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Stress kan fa moss att ta till flaskan

et har lange varit ként att det

finns ett samband mellan

stress och alkoholintag. Exakt

vilka molekyldra och celluldra
mekanismer som ligger bakom detta
samband ar dock dnnu inte fastslaget.
Det har foreslagits att det finns en gene-
tisk bidragande komponent till varfor
vissa individer hanterar stress béttre &n
andra. Samma giller i fraga om varfor
en del personer inte klarar av att hélla
sin alkoholkonsumtion p& en mattlig
niva och med tiden utvecklas till alko-
holister. Nu visar en studie i Science att
dessa genetiska komponenter kan vara
néra forknippade med varandra [1].
Upptéckterna forklarar atminstone del-
vis varfor vissa personer gérna tar till
flaskan i ett forsok att hantera stress-
fyllda situationer.

I studien har man anvént sig av en
musstam (Crh1—/-) som saknar CRH1,
en av de tvad receptorsubtyperna for
CRH (corticotropin-releasing hor-
mone). CRH ar ként for att reglera det
endokrina svaret pa stress och formed-
lar stressrelaterat beteende via bind-
ningsstéllen i hjarnan. Fel i regleringen
i det system ddr CRH och CRH1-recep-
torn ingdr har visats vara bidragande till
flera stressassocierade psykiska sjukdo-
mar, inklusive alkoholism.

I studien anvindes de muterade
mossen till att studera orsakerna bakom
individers benégenhet att konsumera
alkohol, under basala forhallanden och
under olika former av stress, och den
inverkan avsaknad av CRH1-receptorn
har pa denna bendgenhet. Mdssen testa-
des forst i beteendeforsok, vilka visade
att dessa moss ér avtrubbade i friga om
stress.

For att undersdka om de muterade mos-
sen till f61jd av den genetiska fordnd-
ringen konsumerade mer alkohol &n
normala vildtypsmdss lat man forst de
tva grupperna djur sitta ett par manader
i burar, dér de hade fti tillgéng till saval
vatten som 8-procentig etanol. Forso-
ken visade att det inte fanns négra skill-
nader i vare sig totalt vitskeintag eller
dagligt intag av alkohol. Avsaknad av
fungerande CRH1-receptor verkade
alltsa i sig inte ha ndgon inverkan pa
hur bendgna moss dr att dricka alkohol.
For att sedan se om de tva grupperna
djur reagerade olika nér de utsattes for
stress testades mossen i en etablerad
forsoksmodell. I denna forflyttades
forst varje mus fran sin egen bur till en
ny bur dir det redan bodde en annan,
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frimmande mus. Efter att testmusen
sldppts in i den nya buren tog det unge-
far en minut innan den attackerades av
den frimmande musen. Direkt efter at-
tacken separerades de tvd mossen ge-
nom att buren med hjélp av ett nét dela-
des in i tva delar, vilket gjorde att test-
musen endast hade en liten yta att rora
sig pa. Efter 15 minuter flyttade man
tillbaka testmusen till sin egen bur. Mo-
mentet upprepades flera ganger om da-
gen under tre dagar i foljd.

Under den period som f6ljde direkt
efter att mossen utsatts for stress upp-
tackte man inga fordndringar i alkohol-
intagsmdonstret hos ndgon av grupperna
moss. Dock, cirka tre veckor efter for-
soken borjade de muterade mossen
plotsligt oka sitt intag av alkohol signi-
fikant, ett beteende som inte kunde ob-
serveras hos vildtypsmossen.

Dérefter utsatte man massen for nya
stressforsok. Denna gang tvingade man
mdssen att simma omkring i en vatten-
bassidng i fem minuter. Aven dessa for-
sok pagick i tre dagar. Aterigen, tre
veckor efter vattenforséken borjade de
muterade mdssen dricka mer och mer
alkohol. Det 6kade alkoholintaget hos
mdssen holl efter stressforsoken i sig,
och fortfarande efter sex manader lag
den dagliga intagsméngden alkohol pa
samma forhéjda niva.

Intressant att notera dr att man i de
muterade mdssens hjarnor observerat
en selektiv uppreglering av NR2B, en
av subenheterna i NMDA-receptorn for
glutamat. Nivaerna av NR2B-proteinet
ar forhdjda hos de muterade mossen
jamfort med vildtypsmdssen i bade hip-
pocampus och nucleus accumbens, men
inte i amygdala.

Hur kan det férhojda uttrycket av
NR2B hos méss som saknar CRH1-re-
ceptorn séttas i relation till det observe-
rade 6kade alkoholintaget efter stress?
Uttryck av NR2B har redan i tidigare
studier visats kunna induceras av stress.
En variant av genen for NR2B har dven
befunnits vara associerad med alkoho-
lism. NR2B dr uppenbarligen alltsa en
etanolkénslig subenhet som ocksa pa-
verkas, direkt eller indirekt, av stress.
Mutationer i genen for CHR1-recep-
torn, vilket leder till fordndringar i ut-
trycket av NR2B, kan alltsé ténkas ut-
gora en genetisk riskfaktor for alkoho-
lism, vilken paverkas av stressfyllda si-
tuationer.

CRH1-receptorn ér bevisligen in-
blandad i formagan att hantera stress.

Aktuell grundvetenskap

Om denna receptor saknas okar ut-
trycket av NR2B, som alltsa reagerar
pa alkohol. I de muterade mossen ar ni-
véerna av NR2B-proteinet mycket rik-
tigt forhdjda pa grund av att CRH1-re-
ceptorn saknas. Men s linge mdssen
inte utsitts for stress dricker de alkohol
i samma utstrackning som normala
mdss. Konfronteras de med stress dar-
emot, borjar de genetiskt modifierade
mdssen efter ett tag dka sin alkoholkon-
sumtion, medan moss som uttrycker
CRH1 inte gor det. Foljaktligen tycks
NR2B vara ett slags negativ reglerings-
komponent som reagerar pa alkohol
och ser till att intaget hélls nere. I de
muterade mdssen som inte har nagra
CRH1-receptorer sker ingen uppregle-
ring av NR2B, och dérfor slas inte den-
na negativa regleringsmekanism pa.

Som Constance Holden papekar i sin
kommentar i samma nummer av Scien-
ce sé ar det inte klart hur forlusten av
CRH1-receptorn fordndrar de muterade
mdssens alkoholvanor [2]. Helt klart dr
dock att fordndringarna ar permanenta
och sitter i langt efter att mossens stres-
sats i de olika beteendeexperimenten.
Vidare tycks det inte vara s att mossen
pa grund av att de blir uppjagade av
sjilva forsoken borjar dricka alkohol
for att orka med situationen. Istillet dr
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det frdga om en mer langsiktig effekt
som kanske inte har nigot att géra med
radsla och angest utan direkt forandrar
forhallandet till just alkohol.

Samma forskare som utfort den aktuella
studien arbetar nu med att utfora lik-
nande forsok pa ménniskor. Detta i
hopp om att hitta eventuella defekter i
genen for receptorn for CRH, vilka kan
tankas vara férenade med en individs
bendgenhet att borja dricka mer alkohol
efter att ha varit med om en stressfylld
situation. Skulle man lyckas med att
hitta specifika mutationer i CRH-recep-
torgenen dr det mojligt att denna kun-
skap kan anvindas som grund for att ut-
veckla preventiva atgirder och kanske
behandling for att forhindra eller bota
alkoholism.

En genetisk riskkomponent for alkoho-
lism i form av CRH1-receptorn har allt-
sa pavisats. Alkoholism, liksom ménga
andra sjukdomar, ar dock en genetiskt
komplex sjukdom dér flera gener ar in-
blandade. Det finns ocksa manga socia-
la faktorer som péaverkar en ménniskas
forhallande till savil alkohol som
stress. Den aktuella studien visar att ge-
nen for CRH1 &r inblandad i utvecklan-
det av alkoholism men ger naturligtvis
inte hela svaret pa varfor vissa manni-
skor blir alkoholister. Framforallt visar
den dock ett fint exempel pa forhallan-
det mellan arv och miljo, och hur detta
paverkar oss méanniskor.
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I samband med 1994 ars handikappreform beslutade riksdagen att
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