Gravida riskerar sitt barns inlarningsformaga for nagra glas vin
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Ar du gravid? Om ja, s& bor du tanka till lite extra nasta gang du blir sugen pé& nagra 6l eller
ett par glas vin. Valjer du att falla for frestelsen kan du namligen orsaka langvariga skador i
hjarnstrukturen hos ditt blivande barn. En av de vanligaste skadorna ar svarigheter med
minne och inlarning. Detta kan givetvis ge barnet problem i framtiden eftersom bland annat
skolan kan bli en enorm utmaning. Det ar oerhdrt komplicerade mekanismer som leder till de
har skadorna men vi vet i alla fall att uppbyggnaden av viktiga strukturer inte fungerar som
de ska och att den kéansliga miljon i vara hjarnceller blir starkt paverkad vid alkohol-
exponering. Dessutom bor du ha i atanke att det inte krévs sarskilt mycket alkohol for att
skadorna ska uppsta, och det finns risker med drickandet oavsett nar under graviditeten det
sker. Sa det enda sattet du som blivande mamma kan undvika att dsamka ditt barn de har
problemen ar att helt enkelt undvika drinkarna pa utekvallen och vinglaset under
fredagsmyset.

Signalerna i hjarnan nar inte fram
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En orsak till att barn far minnes- och inlarningssvarigheter efter att ha utsatts for alkohol innan
fodseln tros vara att alkoholen gor att det bildas farre receptorer som neurotransmittorer kan
binda till. Detta gor att signaler mellan nervceller inte kan foras vidare. Om signalerna inte
kan transporteras som de ska i hjarnan kommer barnet inte kunna bilda minnen och léra sig
saker ordentligt. Dessutom ar det sa att nar vi lagrar in minnen sa ar signaléverforingen
mellan nervcellerna langvarigt forstarkt, vilket definitivt inte kan astadkommas om det finns
for fa receptorer. Receptorerna kan ocksa vara felkonstruerade eller ha defekter som gor att
vissa mekanismer som ar nddvéndiga for signaldverforing inte kan genomforas.

Hur vanliga ar dessa skador? Hur vanligt ar det att dricka
Skador som orsakats av att mamman druckit alkohol alkohol under graviditeten?
under graviditeten brukar samlas i begreppet fetala Det varierar mellan olika delar av
alkoholspektrumstdrningar (FASD). Skadorna kan varlden. 1 USA dricker 10-20 % av
dels omfatta minnes- och inlarningssvarigheter, men de gravida alkohol, medan
ocksa andra neurologiska abnormaliteter och i de motsvarande siffror fér Uruguay
mest extrema fallen forekommer &ven ansikts- och vissa delar av Italien ar 40 %
missbildningar. De barn som drabbas hardast och respektive 50 %. | vissa samhéllen i
darmed har flertalet fysiologiska och neurologiska Sydafrika dricker hela 64 % av de
. gravida alkohol.




skador sags ha fetalt alkoholspektrumsyndrom (FAS). I vissa samhéllen i Sydafrika har upp
till 20 % av barnen i forsta klass FASD och upp till 9 % har FAS. | USA berdknas max 5 % av
alla yngre skolbarn ha FASD och frekvensen av FAS beréknas vara max 0,7 %.

Hippocampus - en central hjarnstruktur for minne och inlarning
Hippocampus &r en struktur i hjarnan som &r starkt
kopplad till minne och inlarning. Strukturen liknar
en sjohast och det ar ocksa fran benamningen av
sjohastslaktet Hippocampus som strukturen fatt sitt
namn. Tva lameller (tunna skivor) utgor
hippocampus, och dessa kallas for cornu ammonis
(CA) och dentate gyrus (DG). Den ena lamellen &r
upprullad inuti den andra, vilket bildar ett slags
spiralmonster.

Hippocampus

Fyra fakta om CA och DG

= CA bestdr av sex olika lager som skiljer sig at bl.a. i avseende pa vilka typer av nervceller
eller vilka bestandsdelar av en nervcell som finns narvarande.

= Den huvudsakliga celltypen i CA kallas pyramidceller och deras cellkroppar ar vanligen
triangelformade. CA delas upp i CA1-4 baserat pa bl.a. pyramidcellernas struktur och densitet.

» DG:s struktur ar enklare &n CA:s och bestar av endast tre lager.

» DG bestar till storsta del av sa kallade granulara celler, vars cellkroppar &r sma, runda och tatt
packade. Det gor att DG ar latt att se nar hippocampus snittas.

Hur sker minnesinlagring?

Langvarig potentiering (LTP) &r en process i hjarnan och en allmant accepterad modell for
minnesinlagring. LTP innebdr att signaldverforingen mellan synapser ar langvarigt forstarkt,
vilket sker bl.a. genom att fler synapser bildas efter stark stimulering av nervceller. Det finns
olika varianter av LTP och den specifika typ som ar i fokus har ar sa kallad NMDAR (N-
metyl-D-aspartat-receptor)-beroende LTP. NMDARs bestar av flertalet subenheter, av vilka
det finns sju olika sorter. Dessa bendmns GIuN1, GIuN2 (A-D) och GIuN3 (A-B) och har
skilda funktioner. GluN1-subenheten ar glycinbindande medan GluN2-subenheterna ar
glutamatbindande. Glycin ar en co-agonist till NMDARs. 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. GIuN3-subenheterna verkar ha en
inhiberande effekt pa receptoraktiviteten. Den mest fundamentala receptorn ar uppbyggd av
tva GluN1-subenheter och tva GluN2-subenheter. GIUN2A- och GIuN2B-subenheterna har
visat sig vara essentiella for inducering av LTP. For att LTP ska initieras kravs tva samtidiga
specifika handelser. Den ena dr att transmittorsubstansen glutamat binder till
glutamatreceptorer, bl.a. NMDARSs. Den andra viktiga hdndelsen &r att den mottagande
nervcellen depolariseras tillrackligt. D& kommer den magnesiumjon som vanligtvis blockerar
NMDAR-kanalen att lossna och kalciumjoner bérja stromma in i den mottagande cellen.
Okningen av kalciumjoner aktiverar komplexa signalkaskader som gor att signalen mellan
nervcellerna uppréatthalls.




Mekanismer bakom minnes- och inlarningssvarigheter

Brister i flertalet mekanismer kopplade till NMDAR-beroende LTP i DG i hippocampus tros
vara bidragande orsaker till minnes- och inlarningssvarigheter. Ni ska nu fa reda pa lite mer
om tre av de mojliga mekanismerna bakom dessa svarigheter.

Forandringar i uttryck och sammansattning av NMDAR-subenheter

Forskare har funnit signifikant férhojda GluN1-subenhetnivaer i DG hos djur som utsatts for
prenatal alkoholexponering (PAE). Dessutom fann de en nivadkning av GIuN3A-subenheter
och en nivaminskning av GIuN2B-subenhetnivaer. Det ar mojligt att minskningen av
GIluN2B-subenhetnivaerna forsamrar LTP da denna subenhet, som tidigare namnts, verkar
vara essentiell for LTP-inducering.

Minskat kalciumintrade

En annan forskargrupp fann att PAE signifikant minskar det NMDAR-medierade
kalciumintradet i den mottagande nervcellen, vilket kan bero pa forandringar i NMDAR-
komplexet. En mojlig orsak till forandringarna &r att alkohol forandrar de strukturella
egenskaperna hos NMDARs och/eller att alkoholen interagerar med och féréandrar de delar av
receptorerna dar co-agonister vanligen binder. Pa sa vis kan receptorns normala funktion som
jonkanal paverkas.

Lagre NMDAR-densitet

Det har visat sig att PAE minskar densiteten av NMDARSs i bl.a. hippocampus. Denna
minskning kan vara ett resultat av att alkoholen i sig, pga. att det ar giftigt for nervsystemet,
stor utvecklingen av nervceller. Beroende pa under vilken period av graviditeten som
alkoholexponeringen sker och vilken mangd som administreras sa kan olika typer och grader
av skador uppkomma. Det har t.ex. visat sig att hoga blodalkoholkoncentrationer hos mass
under den period som motsvarar manad fyra till sex hos manniskor kan ge signifikanta
forluster av nervceller i hippocampus.

Avslutningsvis kan sdgas att PAE verkar vara relaterat till minnes- och inlarningssvarigheter
via olika mekanismer, och troligen en kombination av flertalet, d&r de tre ovanndmnda
mekanismerna kan vara viktiga bidrag.
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