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Hog alkoholkoncentration i1 blodet hos
rattor gav massiv neuronal apoptos

[[Fetalt alkoholsyndrom (FAS) och fetalt alkoholrelaterade
effekter (FAE) ar med all sékerhet dven i Sverige underdia-
gnostiserade tillstand [1]. Férekomsten av FAS i en normal-
population varierar mellan 1—2/1 000, men i socialt och eko-
nomiskt utsatta grupper ar prevalensen for barn (0-18 ar) med
FAS och FAE sandr 20/1 000. Som papekas i artikeln finns
det fortfarande fa vetenskapliga rapporter om nir under gra-
viditeten skadorna sker, och vilken mekanism som kan for-
klara den varierande skadebilden.

Barn som intrauterint exponerats for alkohol i betydande
maéngder uppvisar kliniska symtom som dalig tillvaxtpotenti-
al, mikrocefali, strukturella avvikelser av medellinjestruktu-
rer och varierande grad av neuropsykiatriska symtom i en gli-
dande skala. Den ménskliga hjdrnan genomgar en accelere-
rande tillvixt framforallt som ett resultat av synaptogenes
fran och med graviditetsvecka 20, en utveckling som fortsét-
ter under de forsta levnadsaren. Programmerad celldod
(apoptos) dr en del av normal neuronal utveckling i centrala
nervsystemet under fosterstadiet, men selektionen av vilka
neuron som under normala forhallanden genomgar tidig
apoptos dr inte klarlagd. Retarderad skalltillvixt med utveck-
ling av mikrocefali med generell hypoplasi och varierande
grad av atrofi av olika delar av hjarnan ar vil kdnda fenomen
vid fullt utvecklat FAS.

I'tva artiklari Science [2, 3] beskriver Ikonomidou och me-
darbetare en modell for forstaelsen av hur alkohol kan leda till
en patologisk forlust av neuron framfor allt under perioden for
synaptogenesen och stéller detta i relation till den kliniska bil-
den vid FAS. Neuronen i den ménskliga hjarnan uttrycker N-
metyl-D-aspartat(NMDA)-glutamatreceptorer som nar sin
numeriska och sensitiva kulmen runt graviditetsvecka 20-22,
vilket sdledes sammanfaller med den cerebrala tillvixtspur-
ten. Utebliven stimulation av dessa receptorer resulterar i
neuronal apoptos. En rad toxiska substanser som t ex fencyk-
lidine (PCP) och ketamin har i tidigare undersdkningar visat
sig blockera NMDA -receptorerna. Dizocilpin (MK801) som
efter experimentell asfyxi i djurforsok anvénts for att skydda
hjarnan mot effekten av exitatoriska aminosyror, diribland
glutamat och aspartat, uppvisar samma effekt.

I de serier av djurférsék som rapporteras av Ikonomidou
och medarbetare demonstreras forst att etanol har formégan
att blockera NMDA -receptorerna lika effektivt som PCP och
MKS8o1. Efter att ha visat detta utvidgades forsoken med att
etanol gavs intraperitonealt med olika doseringsintervall och
injektionshastighet till en vecka gamla Sprague-Dawley-rat-
tor. Forsoksdjurens alder bedomdes som utvecklingsméssigt
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jamstilld med aldern péett foster under tredje trimestern. Fy-
siologisk koksalt gavs till kontrollerna. Olika sektioner av
hjédrnvdvnaden undersoktes 24 timmar efter den sist givna do-
sen med sévél ljusmikroskop med specialfargning som med
elektronmikroskopi. Den mikroskopiska neurodegeneratio-
nen jaimfordes med upprepade méitningar av alkoholkoncent-
rationen i blod. Densiteten av neurodegeneration hos kontrol-
lerna varierade mellan 0,1 och I procent jamfort med 5—30
procent hos de rattor vars NMDA-receptorer blockerats med
etanol. Etanolkoncentration >180omg/dl under minst 4 timmar
var miniminivan for att detektera neurodegeneration.

Genom att selektivt blockera NMDA-glutamatreceptorer
med alkohol under perioden for hjarnans tillvixtspurt kunde
man saledes pavisa en massiv degeneration av neuron. Detta
antyder att den exitatoriska aminosyran glutamat, via
NMDA-receptorer, dr inbegripen i regleringen av nervceller-
nas 6verlevnad och utveckling under denna period.

I dessa studier kunde man inte visa att det degenerativa
svaret var relaterat till den totala givna alkoholméngden utan
till hastigheten av administrationen och hur lang tid koncent-
rationen av alkohol i blod 1ag 6ver den minimiva som resul-
terade i cellforandringar (180—200 mg/dl). Ju langre koncent-
rationen bibehdlls dver detta viarde desto mer uttalad var de-
generationen.

Forfattarnas slutsatser ér att ménga neuron i den ménskli-
ga hjarnan genomgar stadier under utvecklingen da de &r kri-
tiskt beroende av glutamatstimulation via NMDA-recepto-
rer, och att franvaron av sadan stimulation aktiverar program-
merad cellddd. Olika cellforband i olika delar av hjdrnan f6-
refaller ocksa ha olika kénslighet for utebliven stimulation
under olika perioder av ontogenesen vilket kan forklara den
heterogena skadebilden vid FAS. Forfattarna poangterar vik-
ten av att halla i minnet att inte bara etanol fungerar som
NMDA -receptorantagonist. Ett antal droger, lugnande, seda-
tiva och antiepileptiska preparat samt vissa anestesimedel,
som anvénds dven inom pediatrisk och obstetrisk praxis, har
liknande effekt pA NMDA-receptorerna.
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