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Altruïstische gedragingen resulterend uit het gemanipuleerde dopamine systeem door Levodopa.


ABSTRACT

Altruïstisch gedrag wordt geleid door het morele netwerk, bestaande uit onder ander het VTA en het dopaminergisch systeem (beloningssysteem). Uit eerdere bevindingen wordt gesuggereerd dat patiënten die DA stimulerende medicijnen nemen, als bijeffect verhoogd altruïstisch gedrag vertonen, wat kan leiden tot “roekeloze vrijgevigheid”.
De mogelijkheid voor het ontwikkelen van zulk gedrag zou gemeld moeten worden aan patiënten die van plan zijn om dopamine (DA) aandrijvende geneesmiddelen in te nemen. In dit onderzoek bestuderen wij of het stimuleren van het DA systeem daadwerkelijk effect heeft op het vertonen van altruistisch gedrag.
Om dit verband aan te tonen vergelijken wij het altruistische gedrag van 4 groepen mensen. Zij kunnen geld verdienen door het doen van twee spellen en krijgen vervolgens de mogelijkheid om een deel van het geld te doneren. Twee groepen zullen behandeld worden met een DA agonist (L-DOPA) en de andere 2 groepen zullen dienen ter controle.
Blijkt er een verband te bestaan tussen de ingenomen DA agonist en het tonen van altruïstisch gedrag, zullen patiënten in het verschiet gewaarschuwd kunnen worden voor de eventuele bijwerkingen. Ook op wetenschappelijk gebied zal er duidelijkheid ontstaan over de gedragseffecten na de manipulatie van het morele systeem.



INLEIDING

De mens zou worden gedreven volgens blind egoïsme en worden geleid door de drang om te bestaan (Arthur Schopenhauer). Dit oerinstinct is inderdaad een drijfkracht voor alle organismen. Toch is er een tak in de evolutie ontstaan dat het egoïsme opzij stelt. De hogere zoogdieren hebben het verstandelijk vermogen gecreëerd om empathie en moraliteit te ontwikkelen. Altruïstisch gedrag biedt de gever geen voordeel en werkt in sommige gevallen zelfs nadelig voor het individu, maar in groepsverband biedt het mogelijkheden tot samenwerking, steun en overleving.
In onze hersenen hebben we een ‘moreel netwerk’ wat het mogelijk maakt om ons te kunnen verplaatsen in wat een ander voor emoties meemaakt, en wat het gevoel van empathie kan opwekken. De prefrontale cortex (pfc) en het voorste deel van de frontaalkwab met daarin het ventrale tegmentum (VTA), bevatten de elementaire componenten van ons moreel systeem (Swaab, 2011). Dit systeem koppelt waargenomen emoties aan morele opvattingen, remt egoïstische reacties af en reageert op sociale signalen, zoals sociaal gewenst gedrag en vruchtvolle samen werkingen (secundaire factoren). Het belang van de pfc, met daarin het VTA, is gebleken uit de gevolgen van beschadigingen hieraan. Bij een letsel aan dit gebied kan het morele circuit worden uitgeschakeld (Swaab, 2011).

Het VTA, ook wel bekend als het synthese gebied van het beloningssysteem, blijkt gevoelig te zijn voor secundaire belonende factoren. Primaire factoren (bijvoorbeeld eten en drinken) en secundaire factoren worden als plezierig ervaren, en zorgen voor de aanmaak van de neurotransmitter dopamine (DA), door het VTA. DA is een belangrijke neurotransmitter in ons moreel netwerk. Een verlaagde DA waarde in het lichaam, wordt geassocieerd met concentratie problemen en een verminderd beloningsysteem (Robbins et al., 1999, aangehaald in Bakermans-Kranenburg et al., 2011)

Patiënten met een verstoorde DA systeem, of parkinson patiënten, gebruiken medicijnen die de DA aanmaak op gang brengt of de DA waarde in het lichaam verhoogt (zoals Levodopa). Eerdere bevindingen indiceren dat deze patiënten kunnen doorschieten in hun vrijgevigheid, altruïstisch- en sociaal gedrag (Sullivan et al., 2010). Dopaminergische medicijnen blijken dus een effect te hebben op gedrag dat gelinkt is met het beloningssysteem (Seeberger et al., 2004, aangehaald in Sullivan et al., 2010). Patiënten dienen ingelicht te worden over de eventuele effecten op hun morele gedrag na het innemen van een dopamine agonist. 

Omdat patiënten die DA exciterende medicijnen innemen, vaak impulsieve/compulsieve gedragingen vertonen, wordt dit soort gedrag geassocieerd met altruïstisch gedrag. Hierdoor is er amper onderzoek gedaan naar het verband tussen het DA systeem en het vertonen van onzelfzuchtig gedrag.

Uit onderzoek naar de genen die betrokken zijn bij de DA aanmaak en de DA overdracht, blijkt dat mensen met een goed functionerende DA systeem, eerder bereid zijn om geld te doneren. Hieruit kan worden afgeleid dat er een genetische aanleg bestaat voor de mate waarin altruïstisch gedrag kan worden vertoond (Reuter et al., 2010; Bakermans- Kranenburg et al., 2010). Verder onderzoek naar het verband tussen DA en altruïsme is (behalve genetisch onderzoek) amper gedaan. Bij dit onderzoek wordt er specifiek gekeken naar de effecten op het gedrag, na het bewerkstelligen van het DA systeem door middel van een DA agonist. Hierdoor kan er expliciet worden gekeken naar de impact op het gedrag, door het manipuleren van het DA systeem. Ook kan er worden gekeken naar het effect op het morele gedrag, van een standaard en frequent gebruikte medicijn, Levodopa (L-DOPA). In dit onderzoek wordt dus gekeken in hoeverre altruïsme voortkomt uit de beloningservaring en de daaraan ten grondslag liggende vrijgekomen DA.

De resultaten van Reuter et al. (2010) en Bakermans-Kranenburg et al.(2011) impliceren dat DA, en de gekoppelde genen die coderen voor de DA signaalroute, inwerken op het morele gedrag. Tevens insinueert het onderzoek van Sullivan et al. dat parkinson patiënten onder DA medicatie zeer bereid zijn tot vrijgevigheid. Aan de hand van de resultaten uit eerder onderzoek is het waarschijnlijk om te zeggen dat er een verband is tussen de DA aanmaak, het VTA en altruïsme. Door het bewerkstelligen van het DA systeem, door een DA agonist, verwachten we te zien dat proefpersonen met een verhoogd DA waarde, eerder onbaatzuchtig gedrag vertonen dan proefpersonen met een lager DA waarde. Hierdoor kunnen we testen in welke mate de vrijgekomen DA, altruïstische gedragingen teweeg brengt.

Om de onderzoekshypothese te testen wordt er gekeken naar het altruistische gedrag, van 4 deelnemende groepen (2 doseringsafhankelijke groepen en 2 controle groepen). Om de gedragingen te testen zullen er 2 spellen worden gedaan waar geld mee kan worden verdiend. Hierna wordt de speler 3 keuzes aangeboden: al het geld, een deel van het geld of geen geld wordt gedoneerd aan een goed doel.

We voorspellen dat L-DOPA de DA waarde zal verhogen, het beloningssysteem zal stimuleren en daarmee altruïstisch gedrag zal opwekken. De verwachting is daarom dat deelnemers na de L-DOPA inname eerder en meer geld schenken dan de ‘placebo’ deelnemers en de controle groep. Tevens verwachten we dat deelnemers met een hogere L-DOPA dosis eerder bereid zijn om geld te doneren, dan de deelnemers met een lager L-DOPA dosis. 
EXPERIMENTELE OPZET

Voor het onderzoek worden psychisch gezonde mannen tussen de 24 en 65 jaar gebruikt. De deelnemers moeten voldoen aan enkele lichamelijke eisen. Ze moeten een BMI hebben van ongeveer 25, mogen niet roken en zijn in een fysiek gezonde toestand. Roken zou de amygdala, het limbisch systeem en het  DA systeem kunnen verstoren, en zou tevens een averechts effect kunnen hebben op de L-DOPA inname (Mihov et al.,2012 ;Ling et al., 2012). Er wordt gekozen voor een BMI van rond de 25 zodat alle deelnemers dezelfde L-DOPA dossering kunnen ontvangen. De proefpersonen doen vrijwillig mee aan het onderzoek. Vrouwen worden buiten de test gesloten, omdat de maandelijkse cyclus een effect zou kunnen hebben op de resultaten. 
Recentelijk is aangetoond dat de pfc door blijft groeien tot aan het 24ste jaar, en tot die leeftijd nog vatbaar is voor psychisch beïnvloedbare en verdovende middelen (Swaab, 2010). Aangezien de pfc rond het 24ste levensjaar volgroeid is, is er gekozen voor een leeftijdsgrens van 24 jaar. 
Het psychische welzijn wordt getest met de Cloninger’s ‘Temperament and Character Inventory’ (TCI) test. Bij vragenlijsten waar je een zelf beoordeling moet geven over je psychische staat, kunnen mensen objectieve of subjectieve fouten maken. Om een realistisch beeld en valide resultaten te verkrijgen wordt de TCL test uitgevoerd (Cloninger et al., 1993, aangehaald in Reuter et al., 2010).

De deelnemers worden in vier groepen verdeeld. Groep 1 neemt een capsule met een hoge L-DOPA waarde in (100 mg)*, groep 2 één met een lage L-DOPA waarde (25 mg), groep 3 neemt een placebo pil en groep 4 neemt niets in (controle groep). Groep 1 en 2 kunnen worden getest op doseringsafhankelijke effecten op het gedrag. Door de vergelijking te maken met groep 3 kan er worden gekeken of het placebo effect enige invloed heeft op de betrouwbaarheid van de test. En groep 4 kan worden aangehaald als basis groep, hoewel er rekening moet worden gehouden met het feit dat deze groep niets inneemt, en de personen in deze groep ook niet weten dat de andere groepen wel een capsule innemen. 

Er zijn drie onderdelen om de gedragingen te testen. Allereerst wordt er een geheugen test gedaan waar €5,- mee kan worden verdiend. Daarna wordt met het verdiende geld een gokspel gedaan waarna alle deelnemers hetzelfde bedrag (€20,-) winnen (Bachara et al., 2000, Weinberger et al.,1996, beide aangehaald in Reuter et al.,2010). Op het eind wordt het verdiende geld in €2,- munten overhandigd en wordt de deelnemer de mogelijkheid aangeboden om geld te schenken aan een goed doel. Deelnemers moeten het gevoel krijgen dat het goede doel betrouwbaar is en dat er werkelijk iets wordt gedaan met het geld dat zij schenken. Het geld zal worden gedoneerd aan het KWF (stichting Koningin Wilhemina Fonds). We trachten een gezamenlijke empathie op te wekken voor een goed doel waar een ieder geld aan zou willen geven. Het gedoneerde geld kan worden geplaatst in een anonieme, goed gevulde spaarpot. Het gespendeerde geld wordt achteraf geteld (Reuter et al., 2010). De drie onderdelen (geheugentest, gokspel en donatie) worden allen individueel en in aparte ruimten door de deelnemers uitgevoerd. Tijdens de test worden de deelnemers niet onderverdeeld in vier groepen, maar worden willekeurig door elkaar geanalyseerd. 
De groepsindeling, en de wel of niet gemanipuleerde DA systeem, is de onafhankelijke variabele en het gedoneerde geld de afhankelijke variabele. De testen worden dubbel blind gedaan.

Voor het analyseren van de resultaten wordt een one-way ANOVA test gedaan (P<0.05). De vier groepen worden onderling getest voor de hoeveelheid geld dat wordt gedoneerd. 

*De L-DOPA doseringen zijn uitermate laag; we trachten de onaangename bijwerkingen die mogelijk kunnen ontstaan te minimaliseren. De resultaten uit het onderzoek van Nyholm et al. (2012) zijn gebruikt voor het bepalen van de doseringen.

RELEVANTIE EN INNOVATIE

Relevantie

De mogelijkheid bestaat dat er een progressief verband bestaat tussen de inname van DA activerende medicijnen en het vertonen van meer vrijgevig en onzelfzuchtig gedrag. Als de resultaten van de test uitwijzen dat dit verband reëel is, zullen patiënten die DA gerelateerde medicijnen ontvangen daarvan op de hoogte gesteld moeten worden. 
Het is bewezen dat dit soort medicijnen impulsieve en compulsieve gedragingen kunnen opwekken, in verband met altruïstisch gedrag. Er zijn echter ook bewijzen dat altruïstisch gedrag kan ontstaan, zonder dat de patiënten verslavend gedragingen vertonen. Onderzoek naar DA agonisten in combinatie met altruïstische gedragingen zijn zeldzaam, terwijl eerdere experimenten er wel op wijzen dat er een verband bestaat (Kawamura et al., 2006, Seeberger et al. 2004, beide aangehaald in Sullivan et al. 2010). Als het innemen van bepaalde geneesmiddelen een zodanig effect heeft op het gedrag van een individu, hoort diegene daarvan op de hoogte te worden gebracht, en moet daar in eerste instantie überhaupt een keer onderzoek naar zijn gedaan.
Wel moet er reëel worden gekeken naar het onderzoek. Onderzoek naar altruïsme blijft namelijk moeilijk vanwege de vele factoren die invloed kunnen hebben op het menselijke gedrag. Daarnaast zal het manipuleren van een invloedrijk hormoon, wat op het gedrag inwerkt, op ethisch gebied veel bezwaar opleveren. 

Innovatie

Eerder observatief onderzoek naar het verband tussen altruïstisch gedrag en DA, is vooral gebaseerd op genetische testen. Eerdere testen gaan uit van een proefneming van het DA systeem. (Reuter et al., 2010; Bakermans-Kranenburg et al., 2011). Vernieuwend aan dit onderzoek is vooral de experimentele beproeving, doordat de DA waarden worden gemanipuleerd.
Daarnaast wordt een algemeen bekende DA agonist getest op een bepaald gedragslijn/ gesteldheid. Onderzoek naar deze altruïstische gedragingen, op experimenteel gebied, zijn er in beperkte mate. Onderzoek naar L-DOPA of andere DA aanwakkerende middelen is voornamelijk gericht op waarnemingen (Sullivan et al., 2010)

Doordat dit onderzoek zich berust op een experimentele aanpak, door het modificeren van het morele netwerk, wordt er een andere koers in het wetenschappelijke onderzoeksterrein ingeslagen.
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