna fa en rimlig dversikt
over ett stort omrdde har Oversiktsartiklar accepterats i generella delen om dopamin, medan
den veterindrmedicinskt specifika delen om hund grundar sig pa experimentella studier.

LITTERATUROVERSIKT
Oversikt 6ver aptitreglering

Som en grund kan aptitreglering delas upp i1 tvd huvudpelare, homeostatisk och hedonisk
reglering.

Den homeostatiska driver primdra, medfodda fodomotivationer som hunger- eller

méttnadskinsla (Wise, 2006) och regleras av kroppens energiforrdd (Morton et al., 2006; Rui,

2013). Homeostatiska regleringen fér ett djur att bli hungrigt nir energinivéerna &r laga och

tvirtom att kdnna sig métt nir energinivderna dr hoga (Berthoud, 2011). Utifrdn Ruis, (2013)

omfattande Oversiktsartikel kan man lite forenklat beskriva den homeostatiska
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aptitregleringen som fo6ljer. Hunger- och mittnadssignalering samverkar for att uppritthélla
en jamn energibalans i kroppen. Beroende av en individs energistatus vid ett visst tillfdlle
frisdtts olika hormoner (Rui, 2013). Vid fasta frisitts till exempel det aptitstimulerande
hormonet ghrelin frdn magsédcken (Palmiter, 2007). Om det i stillet dr sa att djuret precis étit
finns ndringsmetaboliter i blodet som till exempel far fettceller att frisétta leptin och B-celler i
pancreas att frisétta insulin, vilka bada verkar méattnadsfrdmjande. Via cirkulationen tar sig det
frisatta hormonet till hypotalamus dér det, genom inbindningen till sin specifika receptor,
signalerar till olika neuron att utféra en aptit- eller maéttnadsfrimjande effekt. Forutom
hormoner paverkar dven andra substanser neuronen, exempelvis neuropeptider s som orexin
eller neuropeptid Y. Neuronens aktivitet dr inte en klar uppdelning som svart eller vitt utan ett
neuron kan paverkas av flera olika hormoner eller peptider. Beroende av vilka hormoner eller
peptider som &dr i omlopp fds alltsd olika effekter. Olika neuron innerverar och paverkar
dessutom varandras aktivitet. For att f4 en struktur i detta ndtverk delar man in hypotalamus
neuron i olika subpopulationer, till exempel beroende av vilka hormoner de paverkas av. De
olika subpopulationerna av neuron bygger i sin tur upp flera olika kirnomraden i hypotalamus
som ddrmed associeras med olika delar av homeostatiska aptitregleringen. For djupare
forstaelse av den homeostatiska regleringen hénvisas exempelvis till (Berthoud, 2011; Morton
et al., 2006; Rui, 2013) da syftet med denna litteraturstudie framst berdr den hedoniska
regleringen.

Den hedoniska regleringen innebdr det fodointag som sker utover den homeostatiska. I stéllet
for att drivas metaboliskt i forhdllande till kroppens energireservoar drivs hedoniska
regleringen av andra faktorer relaterade till beloning, kognition och kénslor (Berthoud, 2011).
Med litteraturen som refereras i denna studie som utgdngspunkt kan sdgas att hedonisk
reglering inte &r klarlagd utan fortfarande ett vetenskapligt pussel. Inlérning, motivation,
vana, beslutsfattande, miljo, tidigare erfarenheter, smak, nyttovirdering och sa vidare, verkar
alla vara aspekter som végs in i den hedoniska regleringen. Hedonisk reglering kan stélla sig
over den homeostatiska och pd sa sdtt fa en individ att dta trots att den har tillrdckliga
energireserver och egentligen inte dr hungrig (Berthoud, 2011). Som sagt associeras beloning
till hedonisk reglering. Dopamin dr transmittorsubstans i hjérnans “beldningssystem” och
processer som regleras- eller paverkas av dopamin tillhor dérfor den hedoniska regleringen
(Rui, 2013).

Hedonisk och homeostatisk reglering samverkar

Trots den vedertagna uppdelningen &r hedonisk och homeostatisk reglering inte helt
separerade fran varandra utan de kommunicerar och paverkar varandra (Alsio et al., 2012;
Berthoud, 2011; Rui, 2013). Kommunikation mellan de tva systemen sker exempelvis genom
laterala hypotalamus, ett av hypotalamus olika kdrnomraden. Laterala hypotalamus &r det
traditionellt ansedda fodocentrat och dess subpopulationer av neuron &r aptitstimulerande.
Laterala hypotalamus neuron innerverar nyckelomridden av det dopaminerga systemet, som
exempelvis nucleus accumbens och ventral tegmental area, och blir pé sd vis en viktig brygga
mellan den homeostatiska och hedoniska aptitregleringen (Rui, 2013).

Ett annat exempel pd hur systemen interagerar med varandra dr att de homeostatiska
hormonerna leptin, insulin och ghrelin har visats direkt paverka dopaminneuron. Leptin i
4



cirkulationen indikerar ett dverflod av fett i kroppen och insulin indikerar ett overflod av
kolhydrater. Som beskrivits under foregdende rubrik paverkar de normalt homeostatiska
neuronala banor for att minska fodointag och 6ka energiforbranning. Men pa senare tid har
leptin och insulin dven visats ha en inhibitorisk effekt p4 hedoniska, dopaminerga neuron och
hdmmar neuronens fristtning av dopamin. P4 liknande sitt har ghrelin i stéllet visats ha en
exitatorisk effekt och aktiverar dopamin neuron (Alsié et al., 2012; Palmiter, 2007; Rui,
2013). Effekten av interaktionen ér dock inte helt klarlagd.

Drivs av kognition, beloning,
kénslor och paverkas av ménga
faktorer

Ghrelin

Hypotalamus

hypotalamus A » (LH)
L4

b J

Drivs metaboliskt av kroppens
energinivaer

Homeostatisk [ Andra kirnregioner i } Laterala hypotalamus }

Homeostatiska neuron

Bild 1. Samverkan mellan hedonisk och homeostatisk reglering.
Kidllor (Alsié et al., 2012, Berthoud, 2011; Palmiter, 2007, Rui, 2013)

Hedonisk aptitreglering och dopamins roll i samspelet
Allmént

Hedonisk reglering sammankopplas alltsd med hjdrnans “belonings”-system (Lutter and
Nestler, 2009). Man har sett att specifika nervbanor i detta beloningssystem kravs for normala
fodobeteenden och normalt fodointag (Rui, 2013; Sotak et al., 2005). Genom att vara
transmittorsubstans i detta omtalade nit av nervbanor som kallas for ’belénings”-system har
dopamin en essentiell roll i aptitregleringen (Sotak et al., 2005).

I hjdrnan dr dopamin med och signalerar i fyra olika axonala nervbanor; nigrostriatala,
mesolimbiska, mesocorticala samt tuberoinfundibulédra (Vallone et al., 2000). Det &r de forsta
tre nervbanorna (se bild 2) som i litteraturen verkar associeras med dopamins roll i
aptitregleringen (Land et al., 2014; Rui, 2013; Salamone and Correa, 2012). Nigro-striatala
nervbanan associeras klassiskt med motorisk rorelse och stricker sig frdn mellanhjdrnans
kdrna, substansia nigra, vidare till dorsala striatum. Mesolimbiska nervbanan kopplas idag
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framst till begreppet motivation, och gir frdn mellanhjdrnans ventral tegmental area och
innerverar ventrala striatum (Nucleus Accumbens), tuberculum olfactorius samt delar av det
limbiska systemet. Mesocorticala nervbanan borjar dven den frdn ventral tegmental area men
innerverar olika delar av hjérnans frontala cortex — ett omrdde inblandat i exempelvis
inldrning och minne (Vallone et al., 2000).

Bild 2. Nervbanor vrelevanta for
aptitreglering  ddr  dopamin  dr
transmittorsubstans

Rott i figuren, tillhér mesolimbiska
nervbanan. Stricker sig mellan ventral
(dorsala) tegmental area (VTA), delar av
limbiska  systemet (LS), Nucleus
accumbens (Nac) i ventrala striatum
samt tuberculum olfactorius (TO)

Striatum

Grént i figuren: tillhér nigrostriatala
nervbanan som strdcker sig mellan
Substansia nigra (SN) och dorsala
striatum.

Grdtt i figuren: Kopplingar mellan
mellanhjdrnans dopaminstrukturer till
prefrontala cortex (PFC), som inte dr
klarlagda.

Sedan nagra ér tillbaka verkar det ske en omtolkning i forskningsmaterialet kring dopamin.
Salamone and Correa (2012) diskuterar i sin Oversiktsartikel att det ldnge varit ett ensidigt
fokus pa dopamins roll i samband med positiv fOrstirkning; beloning, njutning,
beroendeframkallning och s& vidare. De delarna dr fortfarande av stort intresse, men i ett
storre perspektiv dir dopamins roll inom andra omriden ocksa végs in. Salamone and Correa,
2012 beskriver till exempel att dopamin spelar en viktig roll i att forstirka beteenden bort fran
ett negativt stimulus (aversiv forstidrkning) och inte bara att forstirka beteenden som nirmar
sig ett positivt stimulus. Fran detta tidigare forvringda fokus hérror uttrycket dopamins
’belonings”-system; ett uttryck som rymmer bade begreppsforvirring (hdr dr beloning en
direkt oversittning av det engelska uttrycket “reward” som anvénts i manga betydelser) och
en alltfor forenklande bild av dopaminsystemet. Aven om begreppet beloningssystem
fortfarande anvinds, ges idag en mer komplex bild av dopamins roll i regleringen. Hjidrnan
sarskiljer inte specifika nervbanor for en viss fysiologisk process, utan olika nervbanor &r
sammanvévda i ett stort nit — och processer som dopamin dr med och reglerar har dven en
relation till exempelvis inldrning, kdnslor och motorik (Salamone and Correa, 2012).

Foda ér ett av djurens mest basala behov och att dta nir djuret kéinner hunger ger en positiv
forstarkning. Det har konstaterats att foda eller stimuli som forutspar foda gor att
dopaminneuron snabbt aktiveras och frisdtter dopamin, vilket underléttar olika beteenden for
att forvirva foda (Palmiter, 2007). Enligt Palmiter & en hypotes att det dopaminerga
beloningssystemet utvecklats i betingelser nir foda och energi hela tiden funnits tillgéngligt.
Eftersom bristen pé foda och energi driver den homeostatiska regleringen har djuret da behovt
ett annat system som fér djuret att vilja det bista alternativet. Ett system som har féormagan att
urskilja smakligare (Palmiter, 2007), eller mer néringsrik (Wise, 2006) foda och motivera
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djuret att jobba for att nd den. Utifrdn denna hypotes kan man ténka sig att det d&ven behovs ett
system som forstarker handlingen att vilja bort ett negativt stimulus. Dopamin har i decennier
satts 1 samband med aversiva beteenden. Aversiva beteenden kan till exempel innebéra att
undvika en foda man tidigare upplevt osmaklig, eller att trycka pa en knapp for att en
elektrisk chock ska utebli (Salamone and Correa, 2012).

Dopaminneuron kan aktiveras och frisdtta dopamin pd olika sétt; antingen “toniskt”
(langsamt) eller “fasiskt” (snabbt) (Salamone and Correa, 2012; Wise, 2013). Eventuellt kan
de olika frisdttningarna ha olika funktioner och effekten ett visst stimulus far kan bero pa
vilken frisdttning den genererar (Salamone and Correa, 2012). En hypotes dr att snabb, fasisk
frisdttning dr forstdrkningen som sker nidr ett djur nar en ny beldning eller uppfattar ett
stimulus som forutspar en forvintad beloning (Wise, 2013). Snabb, fasisk frisdttning hjélper
ocksa ett djur att uppfatta detaljer i miljon sa det ldttare kan hitta olika stimuli att associera till
foda (Palmiter, 2007). Forandringar i den langsamma toniska frisdttningen korrelerar 1 stéllet
med motivationen att pdborja redan inldrda svar for att na foda. I samradd med det foreslas att
den toniska frisdttningen genererar det tillstind av langvarig motivation som kopplas till mat-
eller drogbegir (Wise, 2013). Man tinker sig alltsd att ett djur tycker om upplevelsen av
dopaminfrisédttning, oavsett typ, och strivar efter att utfora beteenden som ger en sddan
frisdttning. Utifran denna tes tror man att dopamin dr viktigt i betingad inlérning; bade for att
forstdrka associationen mellan stimulus och forvéntad effekt (Wise, 2006) och for att direfter
motivera djuret att i framtiden utfora beteenden for att aterigen erhélla den efterstrivade
effekten (Salamone and Correa, 2012; Wise, 2006). En apa som ser en banan &dr beredd att
jobba for bananen forst efter den upplevt en forstirkning vid associationen mellan det gula
bananskalet och den sota smaken. Drivkraften att pa olika sétt komma &t en viss foda bygger
alltsa pé den tidigare forstarkningshistoriken av den fodan, och dopamin spelar en viktig roll 1
att forstirka bada delar; inldrningen av en beloningsassociation och den péaféljande
motivationen att ater erhalla beloningen (Wise, 2006).

Dopamin och den mesolimbiska nervbanan, med fokus pa Nucleus Accumbens

Dopamins mesolimbiska nervbana, och i synnerhet kopplingen mellan ventral tegmental area
och nucleus accumbens, &r den mest studerade pd grund av dess koppling till
beroendeframkallning och droger (Palmiter, 2007). Tidigare har man trott att
dopaminfrisédttningen i nucleus accumbens varit nddvéndig for att dverhuvudtaget kunna inta
foda. Men olika studier (pd djur med dopaminbrist i nucleus accumbens, skadade
dopaminneuron i nucleus accumbens eller ddr man latit antagonister verka) indikerar att
dopamin i1 nucleus accumbens inte utovar nagon starkare influens Gver varken njutning i
samband med foda, médngden intagen foda eller primédra fodomotivationer som hunger
(Salamone and Correa, 2012). Nucleus accumbens &r heller inte ursprung for all typ av
dopamin-beroende forstirkning, och skador eller fordndringar dér bor inte forvéntas paverka
all typ av forstirknings-relaterade beteenden (Wise, 2006). I stillet verkar dopamin i nucleus
accumbens viktigt for olika aspekter av begreppet motivation. For att fa struktur over
dopamins framsta roller i mesolimbiska nervbanan kridvs en karaktdrisering av begreppet
motivations olika delar. Man har ndmligen visat att om man avlidgsnar dopamin i nucleus



accumbens eller 1iter antagonister verka paverkas vissa delar av motivation medan andra
delar 1damnas helt intakta (Salamone and Correa, 2012).

Motivation har definierats

» Uppdelning av olika delar av motivationsbeteende
som “de processer genom

vilka en organism reglerar DOPAMINBEROENDE DOPAMINOBEROENDE

sannolikheten for, nérheten Tidsmiissig uppdelning av olika faser

till, och tillgangligheten av ett -
. ” Appetetiv vs. Konsumerande)
stimulus” (Salamone, 1992). ps o dande

Motivationsbeteenden delas  Forvintansbaserat
in i tidsmissiga faser Instrumentalt (malinriktat)

och/eller kvalitativa aspekter Sokande vs. Tagande
(se tabell 1). Ur tidssynpunkt Uppdelning efter kvalitativa aspekter

t tt djuret
se'r mafl de Sqm a . dJure Aktiverande vs. riktningsbaserat*
forst ar avskilt fran ett

Vilja ha vs. tycka om

stimulus (som forvantas ge  Tupell 1. Strukturell uppdelning av begreppet motivation.
dopaminerg forstirkning)  Skuggade rutor paverkas av dopamin i nucleus accumbens.

genom fysiska eller *Riktningsbaserad motivation stdills i tabellen mot

fysiologiska  hinder  och  gisiverande motivation di dessa jimfors ur kvalitativa
darfor méste inleda  gspekter, men bdde ndrmandet till ett positivt och
beteenden for att forsoka undvikandet av ett negativt stimulus forstirks av dopamin.
nirma sig det (Tappetetiv’, Kdlla (Salamone and Correa, 2012).
“instrumental/malinriktad”, “forberedande”, “sdkande” fas). Slutligen kommer djuret i
direktkontakt och interagerar med stimulus (“konsumerande”/”tagande” fas).

Beteenden bendmns efter vilken fas de tillhor; appetetiva beteenden ér till exempel beteenden
som tillhor den appetetiva fasen att ndrma sig ett stimulus. Man sirskiljer ocksd ur vilket
hinseende motivationsbeteendet paverkas. “Aktiverande” (ex anstrdngning/uthallighet)
aspekter stélls exempelvis mot om beteendets riktning paverkas (till eller fran ett visst
stimulus) (Salamone and Correa, 2012). Det objektiva drivet att “vilja ha” stills mot den
subjektiva hedoniska upplevelsen av att ’tycka om” (Berridge, 1996).

Salamone och Correa berdttar i sin omfattande Oversiktsartikel att dopamin i nucleus
accumbens sammankopplas med f6ljande aspekter av motivation (utan inbdrdes ordning);

Overgang fran pavlovsk till instrumentalt beteende samt aktiverande aspekter — Det &r inte

fastslaget att dopamin i nucleus accumbens maste finnas for att dverhuvudtaget kunna
associera ett svar pa ett visst stimulus till en forstairkning. Daremot finns betydande bevis for
att dopamin &r viktigt for omvandlingen frdn en inldrd “pavlovsk” betingning (mellan
stimulus och association till forvintad forstirkning) till ett mélinriktat beteende — med andra
ord omvandla tanke till handling. P& ett liknande sétt paverkar villkor som triggar den
aktiverande motivationen utférandet av motoriska rorelser. Sddana villkor kan till exempel
vara att ett stimulus dr nytt eller att djuret fastas — situationer d4 man sett en Okad
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dopaminfrisdttning. En mus som fastats, och pé sa sétt triggat den aktiverande motivationen,
springer fortare mot en fodobeldning 4n en mus som inte fastats. Man tror att detta beror pa
just dopamin eftersom avsaknad av dopamin har visats minska spontan-, nyhetsinducerad-
och stimulusinducerad motorisk aktivitet (Salamone and Correa, 2012).

Omfattning av anstringning — Dopamin i nucleus accumbens paverkar fordelningen av
beteenden nir ett djur ska svara pa en uppgift som kréver en véirdering av anstrangningen som
kravs for att f4 fOrstirkning. Exempelvis har man i flera studier sett att rattor som véljer
mellan en god foda som kriver anstrdngning eller mindre smaklig foda som de har fri tillgdng
till, 1 normalt tillstdnd viljer den godare fodan. Men under antagonist-inverkan viljer djuren 1
stdllet den mindre smakliga men lattillgidngliga maten. Dopaminbristen paverkar dédremot inte

hur mycket djuren éter, eller hur de virderar fodan nér bada finns tillgdngliga. Dopamin 1
nucleus accumbens péverkar alltsd fordelningen av vilket/vilka svar djuret véljer nér olika
fodokéllor kan nds genom olika typer av svar. Eventuellt & dopamin &ven viktigt for
uthélligheten for att nd respons eftersom man 1 vissa studier sett att dopaminmanipulationer
gor djuren mer kénsliga vid fordrdjd beloning (Salamone and Correa, 2012).

Flexibelt ansatsbeteende — Ett djur som svarat pa ett stimulus och pabdorjat ett bestimt monster
av maélinriktade handlingar verkar inte paverkas av dopaminstdrningar i nucleus accumbens.
Didremot har det pavisats, genom antagonistverkan under olika typer av uppgifter, att om det

blir ndgon slags paus och djuret sedan ska atergd till uppgiften verkar dopamin spela en
essentiell roll. Dopamin verkar framfor allt viktigt i situationer som krédver att djuret vid
atergdngen maste dndra sitt beteende for att nd malet — visa en flexibel ansats (Nicola, 2010).

Reglering av energidtging — Neuron i1 nucleus accumbens har rapporterats integrera
information om vérdet av en forvintad forstirkning med egenskaper for motorik (ex
springhastighet i1 en jakt) som kommer behdvas. Denna process sker under beslutsfattande.
Dopaminfrisdttning har i flera studier visats ha ett troskelvirde for den energikostnad som dr
vird den forvintade forstarkningen. Alltsa tror man att dopamin dr med i beslut som bygger

pa en cost-benefit-virdering (Salamone and Correa, 2012).

Utnyttjandet av reward-inldrning — Under naturliga forhallanden maste djur stdndigt kunna
vérdera om de ska anvénda inldrda, tidigare lyckade, sétt att né ett mal eller om forhéllanden
dndrats och det dr béttre att testa ett annat sétt — kanske ett som tidigare varit ineffektivt men
under de nya forhdllandena kanske ar béttre. Tonisk dopaminfrisittning &r med och reglerar
denna balans mellan att upptéicka nya metoder eller anvinda redan inldrda. Det verkar som att
forhojda toniska nivder av dopamin underléttar utforskandet mellan olika, men redan
etablerade sdtt att nd madlet eller utfora uppgiften. Laga nivder verkar i stdllet minska
utnyttjandet av redan inldrda beteenden vilket resulterar i ett generellt utforskande av nya sitt.

Endast en medelnivd toniskt dopamin far djuret att utnyttja det beteende som tidigare gett
beldning eller gjort att djuret natt sitt mal (Beeler et al., 2010).

Aversivt beteende — Dopaminnivéer 1 nucleus accumbens okar inte bara som en beldning vid
positiva stimulus utan dven vid aversiva beteenden — exempelvis att rora sig bort frdn en
elektrisk chock eller ett nyp i svansen (Salamone and Correa, 2012).
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Kort sagt &r dopamin i nucleus accumbens viktigt for processer som underldttar djurs forméga
att na sitt mal trots psykologiska eller fysiologiska avstand eller hinder pé végen dit.

Dopamin och nigrostriatala nervbanan

Forskningen om striatums roll i fodoreglering &r relativt ny, medan den lédnge haft en central
roll i forskningen om motorik. Motoriksjukdomen Parkinson beror exempelvis péa
degeneration av dopaminneuron i nigrostriatala nervbanan (Vallone et al., 2000). Till skillnad
fran skador 1 nucleus accumbens har man visat att skador 1 dorsala striatum faktiskt orsakar
atstorningar (Wise, 2006) och paverkar fodointaget (Salamone and Correa, 2012). Dessutom
verkar dopamins neuron i striatum viktigare dn de i nucleus accumbens for att kunna bearbeta
en association till ett stimulus (Salamone and Correa, 2012). I en studie pa mdss som helt
saknar dopamin har man visat att det ridcker att aterinfora forekomsten av dopamin i dorsala
striatum fOr att aterfd normalt fodointag. Man har dven sett att bade for hoga och for laga
dopaminnivaer i striatum inhiberar fodointag (Sotak et al., 2005). Man vet dock inte exakta
mekanismerna for regleringen av fodointag i striatum.

Man har dessutom kopplat samman dopamin i striatum med en vanas forsimrande effekt av
en forstdrkning, samt den minskade beredskapen for en oforutsedd héndelse som sker vid
upprepning av ett forstirkningsforlopp. Man tror att neostriatum har en anknytning till de
laterala delarna av striatum, som normalt sammankopplas med motoriken, och att den
anknytningen reglerar vanebildning. Kopplingen till vanebildning kan vara viktigt for en
bredare forstaelse for effekterna av naturliga forstirkningar som exempelvis foda. Daremot
bevisar inte kopplingarna till vanebildning att dopamin i neostriatum medierar ndgon priméar
fodomotivation eller aptit. Skador i ventrolaterala striatum minskar i och for sig fodointag
men det beror pa att skador dir orsakar motoriska problem som gor att djuret far svért att inta
foda (Salamone and Correa, 2012).

Dopamin och mesocorticala nervbanan, kopplingen till frontala cortex

Dopaminerga nervbanor gar bade frén delar av mesolimbiska- (Vallone et al., 2000) och
nigrostriatala (Fallon, 1981) banorna till olika delar av frontala cortex — vilket gemensamt
bendmns mesocorticala nervbanan. I hjérnans frontala cortex sker en neuronal “top-down”-
kontroll som dr overordnad den automatiska regleringen av olika fysiologiska processer i
andra delar av hjarnan (Miller et al., 2002). Den fridmre delen av frontala cortex kallas
prefrontala cortex (PFC) och dr nddvéandig for kognitiv kontroll (styra handlingar mot
framtida, osynliga mal), abstrakt tdnkande (Miller et al., 2002), beslutsfattande och reglering
av beteenden (Land et al., 2014). Delen av framre hjdrnan som utgors av prefrontala cortex ar
storst pa ménniska och olika stor pd olika djurslag och man tror att det &r avgorande for djurs
olika kognitiva forméiga (Miller et al., 2002). Dopaminneuron i prefrontala cortex och deras
relativt outforskade kopplingar med mellanhjdrnans dopaminerga system &r nu ett attraktivt
mél gillande forskning pd den Overordnade kontrollen av fodoreglering. Man vet att
dopaminneuron i prefrontala cortex dr med och styr fodoreglering, men man kéinner inte till
alla kopplingar som finns till mellanhjdrnan, mekanismerna bakom regleringen eller hur
dopamin interagerar med neuronen (Land et al., 2014). I en nyligen publicerad artikel har man
visat att en viss typ av dopamin neuron (D1) som stricker sig frdn prefrontala cortex till
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basolaterala amygdala (tillhor limbiska systemet), &r med och reglerar fodointag. Detta dr ett
exempel péd en ny bana for den 6verordnade top-down”-kontrollen av fodointag (Land et al.,
2014).

Vad vet vi specifikt om hund och dopamin?

Utefter den sokning som ligger till grund for denna artikel har inga studier hittats som
specifikt behandlar dopamins roll i aptitregleringen pa hund. Daremot finns det ndgra studier
som behandlar dopamin och hund med viss koppling till féda och fodointag.

Den mest relevanta studien pa hund ar en kartliggning av nervbanorna mellan ndgra olika
hjérnstrukturer som &r viktiga i det dopaminerga systemet. Fokus ligger pé varifrdn de nerver
som ansluter till striatums olika delar kommer. I inledningen av studien papekas att det &r
véldigt knapphindig forskning gjord pd hund inom omradet. Tidigare har endast konstaterats
att striatum har en funktionell roll i organisationen av beteenden dven pa hund. Resultaten
som presenterades i studien innefattar att striatum pa hund forenklat kan delas upp i tvd zoner,
dorsala och ventrala, vilka verkar fi signaler fran funktionellt olika nervbanor. Enligt
forfattaren skulle kartldggningen av nervanslutningarna till striatum kunna tolkas som att
dorsala delen av striatum sammankopplas starkast med motoriska signaler (liknande
nigrostriatala banan) och ventrala delen starkast med signaler frdn omrdden tillhérande det
limbiska systemet (liknande mesolimbiska banan). En sddan anatomisk uppdelning anvéindes
dven 1 andra samtida studier ddr man helt skilde mellan olika dopaminerga nervbanors
funktion beroende pd var de anatomiskt anslot till striatum. Gorbachevskaya (1996) menar
dock att man inte helt kan dela upp nervbanorna pé detta anatomiskt kategoriska vis eftersom
de olika nervbanorna i sé fall inte borde interagera alls med varandra. Man ville till exempel
gédrna sdga att nucleus accumbens, som associeras med ventrala striatum, tillhérde den strikt
“mesolimbiska” banan, men det hdvdar Gorbachevskaya (1996) kan uteslutas eftersom
accumbens i studien inte bara far signaler frdn det limbiskt tillhérande ventral tegmental area
utan dven fran det ”icke-limbiska” substansia nigra. Utdver detta fann studien vissa skillnader
mellan hund och andra djur, exempelvis katt. P4 hund sdg man firre neuron mellan substansia
nigra och striatum, samt att de terminala axonen pd hund var koncentrerat placerade i ena
delen av striatum, medan de pa katt var mer utspridda. Denna skillnad resonerar
Gorbachevskaya (1996) kring — kan det bero pa olika metodik i studierna? Eller att hunden
har tdtare omraden av nerver i vissa segment av striatum medan katten har sina utspridda?
Eller kanske att mindre djur rent anatomiskt har svérare att sérskilja olika banor pa grund av
att avstdnden mellan nervbanorna blir mindre? Man kan heller inte utesluta att detta kan ha
berott pa individuella skillnader pd de undersokta djuren (Gorbachevskaya, 1996).

En annan, relativt ny studie har tittat pA mdjligheten att anvinda hund som modelldjur for
ménniska 1 kartliggnings- och  avbildningsstudier =~ av  dopamintransportorer.
Dopamintransmission kontrolleras pa molekyldr nivd av enzymer, pre- och postsynaptiska
receptorer och transportorer. Dopamintransportoren (DAT), finns i cellkroppen och i
cellmembranet i presynaptiska nervterminaler och reglerar dopaminkoncentrationen i
synapsen. En studie har studerat anvéndbarheten av att utféra avbildningsstudier av dessa
transportorer pa en hundmodell i stdllet for ménniska. Genom att injicera en sparbar molekyl

med affinitet for en viss dopaminreceptor sdg de, som forvéintat, hogst
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bindningskoncentrationer i striatum och mellanhjdrnan — och kom pa sa sitt fram till att
hundmodellen fungerar bra for att representera den hir typen av studier pd minniska
(Peremans et al., 2006).

En tredje, dldre studie har tittat pd effekten av central och perifer administrering av dopamin
pa tarmmotoriken pa hund. I den studien kom man fram till att centralt dopamin verkar
normaliserande for den retning som alltid sker pa tarmmotoriken i samband med fodointag.
(Fioramonti et al., 1984)

En sista studie visar att hormonet corticoliberin (corticotropin-releasing factor) ocksa,
forutom dopamin, dr med i regleringen av situationsanpassat beteende. Detta genom att
anvinda sig av dopaminerga strukturer i hjdrnan (striatum), vilket pavisar en interaktion
mellan hedoniska och homeostatiska systemen pa hund (Voilokova et al., 1999).

DISKUSSION

Dopamins ménga roller i fodoreglering &r trots en stor médngd forskning under manga
decennier inte helt klarlagda. Vi vet att dopamin dr nddvindigt for normalt foédobeteende och
ddrmed fodointag, men inte exakt hur (Palmiter, 2007; Rui, 2013; Salamone and Correa,
2012; Sotak, 2005; Wise, 2006). Dopamin har som beskrivits i tidigare avsnitt visat sig viktigt
for bland annat forstirkning (Rui, 2013; Salamone and Correa, 2012; Wise, 2006), betingad
inldrning (Wise, 2006) och olika delar av motivation (Salamone and Correa, 2012) — men
vilka dopaminbanor som reglerar vad, och hur den regleringen sker verkar forskarna inte helt
eniga om och ofta dr slutsatserna hypotetiska. Forskningen fram till idag har lett oss till
ménga slutsatser, men vickt nédstan dnnu fler fragor. For att fA mer kliniskt applicerbara
anvindningsomriden kravs mer forskning och kanske mer avancerade metoder (Land et al.,
2014) 4n vad som finns utvecklat idag.

Fran forskningen gjord pa hund kan f4 slutsatser dras vad géller dopamins roll i aptitreglering.
Det man kan sdga &r att dopamintransportérerna verkar likna varandra i utspridning och
forekomst hos ménniska och hund (Peremans et al., 2006), nagot som mojligtvis kan tala for
att dopaminsystemet i allménhet ocksa ér liknande hos de béda arterna. Dir kan man véga in
att studier som ligger till grund for det vi vet om dopaminsystemet pd ménniska idag ofta
gjorts pd andra djurarter forst och sedan jimforts med méinniska. P4 sd sétt kan man kanske
anta att det basala systemet dr snarlikt hos olika djurarter och dven hund. Dock visar
kartlaggningen av hundens dopaminerga banor till striatum att artskillnader i neuronal
utbredning finns mellan hund och katt (Gorbachevskaya, 1996), och PFC som i ny forskning
visats delta 1 fodoreglering (Land et al., 2014) upptar olika stor andel av hjdrnan pé olika
djurarter (Miller et al., 2002). Darfor kdnns det som man bor iaktta forsiktighet i
generaliseringar mellan arter. De tva dldre studierna (Fioramonti et al., 1984; Voilokova et al.,
1999) frén foregaende avsnitt tillfor egentligen inte ndgonting mer &n att pavisa att det finns
en central dopaminreglering pa hund (Fioramonti et al., 1984) och att hedoniska och
homeostatiska system samverkar (Voilokova et al., 1999) (i alla fall i den givna situationen)
dven pd hund. Precis som for dopamin i allménhet krivs alltsd mer specifik forskning om
dopaminsystemet pa just hund for att kunna dra fler slutsatser och kanske fa en bittre
forstaelse for dopamins roll i aptitreglering pd hund. Vad géller forskningsmetoder pd hund
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borde de metoder som anvinds pa levande individer och inte ger bestdende skador, bidde pa
ménniska och  andra  djurslag, vara  aktuella. I egen mening borde
magnetkameraundersokningar eller motsvarande studier av vilka hjarnomraden eller neuron
som #r aktiva i en given situation vara applicerbart. Aven studier med hjilp av farmakologisk
reversibel paverkan som exempelvis antagonistverkan vore anvédndbart. Beteendestudier
borde ocksa vara mojliga.

Det finns en problematik i forskningen om dopaminsystemet pa grund av dopaminets manga
roller och systemets komplexitet. Eftersom ménniskan soker en dverblickbar struktur vill man
gérna lagga ihop ett plus ett och 1) generalisera (s som “eftersom fodointaget minskar nér
dopaminsignalering i detta specifika neuron inhiberas innebér det att detta neuron reglerar
fodointag”) ii) strukturera (exempelvis “denna nerv reglerar en viss specifik och isolerad
funktion, och stimuleras den s hidnder detta och inhiberas den hinder detta”) och iii)
kategorisera (“denna grupp neuron verkar stimulerande pa aptit medan denna grupp verkar
hidmmande”). Behovet att dela upp saker gor att det uppkommer en forvirring pa grund av en
oenighet i hur man bor kategorisera och en oklarhet vad vissa begrepp egentligen betyder.
Exempelvis kanske olika forskare bendmner beteendesvaret av en viss situation pé olika sétt
och ldmnar l4saren undrandes om det &r olika saker eller synonymer med avseendet att mena
samma sak. Behovet att dela upp saker kan ocksad skapa en forenklad eller till och med
felaktig bild av dopamins roll i olika sammanhang. I samrad med Salamone and Correa 2012
vill jag hivda att denna problematik lett till ett forsok att skifta fokus och bli mer mottaglig
for alla delar dopamin verkar vara med och paverka. Men om man inte strukturerar upp sa
man kan fi en Overblick, forstdr man inte heller. Slitningen mellan att & ena sidan vilja forstd
och fa ett gripbart sammanhang och & andra sidan fa en korrekt bild av verkligheten verkar
skapa dopaminvérldens stora moment 22.

Trots svérigheterna att skilja mellan dopamins faktiska funktioner och dven om vi inte kan,
eller kanske nadgonsin kommer kunna, se hela helheten, s verkar den kliniska potentialen sa
viktig att det fortsdtter ske stora forskningsinsatser pd omrddet. Med fokus pd
veterindrmedicin och dopamins roll i1 aptitreglering pd hund, vore det i min mening intressant
att ta upp de senare drens forskning pa dopamins roll inom fetma och icke-drogrelaterade
beroenden. Mat med hogt fett- och sockerinnehdll har visats vicka ett beroende-likt begir
snarlikt det man ser vid droger, och att det & samma delar av dopaminerga systemet som &r
involverat i utvecklingen av drogberoende som vid 6verkonsumtion av smaklig foda (Alsio et
al., 2012; Olsen, 2011; Wise, 2013). Foda med hogt fett- och sockerinnehdll ger exempelvis
fordndrade transmittornivéer vid synapsen, dndrad neurotransmission i neuronen eller olika
beteendeanpassningar typiska for beroende (6kande konsumtion, hetsidtande, tvangsmassigt
fodosokande, angest, begir osv) — bade i dopaminerga beloningssystemet och i andra
hedoniska och homeostatiska nervbanor (Alsio et al., 2012; Olsen, 2011). Dopaminaktiviteten
minskar hos djur som fatt fett- och sockerrik diet, vilket har foreslagits orsaka en
kompensatorisk Overkonsumtion av sadan smaklig foda och motivation att aterigen na
forstarkningen som kommer dértill (Alsi6 et al., 2012). Som motsats till detta har man sett att
bade fysisk aktivitet och miljoberikning minskar dessa beroendelika fordndringar och dérfor
ar mojliga behandlingsalternativ (Olsen, 2011). Detta fenomen &r intressant da fetma hos véra
husdjur 6kande problem, och kliniska framsteg inom omrédet skulle kunna vara till hjélp dven
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for djurhélsovird. Djur som delar ménniskans vardag, exempelvis hund, delar dven vardagens
rutiner pd ménniskans vis och villkor. Vad giller fodointag delges djuren i manga fall var
diet. P4 s sitt kan man tdnka sig att patogena tillstaind orsakade av miljon som ses humant
iterspeglas i vdra husdjur och kommer behova liknande behandlingsalternativ. Aven om
hunden kanske inte sjdlvmant kan 6ka sin konsumtion av fett- och sockerrik foda, okar
konsumtionen med ménniskans hjilp, och de effekter som ses hos ménniska och andra
djurarter som sammankopplas med dvervikt och fetma hénder troligen &ven hos hund. Utdver
kliniska kopplingen till exempelvis fetma vore dopamins roll i aptitreglering pad hund
intressant att studera nidrmre i samband med fodoforstirkning och betingad inlérning.
Dopamin och hur det reglerar motivation, och dopamins eminenta roll inom den forstirkning
som ger betingning vore onekligen intressant att studera specifikt pa hund med betydelse for
all typ av hundtrining.

Slutligen kan sammanfattas att frdgor kvarstir om dopamin och dess roller inom
aptitreglering. Potentiell klinisk anvdndbarhet lockar till vidare unders6kning for att forsoka
forsta det dopaminerga systemet - och kombinationen av fortsatt forskning utan att glomma
systemets komplexitet kan vara vdgen dit.
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