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Sammandrag

I ddggdjur utvecklas fostret i honans livmoder, och &r dér helt beroende av syre- och
ndringstillforsel fran mammans blodomlopp. Utbytet mellan modern och fostret sker genom
kapilldrer i placentan. Det finns dock ett antal &mnen som inte bor dverforas till fostret, bland
annat for hoga halter av stresshormon. Kortisol dr en glukokortikoid, vilket &r en typ av
stresshormon. Normalt hindras for hoga halter av kortisol att né fostrets blodomlopp genom
enzymet 11B-hydroxysteroid dehydrogenas typ 2 (11B3-HSD2), som omvandlar kortisol till
inaktivt kortison. Overdriven stressrespons hos modern eller himmande effekter pa enzymet
och placentans funktioner kan emellertid rubba den skyddande barridren mellan modern och
fostret. Fettrik mat, undernéring, proteinbegransning, infektion, inflammation och mental
ohélsa hos modern ar faktorer som kan leda till 6verdriven stressrespons, och pa sa sétt oka
halten av glukokortikoider i moderns blodomlopp. Lakrits och koffein har en inhiberande
effekt pa 11B-HSD2. De mest studerade effekterna av de 6kade halterna &r minskad
fodelsevikt pa fostret och kortare graviditetslingd. Konsekvenser pa avkommans hjirna, i
form av negativ paverkan pa nervcellsmorfologin och minskat antal celler, har pavisats i
bland annat hippocampus, amygdala, hjdrnbarken, hjarnbalken och hypotalamus.
Forandringarna i hjarnan har kunnat kopplas till hypoteser kring bland annat autism,
schizofreni och depression hos barnet senare i livet.

Inledning

Stress dr nadgot som vi upplever varje dag i olika situationer, exempelvis innan ett
upptradande eller nir bussen till jobbet dr sen. Vanliga reaktioner i sddana situationer &r
handsvett och 6kad puls. Andra stressfaktorer som var kropp utsitts for och som vi kanske
inte tanker pa, dr exempelvis kyla, rokning, svélt, fetma, rddsla och sa vidare. Faktorerna har
gemensamt att de orsakar fordndring 1 kroppens normala tillstind, homeostasen. Som svar pa
de hér faktorerna skickas signaler, 1 form av hormoner, ut i kroppen som da inducerar eller
hdmmar vissa mekanismer 1 kroppen. Stresstimulit pdverkar forst hypotalamus 1 hjdrnan som
skickar ut kortikotropin-avséndrande hormon (eng; corticotropin-releasing hormone, CRH),
som sedan far den framre hypofysen att utlésa adrenokortikotropiskt hormon (eng;
adrenocorticotropic hormone, ACTH). ACTH nar sedan binjuren som svarar genom att
syntetisera kortikosteroider, exempelvis glukokortikoider, som &r sa kallade stresshormon.
Hos méanniskor dr kortisol den huvudsakliga glukokortikoiden som frisétts och svarar genom
att bryta ned icke-kolhydratiska molekyler, exempelvis proteiner, till glukos, som da kan
anvindas som energikélla (Reece ef al. 2011). Stressresponssystemet bildas redan under



fosterutvecklingen i livmodern, men &r da valdigt kénsligt for stora forédndringar i
glukokortikoidhalt. P4 grund av att midngden i moderns blodomlopp dr manga ganger hogre
an 1 fostrets blodomlopp maste det finnas ett filter mellan de tvd omloppen, och det finns 1
placentan, moderkakan i mer allmént tal. Placentan &r stationerad mellan tvd membran,
korion och amnion, innanfor livmoderns véaggar (Figur 1). I placentan sker utbyte av gaser,
nédringsdmnen och restprodukter mellan modern och fostret, eftersom att fostret sjalv inte kan
utfora dessa funktioner. Placentan &r ett tillfalligt organ som bildas nagra dagar efter att en
befruktning har skett, och bestar i stora drag av tva delar, en del frdin mamman och en del fran
fostret. Mellan de hér delarna finns en region bestdende av fostrets blodkarl. Ute i
kapillarerna pa blodkérlen sker 6verféring mellan modern och fostret. Diffusion av
respiratoriska gaser sker effektivt pa grund av att fostrets hemoglobin har hégre affinitet for
syre an mammans hemoglobin, och tvirtom for koldioxid. Glukos &r den storsta energikéllan
som dverfors till fostret via placentan, och det sker med hjilp av transportproteiner. Aven
aminosyror, lipider, vitaminer, mineraler och vatten 6verfors till fostret. Placentans
hormonella funktioner innefattar bade att bilda och reglera hormon. For att bibehalla
graviditeten bildas progesteron och 6strogener som hindrar moderns immunsystem att stota ut
fostret. Ostrogenerna fungerar dven som tillvixthormon for moderns reproduktionsorgan,
exempelvis brost och livmoder (Latendresse & Founds 2015).
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Glukokortikoider

Egenskaper och receptorer
Glukokortikoiden kortisol bildas genom hypotalamus-hypofys-binjure systemet (HPA-axeln),



en av kroppens stora stressresponssystem. Kortisol transporteras till sin mélvavnad med hjalp
av transportproteinet transkortin, dven kallad kortikosteroid-bindande globulin (CBG). Det ar
forst ndr CGB slépper som kortisol kan bli aktivt, och darfér kan méngden av detta protein
paverka hur mycket fritt och aktivt kortisol det finns i blodomloppet (Sivukhina & Jirikowski
2014). Glukokortikoider tillhor familjen steroidhormoner. Steroidhormoner &r av hydrofobisk
karaktdr och kan ddrmed diffundera dver plasmamembran in i celler i sin mélvdvnad. Inne i
cellen binder de till intracelluldra receptorer i cytosolen. Receptorerna tillhor proteinfamiljen
“nuclear receptor superfamily” och har doméner for hormonbindning, DNA-bindning och
transkriptionell aktivering. Da receptorn och hormonet binder kan det antingen aktivera eller
inhibera genuttrycket av malgenen. Glukokortikoidreceptorn dr normalt bunden till Hsp90-
chaperoner, men da en glukokortikoidmolekyl binder sker en konformationséndring, Hsp90
slapper och det sker en homogen dimerisering av tva receptorer. Dimeren transporteras in i
cellkdrnan och binder till en DNA sekvens, polymeras och en koaktivator med en aktivitet
som inducerar transkription av malgenen (Figur 2) (Cooper & Hausman 2013).
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Figur 2. Kortisol diffunderar genom cellmembranet och binder receptorer i cytosolen. Receptorn dndrar
struktur och sldpper den tidigare bundna Hsp90-molekylen. Nér Hsp90 sldpper kan receptorn dimerisera med
en annan receptor. Komplexet transporteras in i cellkdrnan, dir de dven binder en koaktivator och polymeras,
och kan verka pa mélgenen genom att antingen aktivera eller inhibera uttrycket av genen.

Omvandling av kortisol till inaktivt kortison

Filtret som skyddar fostret mot for hoga halter av glukokortikoider bestér av enzymet 11§-
hydroxysteroid dehydrogenase typ 2 (113-HSD2) som aterfinns i placentan. Enzymet
omvandlar storre delen av kortisolet i moderns blodomlopp till dess inaktiva metabolit



kortison som sedan overfors till fostret. De kortisolmolekyler som inte omvandlas till kortison
blir en del av fostrets negativa feedback pd HPA-axeln, vilket gor att mindre kortisol
syntetiseras av fostrets binjure och bidrar séledes ocksa till att fostret skyddas mot forhojda
halter (Figur 3) (O’Donnell et al. 2009). Rollen av 11B-HSD2 i regleringen av halten
glukokortikoider som &verfors fran modern till fostret undersoktes av Benediktsson med
kollegor i slutet av 90-talet (Benediktsson et al. 1997). De omhéndertog slumpmaissigt
utvalda placentor direkt efter forlossning (undantag for mammor med hogt blodtryck, HIV,
hepatit B eller som rokt under graviditeten) och kopplade sedan till ett konstgjort moder-
fosteromlopp. De tidigare existerande glukokortikoiderna i placentan skdljdes bort. Till
”moderns” omlopp tillsattes sedan olika méngder av kortisol. Resultatet blev en 6kning av
den inaktiva metaboliten kortison i ’fostrets” blodomlopp, och dven en liten 6kning av
kortisol. De tillsatte dven glycyrrhizinsyra, vilket dr en inhibitor till 113-HSD2, och resultatet
blev en kraftig minskning av enzymaktiviteten och kortisolhalten 6kade i fostrets omlopp.
Utsitts modern for vissa stressfaktorer, exempelvis en infektion, kan det &ven negativt
paverka omvandlingen pa grund av minskad mingd av enzymet, vilket leder till att fostret far
forhojda halter av kortisol (Johnstone et al. 2005, Zamudio et al. 2006). Benediktson med
kollegor drog utifran sina resultat slutsatsen att 11p- hydroxysteroid dehydrogenas typ 2 ér
den huvudsakliga omvandlaren av kortisol till kortison i placentan, och &r séledes viktig i
barridren mellan modern och fostret (Benediktsson ez al. 1997).
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Figur 3. I moderns blodomlopp finns hogre halter av kortisol 4n i fostrets blodomlopp och dérfor ar det viktigt
att en del omvandlas till kortison. Enzymet 11B-hydroxysteroid dehydrogenas typ 2 finns i placentan och ar
ansvarig for reaktionen. Den kortisol som inte omvandlas blir en del av den negativa feedbacken som sker pa
fostrets HPA-axel, och gor att mindre kortisol syntetiseras av fostrets binjure, vilket bidrar till att skydda fostret
fran forhojda halter av kortisol.



Glukokortikoider i fosterutvecklingen

Glukokortikoider spelar en viktig roll i utvecklingen av fostret for att klara ett liv utanfor
livmodern. Under graviditeten 6kar gradvis kortisolhalten hos modern, men fostret skyddas
av de forhojda halterna av 11B-HSD2. Under tredje trimestern (vecka 28 av graviditeten fram
till forlossning) minskar kraftigt méngden av det skyddande enzymet och fostret blir
exponerad av de hoga halterna av kortisol. Processen dr nddvindig for att fostrets lungor ska
mogna och Ovrig forberedelse infor ett liv utanfor livmodern (Davis & Sandman 2010). For
att lungorna ska mogna behovs lungsurfaktanter som utsondras av alveolepitelceller som har i
uppgift att sénka ytspdnningen i alveolerna, och pa sa sétt minska risken for kollaps. Da
glukokortikoiderna i fostrets omlopp 6kar under sista delen av graviditeten induceras
genuttrycket for ett enzym som &r involverad i1 syntesen av fettsyror. Fettsyrorna behovs i
tillverkandet av fosfolipider, som &r en del av surfaktanterna. Glukokortikoiderna inducerar
dven strukturell dndring i lungorna, exempelvis att vidggarna i alveolerna blir tunnare
(Garbrecht et al. 2006). Glukokortikoiderna aktiverar dessutom enzym i magen och paverkar
utvecklingen av fostrets hjiarna, lever och andra organ (Seckl & Holmes 2007). I placentan
finns likasa det isomera enzymet 11B-hydroxysteroid dehydrogenas typ 1 (118-HSD1) som
kan utfora samma reaktion som 11B-HSD2, men dven gora den omvinda, det vill sédga gora
om inaktivt kortison till aktivt kortisol (Bellisario et al. 2015). Under storre delen av
graviditeten &r uttrycket av enzymet 11B8-HSD1 minimalt, men 6kar under sista delen. Detta
bidrar dérfor till de 6kade méngderna av kortisol under den kritiska perioden dé fostret ska
utvecklas for ett liv utanfor livmodern (Bellisario et al. 2015).

Orsaker till forhéjda halter av glukokortikoider i moderns och

fostrets blodomlopp

Det finns méinga faktorer som kan paverka halten av glukokortikoider i moderns och fostrets
blodomlopp. Stress pa fostret under graviditeten som leder till forhdjda halter av
glukokortikoider kallas prenatal stress. Faktorerna kan vara av naturlig karaktéir, exempelvis
ndringsintag, inflammation och infektion, eller artificiella genom behandling av syntetiska
glukokortikoider vid exempelvis astma och allergier. Negativ paverkan pa placentan kan
dven gora att barridren mot glukokortikoider forsamras (Seckl & Holmes 2007).

Néringsintag under graviditeten

Resultaten fran ett flertal studier pd djur som blivit utfodrade med olika typer av f6da under
graviditeten har gett upphov till att kvinnor far tips om vad de borde och inte borde dta under
sin graviditet bade fran barnmorska och olika sidor pd nétet, bland annat Livsmedelverket.

Fettrik mat

Driktiga mdss matade med fettrik mat pavisar en okad aktivitet av HPA-axeln och didrmed
okade méingder glukokortikoider i moderns blodomlopp. Likasé har minskad mangd 11B-
HSD?2 aktivitet och uttryck av 11B-HSD1 i placentan pdvisats. Badde placenta och
fostertillvéxt har visats sig bli mindre jimfort med kontrollgruppen, men graviditeterna



generellt ldngre (Bellisario et al. 2015). Att placentan blir mindre kan bero pa att oxidativ
stress orsakar forlorande av tropoblast, en typ av celler, i placentan och dven nekros av
endotelceller (Liang et al. 2010). Forskargruppen som erhallit resultatet ovan diskuterar om
den langre graviditeten kan bero pa att kompensera for den minskade vikten av fostret, da de
fick ungar med samma vikt som kontrollgruppen vid fodseln. De tolkar det minskade
uttrycket av 11B-HSD1 som en kompensation for att fostret ska utvecklas 1dngsammare och
déarfor forldnga graviditeten (Bellisario et al. 2015). Deras resultat gr emellertid emot
tidigare studier som har pavisat bade minskad fostervikt och minskad vikt hos avkommorna
vid fodseln (Flint ez al. 2005, Connor et al. 2012, Bellisario et al. 2014).

Underndring och begrdnsat proteinintag

Som motsats till ovanstaende fettrika diet har studier gjorts med néringsbegrinsad foda. En
okad halt av glukokortikoider som konsekvens av underniring har pavisats hos far. Resultat
blev ett 0kat uttryck av glukokortikoidreceptorer och 113-HSD1 enzymet, men en ddmpning
av 11B-HSD2 hos nyfodda lamm (Whorwood et al. 2001). Underndring tycks ocksa ge 6kad
aktivitet av HPA-axeln, vilket leder till forhdjda halter av glukokortikoider. Réittor som
utsdtts for fodobegriansning under sista veckan av graviditeten far en minskad méngd CBG,
vilket 6kar halten av fritt kortiskosteron i moderns blodomlopp. Undernéring leder dven till
reducerad méngd 11B-HSD?2 i placentan, vilket d&ven bidrar till 6kad halt av kortikosteron 1
fostret (Lesage et al. 2001).

Inhibitorer pa 115-HSD?2

11B-HSD2 har en viktig roll i regleringen av kortisol i fostrets blodomlopp, och inhibering av
enzymet skulle darfor kunna leda till farliga halter av kortisol. En potentiell inhibitor till 11f-
HSD?2 ar glycyrrhezinsyra. Det ér ett &mne som gar att hitta i roten i laktrisplantan
(Kratschmar et al. 2011). Aven koffein kan ha en likande effekt p4 enzymet. Det har linge
varit ként att koffein reducerar tillvixten av foster, och gravida kvinnor fir dérfor radet att
dricka en begransad médngd kaffe under graviditeten. Sharim med flera kunde for fosta
gangen 2012 pavisa en inhiberande effekt av koffein pa 11B3-HSD2 (Sharmin et al. 2012).

Infektion och inflammation

Infektion och inflammation dr en typ av stress, och inducerar darfér moderns HPA- axel och
okar halterna av kortisol i blodomloppet. De inverkan ocksa pa uttrycket av 113-HSD1 och
11B-HSD2 genom att typ 1 dkar och typ 2 minskar i placentan, vilket ocksé bidrar till 6kade
halter 1 fostrets blodomlopp (Westover & Moss 2012). Korioamnionit dr en infektion som
kan drabba kvinnor under graviditeten. Infektionen angriper membranen, amnion och korion,
som omsluter fostret, och d&ven den amniotiska vétskan som fostret ligger i (Figur 1).
Bakterierna harstammar ofta fran moderns genitala delar och sprids sedan till livmodern.
Infektionen kan sedan leda till kraftig inflammation av membranen, och pa s sitt inducera
stressrespons (Tita & Andrews 2010).



Mental ohiilsa under graviditeten

Moderns psykiska hélsa under graviditeten antas ha en effekt pa fostrets exponering av
glukokortikoider. Mental ohilsa korreleras till 6kad HPA-axel-aktivitet och dir med 6kad
utsondring av kortisol i moderns blodomlopp. Fysiskt och psykiskt friska gravida kvinnor,
undantag for depression och &ngest, och som inte upplevt komplikationer eller intagit nagra
droger under graviditeten far 6kad halt av kortisol i urinen om de lider av depression, angest
eller om de upplevt mycket problematik under graviditeten. Det hér resultatet pavisade Diego
med kollegor vid en undersokning av 98 gravida kvinnor i graviditetsveckorna 16 till 29
(Diego et al. 2006). Aven salivtest visar en dkad halt av kortisol hos kvinnor med
depressionsliknande symptom (DLS). Resultatet erholls da gravida kvinnor med och utan
DLS fick se en film om en fortvivlad och ledsen bebis, och detta ska da efterlikna ett
stressmoment. Skillnad mellan gruppen med DLS och kontrollgruppen kunde bara pévisas
efter att de sett filmen, och sdledes skulle ett rimligt antagande vara att kvinnor med
depression paverkas mer kraftigt av stressmoment och far en hogre halt av kortisol jamfort
med friska kvinnor (Murphy SE et al. 2015).

Syntetiska glukokortikoider

Glukokortikoider &r vanliga i behandling vid ledinflammationer och olika inflammatoriska
sjukdomar, exempelvis astma och allergi. For att undvika att exponera fostret for de hdga
halterna som mamman da far i sig forsoker man behandla med glukokortikoider som har
minst mdjlighet att transporteras genom placentan till fostret, bland annat prednisone,
prednisolon och metylprednisolon. Om steroiden kan transporteras genom placentan behdver
11B-HSD2 omvandla den till inaktiv metabolit for att skydda fostret. Mojligheten for 11-
HSD2 att omvandla olika syntetiska steroider har darfor testats. Murphy med flera (2007)
undersokte hur bra beclomethasone, budesonide, fluticasone, prednisolone, dexamethasone
(DEX) och betamethasone kan tas om hand av placentan, genom att mita halten av deras
inaktiva metabolit i fostret. De erholl ett resultat som pavisade att mer eller mindre kunde
omvandlas, forutom budesonide och fluticasone. Trots att fyra av de sex syntetiska
steroiderna omvandlades, skedde inte det inte lika stor procentandel som vanligt kortisol
(Murphy VE et al. 2007). Detta beror pa att de syntetiska steroiderna skiljer sig mer eller
mindre fran kortisol och enzymet har inte lika bra affinitet for dem (Marciniak et al. 2011).
Budesonide som inte kan omvandlas av 11B3-HSD2 undersoktes i en svensk studie pa 2968
graviditeter dir mamman inhalerat denna syntetiska steroid. Resultatet visade ingen negativ
effekt pd graviditetslangden, fostrets fodelsevikt och ldngd och heller ingen 6kad mangd
dodsfodslar (Norjavaara & De Verdier 2003).

Fostret kan 1 vissa fall behdva behandlas med glukokortikoider for att forebygga vissa
sjukdomar och syndrom, exempelvis adrenogenitalt syndrom. Gravida kvinnor kan dven
tillhandahéllas glukokortikoider om det finns en risk att barnet fods for tidigt och hormonerna
ska da fraimja lungmognad. Vanliga glukokortikoider i de fallen &r DEX och betamethason,
som utan storre problem kan dverforas fran modern till fostret. Kvinnor kan bli
administrerade olika typer av steroider. Effekterna av steroider som inhaleras tycks skilja fran



de som tas oralt. Inhalerade syntetiska steroider ger inte nagon negativ effekt pa fostrets
fodelsevikt eller liknande (Murphy VE et al. 2007), medan Braken et al 2003 pavisar att
kvinnor behandlade med orala steroider i genomsnitt far en 2.22 veckor kortare graviditet dn
obehandlade kvinnor. De negativa effekterna som kan uppkomma gor att en del mammor
overviger att inte ta mediciner mot sin astma under graviditeten. Dessvirre kan den syrebrist
som uppkommer vid obehandlad astma ge liknande effekter pa placentans effektivitet genom
att negativt paverka cellerna (Bracken 2003).

Okade mingder av vissa syntetiska steroider (dexamethasone, betamethasone och
prednisolone) kan hos vuxna réttor hindras att na hjarnans glukokortikoidreceptorer genom
ATP-bindande kassett, subfamily B, typ 1 (ABCB1). Dessvérre har foster alldeles for 1dga
méngder av ABCBI {0r att detta ska kunna skydda. Inte forrédn 60 dagar efter fodseln dkar
mingden ABCBI1 (Tegethoff ez al. 2009).

Paverkan pa fostret

Det finns minga studier som pavisar en negativ effekt pad fostrets vikt, organutveckling och
graviditetsldngd som konsekvens av forhojda halter av glukokortikoider i moderns och
fostrets blodomlopp. Processen kallas utvecklingsprogrammering (Reynolds et al. 2009). Det
har likasa blivit aktuellt att undersoka effekterna pa barnets hjarna av glukokortikoider, bade
anatomiskt och fysiologiskt, och som kan paverka barnets kognition och mentala hilsa.
Lammfoster som dissekerades efter halva graviditeten hade mindre totalvikt pa hjarnan om
deras mamma utsatts for naringsbegransning mellan borjan och mitten av graviditeten jamfort
med kontrollgruppen enligt Heasman med kollegor (1999). Om mammorna sedan matades
med normal méngd foda under sista delen av graviditeten kunde ingen skillnad pavisas
mellan grupperna, vilket indikerar att fostrets hjirna ar vildig foranderlig och péverkas
tamligen ldtt av olika forhdllanden. Trots att forskargruppen kunde pavisa att hjarnan efter
fodseln inte influerades fysiskt av ndringsbegransningen, sa dr det mycket mojligt att
funktioner och struktur i hjirnan kan paverkas negativt, vilket gruppen inte undersokte
(Heasman et al. 1999). HPA- axelns forsta och andra steg, hypotalamus respektive
hypofysen, dr beldget i hjdrnan. Eftersom att glukokortikoider bade ar en produkt av och
agerar negativ feedback pd HPA-axeln borde de kunna paverka den utvecklande hjarnan i
fostret.

Fysiologiska och anatomiska effekter pa fostrets hjarna

Hjdrnan dr ett komplext organ som bestar av ménga olika delar och regioner som
kommunicerar genom nervceller, gliaceller och granuldra celler. Receptorer till
glukokortikoider finns 1 hela hjdrnan, 1 mer eller mindre densitet. Hypotalamus, hjdrnbarken
och hypofysen har visats ha hogst mingd av receptorerna i studier gjorda péd apor (Sanchez et
al.2000). Nervcellerna behover en viss miangd av glukokortikoider for att mogna (Trejo et al.
1995) och resultat som stddjer detta har erhéllits genom driktiga mdss som utsatts for kortare
stressmoment. Avkommorna fick en frimjande effekt pd uppbyggnaden av nervceller



(Fujioka et al. 1999). For hoga halter av glukokortikoider kan emellertid orsaka skador och
degeneration av nervceller och andra typer av celler i hjdrnan.

Hippocampus

Hippocampus ér viktig for minne och inldrning. Neurogenes, bildandet av nya nervceller
(Bergmann & Frisén 2013), sker i gyrus dentatus, vilket dr en del av hippocampus som bestar
av granuléra celler. Hos gnagare sker den huvudsakliga bildningen (85 %) av granuldra celler
efter fodseln medan samma méngd bildas under graviditeten hos primater (Charil et al.
2010). Forhojda halter av den syntetiska glukokortikoiden DEX inducerades genom
injicering 1 apor under dag 132 av graviditeten (sista tredjedelen av graviditeten). Fostrets
hjarna och viscerala organ undersoktes genom dissektion i dag 135. For att mita
kortisolhalten togs blodprov pa modern bade innan och efter DEX-injektioner, samt bade pa
fostret och modern vid forlossningen. Den hér dagen valdes for att fostrets lungor fortfarande
ar underutvecklade och det 4r under den hér perioden syntetiska steroider brukar ges till
gravida kvinnor for att frimja lungmognad hos foster som riskerar for tidig fodsel. Samma
procedur gjordes pd apor som fick ga hela graviditeten ut (162 dagar) for att se om
nervskador som utvecklats i fostret blev kvar hela graviditeten ut. Resultatet visade en
negativ morfologisk fordndring av nervcellerna och en delvis degeneration av hippocampus
hos foster som undersoktes pa dag 135, medan foster som undersoktes pa dag 162 visade en
kraftig minskning av hippocampusregionen. Det férmodas att nervceller med fler receptorer
ar mer kéansliga, och pa sé sitt paverkas mer. Dosmingden som givits till aporna &r cirka 16
ganger hogre dn doser som ges till kvinnor, och effekterna pad ménskliga foster skulle darfor
kunna bli betydligt mindre (Uno et al. 1990).

Det har dven gjorts studier da driktiga apor utsitts for en mer “naturlig” stressfaktor, 1 form
av akustik 1 ett morkt rum. Stressinduceringen skedde klockan14.30 till 16.00 fem dagar i
veckan 1 sex veckor i1 antingen bdrjan eller slutet av graviditeten. De hér perioderna valdes pé
grund av att det sker viktiga utvecklingssteg 1 fostrets celltillvdxt och synaptogenes. Efter sex
veckor fick honan éterga till sin normala livsmiljo och fick genomgé en naturlig forlossning.
Avkomman blev naturligt uppfostrad av mamman i sju manader och forflyttades sedan till en
mindre grupp med lika gamla individer, och fick leva under normala omstandigheter. Vid tva
till tre ars alder mittes volymen av hippocampus, neurogenes i gyrus dentate samt
kortisolhalter. De kunde pavisa en cirka tio procentig minskning av hippocampusvolymen
hos ungen och en inhibering av neurogenesen i1 gyrus dentatus (Coe et al. 2003). Minskning
av hippocampusvolymen hittades dven i tre ménaders musungar av bade honligt och hanligt
kon, vars mamma blivit utsatt for stress tre ganger dagligen 1 30 minuter under dagarna 15 till
18 av graviditeten. Stress-induceringen skedde i form av immobilisering 1 ett genomskinligt
plastror (Szuran et al. 1994). Nir de driktiga honorna utsattes for samma stressfaktor som
ovan men under kortare tid (20 minuter endast under dag 18 av graviditeten) hittades
minskad méngd granuldra celler hos honliga ungar jaimfort med kontrollgruppen, men ingen
skillnad hos de hanliga ungarna. Det hir skulle kunna innebéra en konsskillnad i effekterna
av prenatal stress pa hippocampus (Schmitz ez al. 2002). Liknande studier har dven gjorts pa



manniskor, men dér har hélften av studierna pévisat en reducering av volymen, medan de
andra inte har kunnat bevisa detta. Emellertid finns en minskad aktivitet i hippocampus hos
personer med post-traumatisk stress syndrom (PTSD), vilket indikerar att funktionen av
hippocampus hos ménniskor paverkas av stress (Charil et al. 2010).

Amygdala

Amygdala antas ha en kinsloméssig funktion bade géllande positiva och negativa kénslor och
har dven en roll i minnesfunktioner (Charil et al. 2010). Amygdala tycks paverkas av prenatal
stress pa liknande sétt som hippocampus. Musungar, sju och 25 dagar gamla, vars mamma
utsatts for stress under graviditetsdagarna 14 och 21 fick mindre volym p& amygdalan, och
likasé farre nerveeller och glia celler jamfort med kontrollgruppen (Kraszpulski ez al. 2006).

Tvdrbana mellan hoger- och vinster hjdrnhalva

Bryggan mellan hoger- och vénster hjarnhalva kallas hjarnbalken och bestar av gliaceller och
myelinomslutna axoner. Den uppkommer vid olika tidpunkter under graviditeten jamfort
mellan gnagare (graviditetsdag 18), apor (graviditetsdag 72) och méinniskor (graviditetsvecka
13 till 24) (Charil ef al. 2010). Driktiga apor som utsatts for akustisk stress, gav olika resultat
mellan ungar av hon- och hankon. Hanar fick en generellt mindre hjarnbalksarea medan
honor fick en storre (Coe et al. 2002). En fordndrad struktur i hjarnbalken har kunnat
associeras med autism, schizofreni och ADHD, vilket skulle kunna kopplas till resultatet pa
aporna. En annan studie har undersokt effekten pa hjarnbalken som konsekvens av
underndring. Dréktiga rattor fick vil med foda fram till sju dagar efter befruktning, da
matintaget begransades till endast 40 % av det normala fodointaget. Avkommorna till de
fodobegransade honorna erh6ll en minskad totalarea av hjarnbalken, och dven reduceringar i
specifika delar av balken. Ingen konsskillnad kunde pévisas. (Olivares et al. 2012).

Hjdrnbarken

Hjarnbarken &r, som namnet antyder, det yttre skiktet av hjarnan. Den bestér av gré substans,
det vill sdga nervcellskroppar, och kapillarer. Hjarnbarken ar involverad i funktioner géllande
minne, planering, problemlosning, frivilliga muskelrdrelser och sprék. I hjarnbarken finns
mikroglia som har en fagocyterande funktion. Mikroglia spelar roll 1 det medfédda
immunsystemet av hjdrnan. Det finns hypoteser att prenatal stress skulle kunna paverka dessa
celler och inducera depressions-liknande symptom. Mikrogliaceller medverkar i
integreringen av nya nervcellerna till det existerande nétverket 1 hjairnbarken, och har dven 1
uppgift att rensa bort dverflodiga celler. Under utvecklandet av hjarnan bade fore och efter
fodseln reglerar de likasa synapsstruktur och antal synapser. En forskargrupp (Slusarczyk et
al. 2015) har undersokt hur dessa celler paverkas av prenatal stress genom att utsitta driktiga
rattor for stressmoment tre ganger dagligen i1 form av att flytta dem till en plastlada och 6ka
ljusintensiteten 1 45 minuter. Avkommorna dissekerades vid tre ménaders alder for att
inspektera forandringar i hjarnan. De upptéckte mikrogliaceller med fordndrad morfologi och
overdriven aktivitet, vilket kan leda till inflammation 1 hjdrnan (Slusarczyk et al. 2015). Hos
ménniskor kan &ngest under graviditeten paverka den graa substansen i hjarnbarken. Det hér
har undersokt hos barn i nio arsdldern genom MRI, ddr mammans &ngest blivit graderad pa
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en tiogradig skala under graviditeten. Kvinnor som upplevt mycket angest under graviditeten
fick barn med minskad volym av gré substans i hjarnbarken, vilket skulle kunna vara en
konsekvens av Overaktiva mikrogliacellerna. Gré substans i andra delar av hjarnan
paverkades ocksa, och de kunde se att delar som ar aktiva i den kognitiva formagan var de
som paverkades mest, exempelvis lillhjarnan (Buss et al. 2010).

Lillhjdrnan

Motoriska rorelser, koordination och samordning av sinnesintryck &r en del av lillhjdrnans
funktioner. Senare studier har dven pavisat att lillhjdrnan kan medverka i kognitiva funktioner
och kénslor. Ett samband har hittats mellan lillhjarnan och olika psykiska sjukdomar,
exempelvis autism, schizofreni, ADHD och éngest (Charil ez al. 2010). Ulupinar och Yucel
(2005) konstaterade en dndring i morfologi i form av minskad diameter hos de granuldra
cellerna i lillhjarnan hos ungar som konsekvens av stress hos modern under graviditeten. Den
minskade diametern ger en ldgre densitet, vilket bidrar till en forsvirad signaloverforing
mellan cellerna (Ulupinar & Yucel 2005). Hos ménniskor har minskad densitet och volym av
gra substans pavisats i barn i niodrsaldern vars mamma upplevde mycket &ngest under
graviditeten. De kunde se att delar involverade i den kognitiva formagan var de som
paverkades mest negativt, bland annat lillhjarnan (Buss et al. 2010).

Hypotalamus

Hypotalamus dr, som beskrivet tidigare, en del av HPA- axeln och reglerar &mnesomsittning,
blodtryck, kroppstemperatur och soémn. Utover det har den dven funktioner inom sexuellt
beteende hos hanar. Dessa funktioner dr koncentrerade till SDN-POA, som ér en del av
hypotalamus. Regionen dr dubbelt sd stor hos mén jamfort med kvinnor, och skillnaden
uppkommer vid fyra érs alder d cellerna i regionen borjar minska hos kvinnor (Charil et al.
2010). Prenatal stress hos moss inducerar en kraftig minskning av cellerna i den hér regionen
hos hanliga ungar, men ger ingen effekt pa honliga ungar. Reduceringen gor att hanarnas
region krymper till samma storlek som hos honorna. En annan effekt av prenatal stress, dir
mamman infingades i ett ror i 240 minuter, blev en kraftig 6kning av apoptos, programmerad
celldod, i den paraventrikuldra regionen (PVN) av hypotalamus. PVN innehaller nervceller
som aktiveras vid stress eller fysiologiska fordndringar, och avger hormon till hypofysen,
exempelvis kortikotropin-avsondrande hormon.

Psykiska effekter

Hypoteser kring psykiska sjukdomar kopplade till forhdjda halter av glukokortikoider har
studerats i 6ver 20 ar. 1995 gjordes en pilotstudie av Trautman et al. som undersokte beteende
och kognitiv formaga hos barn i aldrarna sex ménader till fem och ett halvt &r, vars mamma
blev behandlad med DEX under graviditeten for att behandla adrenogenitalt syndrom hos
fostret. Resultaten blev en liten, men signifikant, skillnad 1 beteende. De DEX-behandlade
barnen upplevdes mer blyga, emotionella och mindre sociala én obehandlade barn (Trautman
et al. 1995). Sedan dess har ménga studier gjorts pa bade syntetiska och naturliga
glukokortikoiders paverkan pa barns beteende. Rokning och stress oberoende av varandra
under graviditeten verkar bdda kunna bidra till utvecklandet av ADHD hos barn, dér pojkar
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verkar vara mer kénsliga é@n flickor (Rodriguez & Bohlin 2005). Flickebarn verkar istéllet
drabbas hardare dn pojkar av depressions-liknande symptom (DLS) under tonaren om
mamman haft mycket angest under graviditetsveckorna 12 till 22. Forskarna i den hér studien
diskuterar om angesten under graviditeten ger en dveraktivitet av fostrets HPA-axel som pé
sa sitt inducerar DLS hos barnet (Van den Bergh ef al. 2007). Forlorar modern en néra
anhdrig under forsta trimestern av graviditeten 16per barnet en signifikant storre risk att
drabbas av schizofreni (Khashan ef al. 2008).

Diskussion

Att helt undvika stressmoment i vardagen under graviditeten ar inte realistiskt. Gravida
kvinnor kommer mer eller mindre utséttas for olika provningar som ger dkad halt av kortisol 1
blodet. Dock borde kvinnorna informeras om de olika faktorerna som kan orsaka dessa hoga
halter och pé si sétt forsoka forebygga det. Vi lever i en vardag med fler och fler drabbade av
astma och allergier som behdver behandlas med syntetiska steroider. Trots att astmamedicin
har tillverkats och utvecklats i ménga artionden rider fortfarande osékerhet om deras
paverkan pé foster. Det har konstaterats att ett flertal syntetiska steroider ger en minskad
fodelsevikt och kortare graviditetslangd, och dven hypoteser kring effekter pa barnets
mentala hélsa har lagts fram. Ofta far kvinnor forvérrade besvér av sin astma under
graviditeten, och det kan dels bli farligt for modern men dven ge en negativ effekt pa
placentan. Hur ska en kvinna kunna ta stéllning om att ta eller inte ta medicin d4 bada
alternativen kan ge farliga konsekvenser pa fostret? En mamma vill inte riskera sitt barns
fysiska och mentala hélsa i framtiden. Det dr darfor otroligt viktigt att informera kvinnor om
olika astmamediciner, deras dverforingsformaga till fostret och de potentiella effekterna. De
behover dven upplysas om den ténkbara negativa effekt pa placentan som konsekvens av
syrebrist under astma eftersom att detta ocksa kan ge o6kad halt av kortisol i fostrets
blodomlopp.

En alternativ behandling skulle kunna vara att tillsdtta ABCBAI1 till fostret. Detta &mne &r det
som hindrar att vuxna fran att {4 for mycket glukokortikoider binda in i hjdrnan, men tyvérr
har inte foster tillrackligt stora miangder for att det ska kunna skyddas. Om fostret behandlas
med ABCBI samtidigt som mamman tar astmamedicin, kanske det skulle kunna lindra
effekterna pa hjarnan. Mental ohélsa dr inte bara ett problem for den enskilda individen utan
aven for anhdriga och for samhaéllet. Trots att psykisk ohélsa inte bara behover grundas 1
exponeringen av glukokortikoider under fostertiden, kan det vara en bidragande faktor.
Diérfor skulle en alternativ behandlingsmetod med ABCBI1 kunna hjélpa till 1 vissa fall och
till viss man da forhojda halter av glukokortikoider dr svara att undvika.

Studier pa fysiologiska, psykologiska, biokemiska och molekyldra mekanismer i samband
med ndringsintag och andra faktorer under graviditet kan vara oetiskt att undersoka pa
ménniskor, och dérfor har andra ddggdjur varit nddvindiga for att klargora dessa faktorer.
Vanligast ér det att gora studier pa rattor och far, men bada har dessvérre sina nackdelar.
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Studier gjorda pa far kan vara svéra att tolka och dra slutsatser kring pa grund av de stora
skillnaderna matspjalkningssystem jaimfort med mianniskor, och gnagare kan ha en nackdel
eftersom att hjarnan, endokrina system och organ vid fédseln &r mycket mindre vilutvecklade
an hos ménniskor. En annan aspekt &r att gnagares huvudsakliga glukokortikoid under
stressrespons dr kortikosteron, till skillnad fran ménniskor som anvénder kortisol.
Kortikosteron omvandlas ocksa till inaktiva metaboliter av samma enzym som kortisol (113-
HSD?2) (Lesage et al. 2001). Att gora undersokningar pa apor dr idealt, men 4r begriansade
ocksa pa grund av etiska aspekter. Gris har blivit en aktuell djurmodell pa senaste tiden pa
grund av de stora likheterna 1 matspjéalkningsystem, bade gillande fysiologi och anatomi.
Aven fostrets utvecklingsgrad vid fodseln #r likartad som hos ménniskor (Almond et al.
2012).

Manga personer har som ett stort mal i livet att bilda familj. For modern borjar omsorgen av
barnet redan i livmodern d& exempelvis niring och syre ska overforas till fostret. Sedan
fortsétter omsorgen under barnets uppvéxt och i den vuxna éldern. En permanent skada som
uppkommit under graviditeten dr ndgot som kan besvira barnet hela livet, och borde 1 storsta
man beaktas och reflekteras under graviditeten. I en del fall kan det tdnkas vara brist pa
kunskap som orsakar onddig prenatal stress och kan kanske undvikas. Information till gravida
kvinnor och vidare forskning pa stressfaktorer och forebyggande atgédrder for dessa ar viktigt
eftersom att vissa stressfaktorer kan vara en stor del av mangas vardag.
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Okad halt av stresshormon under graviditeten kan orsaka negativa
forandringar i avkommans hjarna: etisk bilaga

Magdalena Neijd
Sjalvstandigt arbete i biologi 2015

Sambhallets hantering

Manga personer har som ett stort mal i livet att bilda familj. For modern bdrjar omsorgen av
barnet redan i livmodern da exempelvis nédring och syre ska overforas till fostret. For hoga
halter av stresshormon som dverfors frin mamman kan dock vara skadligt for fostrets
utvecklande hjarna och de hoga halterna kan bero pa ett flertal faktorer. Exempel pa sadana
faktorer dr fettrik mat, infektion, mental ohédlsa, niringsbegrinsning eller olika mediciner som
ges vid behandling av astma och allergier. Faktorerna som kvinnan utsétts for kan skiljas at
mellan olika delar av vdrlden, dér fattiga omrdden i forsta hand kanske behover rikta sina
resurser till att forsorja de blivande mammorna med néringsrik mat och kunskap om
infektioner, medan kvinnor i andra delar av virlden snarare behover informeras om
konsekvenserna vid exempelvis fettrik mat och koffein. I de fallen d& kvinnan kan gora ett
aktivt val, det vill sdga géllande mat och vissa mediciner, borde hon fa reda p4 alla de olika
alternativen och deras potentiella konsekvenser. Jag anser att det dr kvinnans ritt att fa
vetskap om hur barnet kan péverkas och vilka alternativ som finns. I fallen di kvinnan inte
kan gora ett aktivt val, exempelvis vid behandling med nddvandiga mediciner eller vid mental
ohilsa borde emellertid detta formedlas pa ett forsiktigt sétt si att kvinnan inte kinner sig
domd till att vara en simre mamma. Att formedla pa ett pedagogiskt och respektfullt sétt
giller sjéalvklart for alla gravida kvinnor for att undvika missforstind och dverdriven oro. Pé
grund av denna forsiktighet bor informationen ldmpligast ges under besok hos barnmorska.
Informationen bor inte skickas ut pa posten da det finns stor risk for missforstdnd och oro,
ddremot skulle en affisch med de viktigaste budskapen, exempelvis niringsrik mat, kunna
sdttas upp 1 barnmorskans rum for att vicka ett intresse hos den blivande mamman och
barnmorskan har da ett underlag att informera kring. I fattigare omraden dér storsta fokus ar
att forsorja de blivande mammorna med néringsrik mat och information géllande infektioner
kan grupptréffar startas dar kvinnorna far diskutera dessa aspekter tillsammans med en
barnmorska. P4 traffarna kan passande néringstillskott delas ut tillsammans med
informationsblad. I vissa fall skulle bidrag frn andra ldnder eller hjdlporganisationer behdvas
for att kunna genomfora grupptriffarna.

Forskningsetik

Det hir forskningsomradet dr otroligt stort och dven aktuellt. Det har inte varit vidare svért att
hitta referenser inom omrédet, vilket till en borjan kindes valdigt bra. Allt eftersom blev jag
mer och mer kritisk till mina kéllor, och jag upplevde vi nigra tillfallen att det var svart att
sovra ut de mest relevanta och tillforlitliga. I ett flertal fall har jag natt orginalartikeln genom
att ga via reviewer och andra artiklar. Kéllorna dr publicerade i minga olika tidskrifter men
de flesta har gemensamt att de riktar in sig pa neurovetenskap, psykologi eller endokrinologi.
Ett par av kéllorna &r fran 90-talet, men dessa har jag ansett vara nddvandiga for forstéelse
och overblick inom omradet. Minga av de andra referenserna &r publicerade inom ett tio ars
spann for att ticka den senaste forskningen. Mélet har varit att ge beskrivande fakta inom
omradet genom att presentera olika studier som gjorts pad moss, rattor, apor och ménniskor.
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Studierna har granskats kritiskt sd gott som det gér baserat pd den forkunskap jag har, fakta
har refererats pa ett korrekt sitt och mina egna och artikelforfattarnas slutsatser har tydligt
skilts &t.
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