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Sammandrag

Alkoholkonsumtion under graviditet ar relativt vanligt i flera delar av varlden, pa vissa platser
konsumerar 6ver hélften av alla gravida kvinnor alkohol. Detta sker trots att det ar
valdokumenterat att prenatal alkoholexponering (PAE) kan leda till langvariga fysiologiska
och neurologiska skador, daribland minnes- och inldarningssvarigheter. Langvarig potentiering
(LTP) &r en allmant accepterad modell fér minnesinlagring och ger upphov till en forstarkt
synaptisk signaléverféring. LTP har bland annat studerats i dentate gyrus (DG) i
hippocampus, en hjarnstruktur som &r starkt kopplad till minne och inlérning. Denna
oOversiktsartikel syftar till att utreda hur PAE-orsakade defekter i NMDAR (N-metyl-D-
aspartat-receptor)-beroende LTP i DG ér relaterat till minnes- och inlarningssvarigheter.
Metoderna som framst anvants for att studera denna relation &r elektrofysiologi och
immunoblotting. Mdss har varit det huvudsakliga forsoksdjuret. Resultaten visar att det finns
flera celluléra orsaker till att LTP:n férandras och ger upphov till minnes- och
inlarningssvarigheter efter PAE. Forandringar i NMDAR-subenhetssammanséttning, lagre
NMDAR-densitet och minskat kalciumintrade i den postsynaptiska nervcellen ar nagra
mojliga forklaringar. Det verkar ocksa finnas skillnader mellan kénen nar det galler vissa
mekanismer, t.ex. verkar mangden glutaminsyntas, ett enzym som ar essentiellt for
aterfyllning av neurotransmittorn glutamat, vara uppreglerad hos honor efter PAE och detta
forefaller skydda dem fran reducering av LTP. Resultaten visar dock att det ar svart att se ett
tydligt samband mellan graden av LTP-férdndring och mangden alkohol som konsumeras
eller under vilken graviditetsperiod som konsumtionen sker. Forandring i uttryck eller
sammansattning av NMDAR-subenheter har visats paverka viktiga intracellulara
signalkaskader essentiella for LTP, och kan ocksa vara orsak till den observerade reduktionen
av kalciuminslapp. Lagre NMDAR-densitet kan sammankopplas med storningar i cellers
differentiering och migration efter PAE. De observerade kdnsskillnaderna kan bero pa att de
tva konen har olika kénslighet for eller produktion av @mnen som ar involverade i att inducera
eller inhibera LTP. Slutsatsen ar att PAE-orsakade defekter i NMDAR-beroende LTP i DG i
hippocampus kan vara relaterat till minnes-och inlarningssvarigheter via olika mekanismer,
och troligen en kombination av flertalet, dar alternerade NMDAR-subenheter, minskat
kalciuminslapp i den postsynaptiska cellen och lagre NMDAR-densitet verkar vara viktiga
bidrag till de observerade svarigheterna.

Inledning

Gravida kvinnors alkoholkonsumtion

| stora delar av varlden &r det vanligt att kvinnor konsumerar alkohol aven nér de ar gravida,
exempelvis dricker 10 - 20 % av kvinnorna i USA alkohol nér de ar gravida och motsvarande
siffror for Uruguay och vissa delar av Italien ar 40 % respektive 50 % (Valenzuela et al.
2012). | specifika omraden i Sydafrika ar andelen alkoholkonsumerande gravida kvinnor hela
64 % och av dessa dricker 75 % minst tre drinkar vid varje konsumtionstillfalle (Eaton et al.
2014). En studie fran Australien visade att ca 37 % av mammorna dricker alkohol under
graviditeten och att drygt 95 % av dessa dricker en drink per tillfalle (Hutchinson et al. 2013).
Andelen alkoholkonsumerande gravida kvinnor i Stockholmsomradet ar 2003 var 26 %
(Goransson et al. 2006).

Fosterskador orsakade av alkohol samt skadefrekvens

Det &r véldokumenterat att prenatal alkoholexponering (PAE), dvs. att exponeras for alkohol

innan fodseln, kan leda till bestaende fysiologiska och neurologiska skador (Valenzuela et al.
2012). Forskning indikerar att inte enbart hoga alkoholdoser kan ge langvariga neurologiska
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nedsattningar, utan dven mattliga (Valenzuela et al. 2012) och laga (Sulik et al. 1981) doser.
Samlingsbegreppet for skador orsakade av moderns alkoholkonsumtion under graviditeten &r
fetala alkoholspektrumstérningar (FASD) (Streissguth & O'Malley 2000), dér fetalt
alkoholsyndrom (FAS) ar den mest allvarliga varianten (Valenzuela et al. 2012). Nagra av
symptomen vid FAS ar pre- och postnatal tillvaxthamning, ansiktsmissbildningar sasom korta
ogonspringor, platt nasfara och tunn 6verlapp samt abnormaliteter i centrala nervsystemet
som kan leda till bl.a. sen mental utveckling (Burd & Martsolf 1989), koordinationsproblem
och minnes- och inlarningssvarigheter (Valenzuela et al. 2012). Individer med FASD kan ha
en delméngd av ovanndmnda avvikelser, t.ex. koncentrations-, minnes- eller
inlarningssvarigheter (Manji et al. 2009).

Frekvensen av FAS och FASD varierar i olika delar av vérlden. | vissa samhallen i Sydafrika
ar frekvensen av FAS och FASD bland barn i forsta klass 5,93 - 9,10 % respektive 13,51 -
20,75 % (May et al. 2013). Detta ar hoga siffror jamfort med andra lander, t.ex. Australien
och USA dar motsvarande siffror for FAS &r 0,001 - 0,068 % (Burns et al. 2013) respektive
0,2 - 0,7 % (May et al. 2009), men det ar ocksa ett rimligt utfall da andelen
alkoholkonsumerande gravida kvinnor i Sydafrika ar hogre an i USA och Australien.
Frekvensen av FASD ér inte faststéalld i Australien (Burns et al. 2013) men i USA beraknas
frekvensen av FASD bland yngre skolbarn vara 2 - 5 % (May et al. 2009).

Embryonal utveckling av hjarnan

Studier pekar pa att orsakerna till FASD bland annat kan vara skador i flera cellulara
mekanismer i olika delar av hjarnan (Valenzuela et al. 2012). Sadler (2010) menar att hjarnan,
och resterande organ, & som mest kéanslig for toxisk exponering under tiden den genomgar
storst utveckling. Manniskans hjarna borjar utvecklas fran ektodermet under tredje
graviditetsveckan (Delhaye-Bouchaud 2001). Ektodermet &r ett av de tre groddbladen, fran
vilka celler differentierar och specialiseras for att bilda alla vavnader som utgér méanniskans
olika organ. En fortjockning av ektodermet bildar den sa kallade neuralplattan, vars kanter sa
smaningom upphojs och sammansmalter till neuralroret (Sadler 2010). Fran neuralrorets
framre (kraniala) del bildas tre utbuktningar; férhjarnan, mitthjarnan och bakhjarnan, som
tillsammans under utvecklingens gang ger upphov till hjarnans samtliga strukturer (se Fig. 1
och Fig. 2) (Reece et al. 2011).

Forhjarnan <: Telencefalon —® Storhjarnan
Diencefalon  —® Mellanhjarnan

Mitthjarnan —» Mesencefalon —® Mitthjarnan

Bakhjarmnan Metencefalon — Lillhjarnan och hjarnbryggan

Myelencefalon — Forlangda margen

Figur 1. Hjarnans utveckling. Omritad fran Reece et al. (2011).
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Figur 2. Utveckling och specificering av hjarnans strukturer. Omritad fran Reece et al. (2011).

Det &r storst risk att hjarnan skadas av olika yttre influenser under den sa kallade embryonala
perioden (Symonds et al. 2007), vilken stracker sig fran vecka tre till vecka atta (se Fig. 3).
Dock fortsatter hjarnan att differentiera under fosterperioden (vecka 9 och framat) och det
finns en risk att den tar skada av eventuell toxisk exponering dven da (Sadler 2010). De mest
allvarliga fosterskadorna kan saledes ske under den period da manga kvinnor fortfarande &r
omedvetna om att de ar gravida.
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Figur 3. Samband mellan tidpunkt under graviditet och risk for fosterskador. Omritad efter Sadler (2010).

Nagra hjarnstrukturers 6vergripande funktioner

De hjarnstrukturer som ses hos det nyfédda barnet i Fig. 2 & samma generella strukturer som
aterfinns hos en vuxen individ (Reece et al. 2011). Har foljer en kort 6versikt av funktioner
hos de hjarnstrukturer som ar specificerade i Fig. 2.

Storhjarnan, vilken utgor nara 90 % av hjarnans totala vikt, &r involverad i manga funktioner,
bl.a. kontroll av skelettmuskulatur, kanslor, inlarning, minne och formaga att planera (Reece
et al. 2011). Aven var formaga att tala och forsta sprak samt tolkning av sinnesintryck &r
knutet till storhjarnan (Sand et al. 2007). Mellanhjérnan &r i sin tur involverad i bl.a. sortering
av information som ska till storhjarnan samt reglering av kroppstemperatur, var biologiska
klocka, hunger, torst och sexuellt beteende (Reece et al. 2011). For att kunna koordinera vara
rorelser och halla balansen samt lara oss och komma ihag motoriska fardigheter behover vi



lillhjarnan (Reece et al. 2011). De tre aterstaende strukturerna fran Fig. 2 ar mitthjarnan,
hjarnbryggan och férlangda margen, vilka tillsammans utgér hjarnstammen (Purves et al.
2008). Hjarnstammen forbinder ryggmérgen med hjarnan och hér kontrolleras flertalet
essentiella funktioner sasom hjartats minutvolym, blodtryck, fordelning av blod till olika
kroppsdelar, andning samt vissa matspjalkningsfunktioner (Sand et al. 2007).

Hippocampus och kategorisering av minne

Som nédmnts ovan ar storhjarnan involverad i inlarning och minne, och en sarskilt intressant
struktur i denna del av hjarnan ar hippocampus, som visat sig vara starkt kopplad till var
formaga att lara oss nya saker och bilda minnen (Purves et al. 2008). En évergripande
kategorisering av minne &r gjord utifran hur Iang tid ett minne &ar verksamt (Purves et al.
2008). Langtidsminnet ar en utav dessa kategorier, i vilket ett minne kan sparas under i
princip obegransad tid. De évriga tva kategorierna kallas for sensoriskt minne respektive
korttidsminne (se Fig. 4) (Atkinson & Shiffrin 1968). Ett minne befinner sig i det sensoriska
minnet i nagra fa sekunder och nagot langre, ca 15-30 sekunder, i korttidsminnet (Atkinson &
Shiffrin 1968). Ett av de vanligaste satten att lagra det vi upplever och vill lara oss i
langtidsminnet ar genom repetition (Whitlock & Moser 2009), t.ex. maste barn rent praktiskt
ova pa att cykla for att lara sig det och studenter maste plugga infor tentamen for att lara sig
kursinnehallet.

(t.ex. syn- eller horselintryck)

11 - 1

| Sensoriskt minne | | Korttidsminne |~ Langtidsminne
<=

| Extern input |

(n&gra sekunder) (15-30 sekunder) (obegréansad tid)

Figur 4. Temporal kategorisering av minne. Omritad efter Atkinson & Shiffrin (1968) och
Purves (2008).

Hippocampus, som alltsa &r viktig i denna kontext, ar belagen djupt i mediala delarna av
temporalloberna (se Fig. 5 och Fig. 6) (Bird & Burgess 2008), dvs. i de delar av
temporalloberna som ligger narmast hjarnans mittlinje, och har likt manga andra strukturer i
manniskan en vanster- och en hogerdel (Purves et al. 2008). De mediala temporalloberna &r
ett system av anatomiskt relaterade strukturer som ar viktiga for sa kallat explicit minne
(Squire et al. 2004).

Frontallob

Parietallob
., Temporallob

Mediala

Hippocampus Occipitallob

Hjarnan ovanifran Hjarnan underifran
Temporallob

Figur 5. Bilden visar var i hjarnan hippocampus  Figur 6. Hjarnans lober, samtliga ar delar av storhjarnan.
ar belégen. Omritad efter Bird & Burgess (2008). Omritad efter Purves et al. (2008).
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Det explicita minnet ar en av tva storre indelningar av langtidsminnet, dar den andra kategorin
bendmns implicit minne (se Fig. 7) (Whitlock & Moser 2009). Detta &r en indelning som
berattar vilken information som lagras samt var i hjarnan den lagras (Purves et al. 2008). Det
explicita minnet ar kopplat till medveten hagkomst och igenkéanning av information och
handelser medan det implicita minnet &r kopplat till omedveten utmatning av tidigare
upplevelser och fardigheter (Schacter 1997). Ett exempel for att tydliggora skillnaden mellan
de tva minnestyperna kan utgoras av att sjunga, dar det implicita minnet vet hur du rent
muskuldrt ska gora och det explicita minnet beréttar vad du ska sjunga, t.ex. genom att du
kommer ihag texten.

Olika delar av hjarnan ar viktiga for behandling och inlagring av olika minnestyper, t.ex.
verkar mediala temporalloberna och mellanhjarnan vara viktiga for explicit minne medan bl.a.
striatum, amygdala och lillhjarnan forefaller viktiga for vissa implicita minnen (Whitlock &
Moser 2009). | min dversiktsartikel vill jag behandla explicit minne och kommer harifran
fokusera pa de strukturer, i synnerhet en specifik region, dentate gyrus (DG) i hippocampus,
och mekanismer som &r forknippade med denna minnestyp.

I Langtidsminne I

Explicit minne

I Implicit minne I

7 1 1\

Mellanhjéarnan

Mediala temporalloberna |

Figur 7. Oversikt av l&ngtidsminnets explicita minne - vilka informationstyper som ingér och
var de lagras. Omritad efter Whitlock & Moser (2009).

Synaptisk plasticitet som fysiologisk forklaring av minnesinlagring

En foreteelse som ar starkt férenad med inlarning och minne &r sa kallad synaptisk plasticitet
(Purves et al. 2008), vilket rent fysiologiskt ar forandringar i synaptisk styrka, dvs.
forandringar i hur intensivt och varaktigt nervceller kommunicerar (Zucker & Regehr 2002).
Synaptiska kopplingar &r inte statiska, som kopplingar och kretsar i datorer eller annan
elektronisk utrustning, utan de ar dynamiska och omformas standigt som svar pa det vi gor
och upplever (Whitlock & Moser 2009). For att battre forsta hur synaptisk plasticitet fungerar
kravs grundldggande kunskaper om vad synapser &r och hur dverféring av information vid
dessa sker.

Purves et al. (2008) definierar synapser som kopplingar mellan nervceller och deras malceller
(t.ex. en annan nervcell, muskelcell eller endokrin cell) d&r 6verforing av information sker
genom utsondring och bindning av kemiska substanser. Har foljer nu en 6versiktlig
beskrivning av hur informationsoverforing mellan nervceller sker (se Fig. 8), vilken baseras
pa Purves et al. (2008) och Reece et al. (2011). For att en presynaptisk nervcell ska kunna
kommunicera med en postsynaptisk nervcell behéver den presynaptiska cellens
membranpotential vid axonhalsen 6verstiga troskelvardet pa -55mV (vilopotentialen ar -
70mV). Om sa sker kommer spanningskansliga natriumjonkanaler éppna och natriumjoner



stromma in i den presynaptiska cellen. Det leder till att en aktionspotential borjar rora sig
langs axonen till de presynaptiska terminalerna. Val dar kommer spanningskansliga
kalciumjonkanaler i den presynaptiska cellens cellmembran 6ppna och kalciumjoner stromma
in i den presynaptiska terminalen, varvid vesiklar med transmittorsubstans exocyteras och
transmittorsubstansen kommer ut i den synaptiska klyftan mellan de tva cellerna.
Transmittorsubstans binder da till receptorer i den postsynaptiska cellens cellmembran och
signalen fors vidare via intracelluldra mekanismer.
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Figur 8. Schematisk bild av en nervcell och synaps. Omritad fran Reece et al. (2011).

Det finns olika former av synaptisk plasticitet, dar en del ger kortvarig forstarkning eller
forsvagning av en signal och andra ger langvarig forstarkning eller forsvagning av en signal
(Zucker & Regehr 2002). Purves et al. (2008) menar att orsakerna till synaptisk forstarkning
bl.a. kan vara 6kad utséndring av transmittorsubstans pga. att starka stimuli leder till stor
instromning av kalcium i den presynaptiska terminalen och darmed 6kad exocytos, att det
transporteras fler receptorer till det postsynaptiska cellmembranet samt att det sker
forandringar i genuttryck som leder till att fler synapser bildas. Synaptisk férsvagning kan i
sin tur bl.a. bero pa att de postsynaptiska receptorerna desensibiliseras eller att utséndring av
transmittorsubstans minskar pga. att lagret av vesiklar med transmittorsubstans tomts (Zucker
& Regehr 2002).

Synaptisk plasticitet &r inget nytt begrepp utan beskrevs av Donald Hebb redan pa 1940-talet,
han skrev sahar:”When an axon of cell A is near enough to excite a cell B and repeatedly or
persistently takes part in firing it, some growth process or metabolic change takes place in one
or both cells such that A’s efficiency, as one of the cells firing B, is increased” (Hebb 1949).
Hebb insag alltsa att det finns mekanismer som gor att tva narliggande nervceller kan
stabilisera sin kontakt med varandra ndr den presynaptiska cellen aktiverar den postsynaptiska
cellen tillrackligt starkt. Den typ av plasticitet som Hebb beskrev faller in under kategorin
langvarig synaptisk plasticitet, och det & inom denna kategori vi finner de mest vedertagna
modellerna for inlarning och minnesinlagring (Whitlock & Moser 2009). Dessa mekanismer
kallas for langvarig potentiering (eng. long-term potentiation) (LTP) respektive langvarig
forsvagning (eng. long-term depression) (LTD) (Whitlock & Moser 2009), dar LTP ger en
langvarigt forstarkt synaptiskt signaléverforing (Martin et al. 2000) och LTD ger en
langvarigt forsvagad synaptiskt signaloverforing (Bear & Abraham 1996). Det finns olika
typer av LTP och LTD (Purves et al. 2008) men den variant som star i fokus i denna
oversiktsartikel ar NMDAR (N-metyl-D-aspartat-receptor)-beroende LTP.

Efter en utforlig bakgrund till det valda amnet avslutas nu inledningen med en fragestallning
som denna dversiktsartikel syftar till att besvara: Hur ar PAE-orsakade defekter i NMDAR-
beroende LTP i DG i hippocampus relaterat till minnes- och inlarningssvarigheter?



Mekanismerna bakom NMDAR-beroende LTP och LTD

NMDARs uppbyggnad

Det finns totalt sju identifierade NMDAR-subenheter, som pa olika vis kan sammansttas till
en receptor (Horak & Wenthold 2009). Subenheterna bendmns GIuN1, GluN2 (A-D) och
GIuN3 (A-B). De har skilda funktioner och mangden av varje subenhet varierar mellan
hjarnans olika delar. Dessutom kan méangden av respektive subenhet i de olika delarna av
hjarnan variera under livets gang. GluN1-subenheten ar glycinbindande medan GIuN2-
subenheterna &r glutamatbindande. Glycin &r en co-agonist till NMDA-receptorn och krévs
saledes for att receptorn ska fungera (Kohr 2006). Co-agonister kan t.ex. vara ett protein eller
en jon som tillsammans med andra co-agonister binder till receptorer for att astadkomma den
avsedda biologiska responsen (Wood 1995). GIuN3-subenheterna verkar ha en inhiberande
effekt pa receptoraktiviteten (Flores-Soto et al. 2012). NMDARs har flera modellerings- och
regulatorsiter, dar den glycinbindande siten dr en av dem. Andra siter binder bland annat
fencyklidin-liknande &mnen (Kemp et al. 1987) och Mg?* (Mayer & Westbrook 1987). Den
mest fundamentala NMDA-receptorn bestar av tva GluN1-subenheter och tva GIuN2-
subenheter (Kohr 2006). Det finns atta olika splicevarianter av GIuN1-subenheten (Horak &
Wenthold 2009) och beroende pa vilka varianter av GIuN1- och GIuN2-subenheter som ingar
i receptorn far den olika biofysikaliska och farmakologiska egenskaper i avseende pa bl.a. pH-
kénslighet, hur lange receptorn &r aktiv och interaktion med intracelluldra signalmolekyler.
GIuN2A- och GIuN2B-subenheterna verkar vara essentiella for inducering av LTP (Kohr
2006).

LTP

For att LTP ska initieras kravs det tva samtidiga specifika handelser (Kauer & Malenka 2007).
Den ena 4r att transmittorsubstansen glutamat frislapps fran en presynaptisk cell in i
synaptiska klyftan dar den binder till glutamatreceptorerna AMPAR (a-amino-3-hydroxi-5-
metylisoxazol-4-propansyra-receptorn) och NMDAR i den postsynaptiska nervcellens
cellmembran (Whitlock & Moser 2009). Den andra nodvandiga héndelsen ar att den
postsynaptiska cellen maste vara tillrackligt
depolariserad, varvid den magnesiumjon som
vanligtvis blockerar NMDARSs kanal lossnar
(Linden 1994). Nér dessa tva handelser sker
samtidigt kommer kalciumjoner stromma in i
den postsynaptiska cellen genom NMDARs
(Linden 1994) och 6kningen av kalciumjoner
aktiverar komplexa signalkaskader i den
postsynaptiska nervcellen (Kauer & Malenka
2007). Dessa signalkaskader involverar bland
annat proteinkinaser som &r essentiella for
initiering av LTP och leder bland annat till att
antalet AMPARSs i den postsynaptiska cellens
cellmembran 6kar (se Fig. 9) (Kauer & Malenka
2007). Studier har ocksa visat att det efter LTP-
initieringen bland annat frigdrs mer glutamat
fran den presynaptiska cellen (Whitlock &
Moser 2009) och att antalet synapser okar. Signalkaskad
Dessa strukturella forandringar kan vara
essentiella for informationsinlagring (Kauer & Figur 9. Oversikt av initiering av LTP.

Malenka 2007). Omritad fr&n Whitlock & Moser (2009).




LTD

Vid initiering av LTD ar det i jamfdrelse med
LTP en mindre mangd kalciumjoner som
strommar in i den postsynaptiska cellen, vilket
beror pa att den synaptiska stimuleringen varit
svagare (Whitlock & Moser 2009).
Kalciumjonerna ger &ven har upphov till en
signalkaskad i den postsynaptiska cellen, men de .
ingaende komponenterna skiljer sig fran de vid Mg .+ Glutamat
initiering av LTP (Kauer &Malenka 2007). o g
Signalkaskaden kan bland annat leda till farre
AMPA- och NMDA-receptorer i det
postsynaptiska cellmembranet (se Fig. 10), vilket
eventuellt beror pa att de bryts ner, samt

AMPA

\
, 1
N ¢

reducering av antalet synapser (Whitlock & Signalkaskad
Moser 2009). Detta leder sammantaget till en
langvarigt forsamrad synaptisk signaléverforing. Figur 10. Oversikt av initiering av LTD.

Omritad fran Whitlock & Moser (2009).

Hippocampus i detal;

Foljande 6versiktliga sammanstallning av hippocampus strukturer baseras pa Duvernoy et al.
(2005) och Purves et al. (2008). Hippocampus liknar en sjohast till formen, och det ar ocksa
darifran strukturen fatt sitt namn (ty sjohéastar tillhor slaktet Hippocampus). Hippocampus kan
delas in i tre storre segment; en svans, en kropp och ett huvud (se Fig. 11), och bestar av tva
lameller (tunna skivor) som kallas cornu ammonis (CA) respektive dentate gyrus (DG). Den
ena lamellen &r upprullad inuti den andra, vilket bildar ett slags spiralménster (se Fig. 11 och
Fig. 13).

Figur 11. Genomsnitt av hippocampus i
manniska. Omritad fran Duvernoy et al. (2005).



Cornu ammonis
CA bestar av sex olika lager som skiljer sig at bl.a. i avseende pa vilka typer av nervceller
eller vilka delar av nervceller som finns narvarande. De sex lagren kan sammanstéllas i
féljande tre lager; stratum oriens, stratum pyramidale och stratum moleculare (se Fig. 12). |
stratum pyramidale aterfinns cellkropparna fran den huvudsakliga nervcellstypen i CA. Denna
nervcell kallas pyramidceller och dess cellkroppar ar vanligen triangelformade. Axoner fran
pyramidceller utgar fran cellkroppens bas (triangelns bas) och patréffas i stratum oriens.
Pyramidcellernas dendriter utgar bade fran cellkroppens bas och spets och finns darfor bade i
stratum oriens och stratum moleculare. Som kan ses i Fig. 12 strécker sig pyramidcellerna
saledes genom hela CA och de tar emot mycket information fran omkringliggande
hjarnstrukturer (notera synapserna langs en av pyramidcellens dendrit).
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; }- Stratum oriens
P

Pyramidcells — Stratum pyramidale
cellkropp g P Py — CA

—

/— = Stratum moleculare

—

Figur 12. Schematisk dversikt av de tre principiella lagren i CA i hippocampus.
Omritad efter Duvernoy et al. (2005).

En ytterligare indelning av CA brukar goras baserat pa bl.a. pyramidcelldensitet och
cellkropparnas storlek da dessa varierar mellan olika delar av CA. De regionala variationerna
syns tydligt nar hippocampus snittas koronalt (dvs. snittet laggs sa att det bildas en framre och
en bakre del) och CA har beskrivits i termer av fyra falt benamnda CA1, CA2, CA3
respektive CA4. Det bér ndmnas att dessa falt aterfinns pa olika stallen i manniskans och
rattors hippocampus (se Fig. 13). Det beror pa att rotationen av hippocampus under
embryonalutvecklingen ser lite olika ut i dessa arter.

Figur 13. Arrangemang av hippocampus i ratta (a) och manniska (b). CA4 ar inte utritat pga. att faltet ar
belaget inuti DG och darmed inte kan urskiljas i bilden. Omritad fran Duvernoy et al. (2005), Valenzuela et al.
(2012) och Lein et al. (2007).



| CAL ar pyramidcellernas cellkroppar typiskt triangulara och generellt sma och utspridda.
CAZ2 har daremot stora ovala, téatt packade cellkroppar, vilket gor stratum pyramidale
kompakt, i skarp kontrast mot stratum pyramidale i CAL. Formen av pyramidcellernas
cellkroppar i CA3 &r som i CA2, dock &r det oklart hur tatt packade de ar hér. I CA3 finns
ocksa sa kallade mossfibrer vilka ar icke-myeliniserade axoner fran en annan sorts nervceller,
granuldra celler, i DG. CA4 dr beléget inuti den sanka som dentate gyrus bildar och i detta
omrade ar pyramidcellernas cellkroppar stora, ovala och fa i antal. De &r utspridda bland stora
sammanflatade mossfibrer som ar karaktéariserande for CA4.

Dentate gyrus
| koronala snitt av hippocampus ses DG som en smal, konkav lamell och &r separerad fran
CAL1, CA2 och CA3 av sulcus hippocampi (en hjarnfara i hippocampus) (se Fig. 14).

Figur 14. Pilarna visar var sulcus hippocampi ar belagen i
manniskans hippocampus. Omritad fran Duvernoy et al. (2005).

DG:s struktur &r enklare &n CA:s och bestar av tre lager; stratum moleculare, stratum
granulosum och stratum polymorph (se Fig. 15). Stratum granulosum &r det huvudsakliga
lagret och innehaller cellkroppar av granuléra celler. Cellkropparna fran dessa nervceller ar
sma, runda och tatt packade, vilket gor att detta lager ar enkelt att se vid koronala snitt av
hippocampus. De granuléra cellernas axoner gar genom stratum polymorph till CA4 och CA3,
sa stratum polymorph kan sédgas sammanlanka stratum granulosum med CA4. Fran varje
cellkropp utgar en dendrit som stracker sig in i stratum moleculare. Stratum moleculare i DG
ar separerat fran stratum moleculare i CA av sulcus hippocampi och mottar information fran
hjarnbarken som ska processas och eventuellt skickas tillbaka till olika delar av hjarnbarken
for langtidslagring.

—
i Stratum moleculare
— .
Stratum granulosum e
Py g DG
Granularcells
cellkropp Stratum polymorph
—

Figur 15. Schematisk dversikt av de tre principiella lagren i DG i hippocampus.
Omritad efter Duvernoy et al. (2005).
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Metoder for att studera minne och inlarning

Elektrofysiologi

Elektrofysiologi syftar till att studera elektriska egenskaper hos enstaka jonkanaler, celler eller
vavnader (Scanziani & Hausser 2009). Det finns flertalet tekniker men alla involverar
elektroder som placeras i eller néra den biologiska struktur som ska undersokas, vilket gor att
forskare kan méta spanningsforandringar eller elektriska strommar och darmed dra slutsatser
om en specifik strukturs elektriska egenskaper (David Xu 2011). Nedan ges en kort
presentation av tva av de vanligaste elektrofysiologiska metoderna, helcells-patch-clamp och
registrering av extracellular faltpotential, vilka ocksa anvants i flera av de experiment som
gett upphov till resultaten som presenteras senare i éversiktsartikeln.

Helcells-patch-clamp

Denna metod kan utféras bade in vitro (David Xu 2011) och in vivo (Margrie et al. 2002). For
att utféra helcells-patch-clamp in vitro sdvs djuret ner och dekapiteras. Darefter isoleras den
struktur som ska studeras (i detta fall hippocampus), for att sedan snittas. En tunn glaspipett
fylls med I6sning, som liknar cytosolen i den cell som ska studeras, och placeras vid cellens
yta. | [6sningen finns en elektrod nedsénkt. En liten bit av cellmembranet sugs upp i pipetten
tills det spricker, vilket bildar det helcellssystem som soks (se Fig. 16). Pipetten blir som ett
forlangt cellmembran och cellens cytosol kan diffundera in i pipetten. Nu kan elektroden
registrera det som experimentet avser studera. For att anvanda metoden in vivo kravs annan
utrustning, bl.a. utrustning for att kunna séva djuret, en stéllning dar djuret fasts och en
varmeplatta som djuret ligger pa for att halla varmen under experimentet. Principen for
registrering med hjalp av pipett och elektrod &r dock densamma (David Xu 2011).

Elektrod
Pipett Lésning
~
— —> —> Cell

Figur 16. Schematisk bildserie av hur helcellssystemet bildas. Omritad fran (Li 2008).

Registrering av extracellular faltpotential

Aven denna metod kan utféras bade in vivo (Chaillan et al. 2008) och in vitro (David Xu
2011). Ska metoden utféras in vitro foregas den av liknande process som vid helcells-patch-
clamp, dér det avslutas med att strukturen som ska studeras snittas. Elektroder som ska
stimulera vavnaden av intresse placeras intill denna och de extracelluldra féltpotentialerna
registreras med hjélp av en glasmikroelektrod (David Xu 2011). Extracelluléra faltpotentialer
ar elektriska potentialer genererade fran aktionspotentialer fran manga nervceller och
detekteras utanfor cellerna sjalva (Spira & Hai 2013). Innan experimentet borjar mats cellens
normala extracellulara faltpotentialer i minst 20 minuter, sa att en baslinje etableras. Dérefter
kan stimuli ges nervcellerna och deras respons registreras via elektroden. Ska registrering
istallet ske in vivo sa galler det, precis som for helcells-patch-clamp, att forberedelserna och

11



utrustningen skiljer sig at, men metoden for registrering ar densamma som ovan (David Xu
2011).

Immunoblotting

Immunoblotting, vilket ocksa benamns western blotting, ar en metod som anvands for att
identifiera specifika makromolekyler, ofta proteiner, med hjélp av antikroppar (Poxton 1989).
En immunoblot inleds med att proteiner sarskiljs fran dvriga bestandsdelar i de insamlade
cellerna eller vavnaderna genom att celler eller vavnader bryts ner sa att bestandsdelar frigors
och kan separeras i en centrifug (Bjerrum & Heegaard 1988). De erhallna proteinerna skiljs
sedan at, med avseende pa molekylvikt eller laddning (Murray et al. 2009), genom
gelelektrofores (Magi & Liberatori 2005). Proteinerna 6verfors darefter till ett sarskilt
membran dér de binder i samma monster som de antagit i gelen. P4 membranet laggs en
I6sning innehallandes priméara antikroppar som sen binder till de antigen (i detta fall proteiner)
som soks. Darefter appliceras en 16sning med sekundéara antikroppar, vilka binder till de
primara antikropparna. De sekundara antikropparna har vid applicering pA membranet ett
enzym bundet till sig och enzymet katalyserar ett tillsatt substrat till en detekterbar produkt
och pa sa vis kan proteinerna av intresse hittas (Magi & Liberatori 2005). Denna metod ar en
utav de mest frekvent anvanda inom biologiska vetenskaper dér molekyler med kénda
antigener ska detekteras (Poxton 1989) och har ocksa anvants i de experiment som lett till
resultaten nedan.

Prenatal alkoholexponering och férandrad LTP
Molekylara forklaringsmodeller

Forandringar i uttryck och sammansattning av NMDAR-subenheter

Brady et al. (2013) har visat att PAE kan orsaka forandringar i LTP och att den underliggande
mekanismen kan vara forandrade synaptiska nivaer av olika NMDAR-subenheter. For att
komma fram till detta anvande de sig av elektrofysiologi och immunoblotting pa snitt fran DG
i hippocampus fran tva till fem manader gamla mass som blivit utsatta for PAE, samt snitt
fran en kontrollgrupp som inte utsatts for PAE. Forskarna inducerade NMDAR-beroende LTP
i snitten fran bada grupperna och jamforde resultaten. De sag att gruppen som utsatts for PAE
hade signifikant lagre LTP jamfort med kontrollgruppen. Vid immunoblottingen fann Brady
et al. (2013) en signifikant 6kning av synaptiskt GIuN1-subenhetnivaer i DG hos djur som
utsatts for PAE. Detta fynd fick gruppen att vidare undersoka uttrycket av olika
splicevarianter av GIUN1. Av de totalt atta splicevarianterna av GIuN1 uppstar fyra fran olika
splicesiter i C-terminalen (Brady et al. 2013) och C-terminalvariatonerna paverkar bl.a.
transporten av NMDARs (Horak & Wenthold, 2009). Brady et al. (2013) hittade en 6kning av
C2’-innehallande GluN1-subenheter (C2’ ér en specifik splicevariant av GluN1-subenheten)
hos de djur som utsatts for PAE. Dessutom fann de en nivadkning av GluN3A-subenheter och
en nivaminskning av GIuN2B-subenhetnivaer (Brady et al. 2013). Det ar mojligt att
minskningen av GIuN2B-subenhetnivaerna forsamrar LTP:n da denna subenhet, som tidigare
namnts, verkar vara essentiell for LTP-inducering.

Minskat kalciumintrade

Weaver et al. (1993) fann att PAE signifikant minskar det NMDAR-medierade
kalciumintradet i den postsynaptiska cellen, vilket kan bero pa forandringar i NMDAR-
komplexet. Lee et al. (1994) studerade detta vidare for att forsoka forsta vilken typ av
forandring som skedde i NMDAR-komplexet. De undersokte hjarnceller fran en dag gamla
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ma@ss och fann, liksom Weaver et al. (1993) att kalciumkoncentrationen var lagre hos de moss
som blivit utsatta for PAE. En mojlig orsak ar att etanol forandrar de strukturella
egenskaperna hos NMDARs och/eller att etanolen interagerar med och forandrar inre
modelleringssiter i jonkanalen dér vissa av receptorns co-agonister, t.ex. Mg?*, vanligen
binder (Lee et al. 1994). P4 sa vis kan receptorns normala funktion som jonkanal forandras.
Forskning av SpuhlerPhillips et al. (1997) styrker ocksa att PAE signifikant reducerar
NMDAR-medierat kalciumintrade, och kom fram till att minskningen i hippocampus var hela
17 %.

NMDAR-densitet

DiazGranados et al. (1997) undersokte om PAE foréandrade densiteten av NMDARs i bl.a.
hippocampus och fann att antalet NMDARS var signifikant farre hos PAE-mdssen jamfort
med kontrollgruppen i samma experiment. Forskarna anvénde sig av MK-801, en NMDAR-
antagonist (Ozyurt et al. 2007), for att studera huruvida densiteten forandrades eller inte,
genom att undersoka i hur stor utstrackning MK-801 kunde binda till receptorerna. Resultatet
visade att bade pre- och postnatal exponering for alkohol ger signifikant minskning av
NMDAR-densitet (DiazGranados et al. 1997). Abdollah & Brien (1995), som studerat hur
marsvin paverkas av PAE, har konstaterat att PAE minskar densiteten av bl.a.
glutamatbindningssiter i hippocampus, vilket ocksa kan tolkas som att NMDAR-densiteten
minskat.

Kdnsskillnader

| styckena ovan om molekylara forklaringsmodeller sa har studierna visat samma resultat pa
bade hon- och hanmass. Det finns dock intressanta dokumenterade konsskillnader nar det
géller relationen mellan PAE och LTP.

Laga glutationnivaer reducerar LTP i hanar

Patten et al. (2013a) har studerat interaktionen mellan LTP i DG i hippocampus och en av de
viktigaste antioxidanterna i hjarnan, glutation (GSH). GSH-nivaer har tidigare visat sig
minska vid PAE, vilket lett till en 6kning av oxidativa skador i hjarnan (Brocardo et al. 2012).
Denna 6kning av oxidativ stress har kunnat kopplas till brister i formagan att inducera LTP
(Serrano & Klann 2004; Pellmar et al. 1991). Patten et al. (2013a) genomférde
elektrofysiologi i DG in vivo varefter omradet dissekerades och analyserades pa GSH. Det
visade sig att hanarna som utsatts for PAE hade minskad LTP, medan honorna inte hade det.
Dock hade bade honor och hanar brist pA GSH. Resultaten indikerar att GSH spelar en viktig
roll i regleringen av LTP i hanar och att PAE kan orsaka reduktion av LTP genom reducering
av de intracellulara lager som finns av denna antioxidant. Studien pekar pa att honornas hjarna
ar mer resistenta mot en reduktion av GSH-nivaerna, men orsaken till denna kénsmassiga
skillnad &r inte helt forstadd annu (Patten et al. 2013a).

Glutaminsyntas uppreglerad hos honor

Sickmann et al. (2014) har ocksa observerat konsskillnader med hjélp av bl.a. in vivo
elektrofysiologi i DG. Hanmdssen som utsatts for PAE visade en reduktion pa 40 % i
NMDAR-beroende LTP jamfort med kontrollgruppen som inte utsatts for PAE. Honorna som
utsatts for PAE visade daremot ingen reduktion i LTP jamfort med kontrollgruppen. Efter
immunoblotting kunde det faststéllas att PAE-honorna hade en forhdjd halt av glutaminsyntas
(GS), ett enzym som ar essentiellt for glutamatlagren ska kunna aterfyllas. Hanarna saknade
denna uppreglering. Detta foreslar att en forandrad, troligen okad, neurotransmittoraterfylinad
kan vara en kompensatorisk mekanism hos honorna (Sickmann et al. 2014).
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Ar graden av LTP-férandring kopplat till nar och hur mycket alkohol som intas?

Samband mellan LTP-magnitud och alkoholexponering under specifika graviditetsperioder
Helfer et al. (2012) har undersokt om LTP-férdndringar kan lankas till alkoholintag under en
specifik period av graviditeten. Mé&nniskans graviditet kan delas in i forsta, andra och tredje
trimestern, som var och en bestar av en tremanadersperiod (Reece et al. 2011). Hos moss
representeras den forsta trimestern av en méanniskas graviditet av de 10-11 forsta
draktighetsdagarna, den andra trimestern motsvaras av resterande 10-11 dréktighetsdagar och
den tredje trimestern motsvaras ungefar av de nyfodda mossens postnatala dag 4-9 (se Fig.
17) (Helfer et al. 2012).

DD1 DD11 DD22 PD4 PD9
I >
Fodelse
3:e trimester-
| 1:a trimesterekvivalenten | 2:atrimesterekvivalentenl Iekvivalenten I

Figur 17. Har visas en vanlig musmodell for de tre trimestrarna. DD stér for draktighetsdag och
PD star for postnatal dag. Omritad fran Helfer et al. (2012).

Helfer et al. (2012) gav tva olika grupper draktiga moss alkohol under den period som
modellerar forsta respektive andra trimestern samt gav nyfédda han- och honméss alkohol i
enlighet med modellen for tredje trimestern. P& postnatal dag (PD) 50-70 preparerades hjarnor
fran bade hon- och hanavkomma och elektrofysiologi utférdes pa snitt fran hippocampus for
att studera LTP-magnituden (Helfer et al. 2012). Resultat fran elektrofysiologin visade
signifikant lagre LTP-magnitud i DG fran de moss som fatt alkohol motsvarande andra
trimestern, jamfort med bade kontrollgrupper (som inte fatt nagon alkohol alls) och den grupp
som fatt alkohol motsvarande tredje trimestern. Minskningen var i jamférelse drygt 50 %.
Studien av Helfer et al. (2012) antyder séledes att PAE under andra trimestern leder till
signifikanta reduceringar i LTP i DG hos hon- och hanmass.

En annan studie som gjordes ett ar senare av Patten et al. (2013b) pavisade daremot att det
generellt sett inte rdcker med alkoholexponering under enbart en trimester for att orsaka
langvariga brister i LTP i DG hos hanmoss. Nér det géller honor visade studien att
alkoholexponering under forsta eller andra trimestern inte orsakade nagra signifikanta brister i
LTP i DG hos avkomman men att alkoholexponering under tredje trimestern ledde till en
Okad LTP jamfort med kontrolldjuren (Patten et al. 2013b). Titterness & Christie (2012) har
ocksa visat att PAE kan leda till 6kad LTP hos honmass, dock da de draktiga mossen fatt
alkohol under forsta och andra trimesterekvivalenten. Samma experiment visade att PAE
under forsta och andra trimesterekvivalenten leder till reducerad LTP hos hanar (Titterness &
Christie 2012).

Betraffande nar under graviditeten LTP-forandringar induceras verkar saledes kunna skilja
sig, bade inom och mellan konen.

Alkoholdosens roll

Bade Titterness & Christie (2012) och Patten et al. (2013b) visade att PAE kan leda till 6kad
LTP hos honmdss. Signifikanta resultat erh6lls dock fran alkoholexponering under olika
trimesterekvivalenter; forsta och andra trimesterekvivalenten i studien av Titterness &

14



Christie (2012) respektive tredje trimesterekvivalenten i studien av Patten et al. (2013b). Den
uppmatta blodalkoholkoncentrationen (BAK) hos de dréktiga honorna som representerar
forsta och andra trimesterekvivalenten var 87 mg/dl (Titterness & Christie 2012) och BAK i
de nyfoédda mdssen som representerar tredje trimesterekvivalenten var 255 mg/dl (Patten et al.
2013b), sa dessa varden skiljer sig mycket at (se Tabell 1).

De uppmatta BAKSs i forsta respektive andra trimesterekvivalenten (91 mg/dl respektive 94
mg/dl) i studien av Patten et al. (2013b) skiljer sig dock inte mycket fran BAK pa 87 mg/dl
for forsta och andra trimesterekvivalenten i Titterness & Christies (2012) studie. Trots
likheten i BAK fick forskningsgrupperna olika resultat; 6kad LTP hos honor och minskad
LTP hos hanar i studien av Titterness & Christie (2012) respektive oférandrad LTP hos bade
honor och hanar i studien av Patten et al. (2013). Detta tyder pa att det &r flera faktorer som
spelar in i huruvida LTP:n férandras eller inte.

Tabell 1. Sammanstéllning av BAK, tidpunkt for alkoholintag och LTP-férandring hos honor och hanar.
Data fran Titterness & Christie (2012), Patten et al. (2013b), Brady et al. (2013), Patten et al. (2013a),
Helfer et al. (2012) och Sickmann et al. (2014).

BAK (mg/dl) Trimesterekvivalent LTP-forandring honor  LTP-férandring hanar

87 1&2 Okad LTP Minskad LTP
91 1 Oforandrat Oforandrat
91 1&2 Minskad LTP Minskad LTP
94 2 Of6randrat Of6randrat
102 1&2 Ofdréandrat Minskad LTP
142 2 Minskad LTP Minskad LTP
146 1&2 Oforandrat Minskad LTP
255 3 Okad LTP Of6randrat

Studierna av Helfer et al. (2012) och Sickmann et al. (2014) visade att BAK pa drygt 140
mg/dl under andra respektive forsta och andra trimesterekvivalenten ledde till signifikant
lagre LTP-magnitud hos samtliga hanar samt honorna med BAK pa 142 mg/dl. Dessa tva
BAKSs ar nastan 60 % hogre dn BAK pa kring 90 mg/dl som uppmattes i andra
trimesterekvivalenten i studierna av Titterness & Christie (2012), Brady et al. (2013) och
Patten et al. (2013b), men trots det &r det svart att sdga att denna hdgre BAK ar orsak till de
observerade minskningarna i LTP eftersom de sammantagna resultaten &r tvetydiga. Denna
osakerhet pavisas ytterligare i en jamférelse av studierna av Patten et al. (2013a) och
Sickmann et al. (2014) som bada visar att LTP i honorna &r oférandrad efter PAE medan LTP
minskar hos hanarna, trots att BAK (146 mg/dl) i studien av Sickmann et al. (2014) &r drygt
40 % hogre an motsvarande koncentration (102 mg/dl) i studien av Patten et al. (2013a).

Genom att studera tabell 1 ovan &r det rimligt att anta att férandring i LTP styrs av en méngd

olika faktorer, da det &r svart att se ett direkt samband mellan t.ex. hogre alkoholdos och
minskad LTP hos mdss. Hanar verkar dock generellt sett vara mer ké&nsliga for PAE &n honor.
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Diskussion

Mekanismer

| 6versiktsartikeln har tre mojliga mekanismer bakom de observerade reduceringarna av
NMDAR-beroende LTP i DG efter PAE presenterats; fordndringar i uttryck och
sammansattning av NMDAR-subenheter, minskat kalciumintréde i den postsynaptiska cellen
samt lagre NMDAR-densitet.

Gallande forandring i uttryck och sammanséttning av NMDAR-subenheter sa kan
nivaminskningen av GIuN2B-subenheten vara av betydande roll, da tidigare forskning av
Samudio-Ruiz et al. (2009) har visat att en minskning av GIuN2B-subenheter kan paverka de
intracellulara signalkaskader som maste ske for att LTP ska kunna induceras och bevaras.
Bland annat har tva utav de viktigaste kinaserna i dessa signalkaskader, ERK1 och ERK?2,
visat sig betydligt svarare att aktivera vid en nivaminskning av GIuN2B-subenheter
(Samudio-Ruiz et al. 2009). Férandringar i NMDAR-subenhetsuttryck har ocksa visat sig ge
en negativ paverkan pa glutamats bindningsférmaga till receptorn (Barria & Malinow 2005).

Anledningen bakom det faktum att kalciumintradet minskar i den postsynaptiska cellen efter
PAE kan vara kopplat till strukturella eller numeriska forandringar av NMDARSs, till exempel
subenhetssammansattningen som diskuterades ovan eller densiteten av NMDARS, som
diskuteras i nasta stycke (SpuhlerPhillips et al. 1997). Annan forskning indikerar ocksa andra
inhibitoriska effekter, utdver minskat kalciumintrade, pA NMDAR-funktion efter PAE, t.ex.
reduktion av glutamatbindningssiter (Kelly et al. 1986) och MK-801-bindningssiter (Valles et
al. 1995). Sammantaget kan dessa forandringar resultera i permanenta rubbningar i
nervsystemet (Savage & Swartzwelder 1992) och da det visat sig att NMDARs har en viktig
roll i utvecklingen av neurala natverk ar forandringar i dessa receptorer ett stort problem
(Constantinepaton 1994).

Den minskning av NMDAR-densitet som observerats efter PAE kan vara ett resultat av att
alkoholen i sig, pga. att det &r neurotoxiskt, stor proliferation och differentiering av
utvecklande nervceller (Bonthius & West 1990). Beroende pa under vilken
trimesterekvivalent som alkoholexponeringen sker och vilken mangd som administreras sa
kan olika typer och grader av skador uppkomma, t.ex. har det visat sig att hoga BAKs under
andra trimesterekvivalenten kan ge signifikanta forluster av nervceller i bl.a. hippocampus
(DiazGranadoz et al. 1997; Bonthius & West 1990).

Konsskillnader
Tva specifika konsskillnader har lyfts fram i dversiktsartikeln, namligen att laga GSH-nivaer
reducerar LTP i hanar och att GS-nivan ar uppreglerad hos honor.

Bade hon- och hanmdssen i studien av Patten et al. (2013a) visade reducerade GSH-nivaer
efter PAE, men trots det sa reducerades LTP:n enbart hos hanarna. Anledningen till att LTP i
honor inte reducerades ar fortfarande okénd (Diwakar et al. 2007). Det finns dock studier som
indikerar att honor &r mer resistenta mot amnet p-N-oxalyl amino-L-alanin (L-BOAA), vilket
orsakar forlust av GSH i bade honor och hanar (Diwakar et al. 2007). L-BOAA forekommer
bl.a. i artvaxten Lathyrus sativus (Rao et al. 1964), som odlas och &ts av manniskor i bl.a.
Asien och ostra Afrika (Oudhia 1999). Ett annat viktigt &mne i sammanhanget, vilket tros
agera som skydd av nervceller hos honor, kan vara glutaredoxin (Diwakar et al. 2007), ett
enzym involverat i uppratthallande av redoxlage hos proteiner samt atervinning av GSH
(Gravina & Mieyal 1993). Bada dessa mekanismer, uppratthallande av redoxlage och
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atervinning av GSH, ar viktiga for att minimera oxidativ stress, vilket tidigare namnts kan
reducera LTP (Serrano & Klann 2004; Pellmar et al. 1991).

Sickmann et al. (2014) kom fram till att GS-nivaerna ar forhojda hos honmass efter PAE och
GS &r som tidigare ndmnts ett enzym som ar essentiellt for att glutamatlagren ska kunna
aterfyllas (Norenberg & Martinezhernandez 1979). GS inaktiveras latt av oxidativ stress,
vilket har visats 6ka efter PAE (Brocardo et al. 2011) och kronisk exponering for alkohol har
visat sig leda till forandringar i GS-aktivitet hos rattor (Babu et al. 1994) och GS-uttryck i
hippocampus hos manniskor (Matsumoto 2009). Sickmann et al. (2014) ar den forsta grupp
vars resultat indikerar att GS-uttryck ar forhojt i DG i hippocampus hos honmass efter PAE.
Om detta 6kade uttryck &r en kompensatorisk mekanism for att se till att glutamatlager
aterfylls, trots exponering for alkohol och okad oxidativ stress, och darmed majliggor
synaptisk signalering i honornas DG, &r enligt forskargruppen sjalv osakert baserat pa den
teknik som anvants.

Betydelse av alkoholdos och under vilken trimesterekvivalent alkoholexponering sker
Helfer et al. (2012) visade att PAE under andra trimesterekvivalenten kan leda till minskad
LTP hos bade honor och hanar. Detta ar enligt forskarna sjalva den forsta studien att pavisa
trimesterspecifika effekter av PAE pa LTP i DG. Effekten liknar tidigare studier dar PAE
skett under forsta och andra trimesterekvivalenten (Christie et al. 2005; Sutherland et al.
1997), vilket kan tyda pa att det var den andra trimesterekvivalenten som faktiskt var den
avgorande. Under andra trimesterekvivalenten bildas bl.a. granuléra celler och celler migrerar
till deras framtida positioner i DG. PAE under denna trimesterekvivalent har visat sig kunna
stora proliferation, migration och éverlevnad av celler i bl.a. hippocampus (Barnes & Walker
1981). Det ar rimligt att anta att detta kan orsaka reducering i LTP.

| tva av de presenterade studierna hade honorna en 6kad LTP efter PAE (Patten et al. 2013b;
Titterness & Christie 2012). Orsaken till dessa nagot ovantade resultat kan mojligen kopplas
till en dysreglering av 6strogennivéerna i samband med PAE. Ostrogennivéerna har namligen
visat sig vara hdgre hos honor som utsatts for PAE (Lan et al. 2009) och hdga nivaer har
kunnat kopplas till 6kad LTP (Ooishi et al. 2012). Detta skulle kunna vara en forklaring till
honornas 6kade LTP under tredje trimesterekvivalenten, vilket styrks ytterligare av det
faktum att Gstrogen borjar produceras forst da (Weniger et al. 1993). En anledning till att
hanarna hade en oféréandrad LTP i DG efter alkoholexponering i tredje trimesterekvivalenten
(Patten et al. 2013b) kan vara relaterat till det att faktum att de blev exponerade for alkohol
efter att populationen av precursorceller i DG bildats, da dessa utvecklas under andra
trimesterekvivalenten (Rice & Barone 2000; Dobbing & Sands 1973). Trots att 6kad LTP ofta
associeras med forhojd minnes- och inlarningsformaga finns det studier som visar det
motsatta, dvs. att 6kad LTP leder till séimre minnes- och inlarningsformaga (Jeffery 1995;
Vaillend et al. 2004) s& man bor vara forsiktig med att dra slutsatser gallande huruvida honor
med 6kad LTP har battre minnes- och inlarningsformaga jamfort med honor med ofdrandrad
eller minskad LTP.

Ytterligare faktorer som kan paverka LTP efter PAE

Det ar uppenbart att konsekvenserna av PAE varierar mellan olika djur och det &r svart att dra
nagra sakra slutsatser kring vilken dos eller under vilken trimester som alkoholen gor storst
skada. Forutom de faktorer som studeras inom ramen for de presenterade forskningsprojekten
finns det sékerligen andra faktorer som paverkar vilken fysiologisk respons som fas.
Hormoner kan ténkas vara en utav dessa faktorer och det finns studier som visar att honor
som utsatts for PAE och stress inte visar en 6kad LTP, jamfort med de honor som endast
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utsattes for PAE och visade forhdjd LTP (Titterness & Christie 2012). Stresshormoner kan
saledes mojligen paverka vilka konsekvenserna av PAE blir. En annan faktor som kan ha
verkan pa resultaten ar huruvida LTP-studierna gjorts in vivo eller in vitro. Det ar rimligt att
anta att resultat fran ett helkroppssystem och t.ex. ett snitt fran hippocampus kan skilja sig at
eftersom forutsattningarna ar sa pass olika.

Testbara hypoteser

Gallande forandring av uttryck och sammanséttning an NMDAR-subenheterna behdvs det fler
studier som bekraftar samma sak, och eftersom det verkar som att laga GluN2B-
subenhetnivaer orsakar reducerad LTP vore det en intressant hypotes att studera vidare.
Uppreglering av GS verkar vara en skyddsmekanism hos honorna, men detta behover
undersokas vidare med andra metoder for att kunna sakerstalla den hypotesen. Till sist tycker
jag att det vore intressant att fa reda pa varfor ékad LTP kan leda till sémre minnes- och
inlarningsformaga. Vad ar mekanismerna bakom det?

Slutsats

PAE-orsakade defekter i NMDAR-beroende LTP i DG i hippocampus kan vara relaterat till
minnes-och inlarningssvarigheter via olika mekanismer, och troligen en kombination av
flertalet, dar alternerat uttryck och sammanséattning av NMDAR-subenheter, minskat
kalciuminslapp i den postsynaptiska cellen och lagre NMDAR-densitet verkar vara viktiga
kontributioner. Det finns skillnader bade mellan kdnen och inom kénen néar det géller hur
djuren reagerar pa PAE. Vikten av tidpunkt for alkoholexponering samt alkoholdos &r svar att
avgora eftersom studier pekar at olika hall och inte har mojlighet att analysera alla de
komplexa processer som paverkar hur LTP:n eventuellt forandras efter PAE. Det ar dock
ingen tvekan om att PAE faktiskt paverkar NMDAR-beroende LTP i DG i hippocampus,
vilket &r en orsak i sig att fortsatta studera dessa intrikat styrda processer for att battre forsta
hur och nar eventuella skador uppkommer, hur dessa kan lindras och till och med forhindras.
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[Prenatal alkoholexponering paverkar minne och inléarning]: etisk bilaga
Moa Axelsson
Sjélvstandigt arbete i biologi 2014

Etisk fragestallning

Den gravidas ansvar

Jag anser att min oversiktsartikels huvudsakliga etiska fragestallning ar huruvida det ar ratt
eller fel att konsumera alkohol nér man ar gravid. Som blivande forélder ar det ens ansvar att
se till att det utvecklande barnet erhaller sa fa skador som majligt, och eftersom det ar
vetenskapligt bevisat att alkoholkonsumtion under graviditeten kan ge fosterskador &r det
rimligt att gravida undviker alkohol. Ett ytterligare argument for att alkohol bor undvikas ar
att det i manga lander finns lagar som forbjuder servering av alkohol till personer under en
viss alder (i Sverige 18 ar) och rent teoretiskt kan det argumenteras for att ett foster ar en
person under denna &ldersgrans. A andra sidan kan det argumenteras for att kvinnan har full
ratt att bestamma 6ver sin egen kropp och att barnet i det avseendet inte har nagra sarskilda
rattigheter innan det &r fott. I flera avseenden kan diskussionen komma att handla om nar liv
blir till och vilka faktiska rattigheter en person har.

Samhéllets ansvar

Aven om det &r rimligt att den gravida sjalv bar det yttersta ansvaret for barnets halsa s kan
det finns skél till att podngtera samhallets, sarskilt myndigheter som Socialstyrelsen, ansvar.
De slutsatser som dras fran forskningen behover komma allménheten tillhanda pa ett bra och
icke domande sétt sa att kvinnor utifran det kan gora medvetna val kring om de vill dricka
alkohol under graviditet eller inte.

Metod

Da manniskor generellt sett anser att det ar fel att anvanda manniskor som forsoksdjur i
studier om hur prenatal alkoholexponering paverkar det utvecklande barnet sa har andra djur,
oftast moss, anvants som modelldjur. Det ar dock relevant att fraga sig om vi har ratt att ta oss
den friheten. Mycket forskning manniskor gor ar for att framja var egen art, och det ar pa ett
satt forstaeligt eftersom det &r oss sjalva och vara egna behov vi troligen lattast relaterar till.
Samtidigt kan det anses vara ett otillrackligt argument for att det ska vara okej att véardera vara
egna liv dver andra arters inneboende réattighet att leva i frihet och ha ett sa gott liv som
mojligt.

Forskningsetik

Nar jag letat information till min dversiktsartikel har jag fokuserat pa att hitta relevanta
originalartiklar fran val ansedda tidskrifter da dessa bor vara de mest tillforlitliga kéllorna.
Till bakgrundsfakta har jag dven anvént mig av Oversiktsartiklar och akademiska larobocker.
De akademiska larobockerna ar inte granskade men eftersom fakta jag tagit fran larobockerna
ar sa pass generellt accepterad ansag jag att det var okej. Jag har varit noga med att ange
kallor i texten dar jag skriver pastaenden som inte &r mina egna, for att tydliggra vad som ar
mina och andras slutsatser. Jag har forsokt att beskriva komplexiteten i min fragestallning
genom att presentera forskningsresultat fran olika forskningsgrupper, som dessutom studerat
olika cellulara mekanismer, for att ta reda pa hur prenatal alkoholexponering paverkar just
inl&rning och minne.



