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Efekty działania alkoholu w okresie prenatalnym w
modelu zwierzęcym
Effects of alcohol action in prenatal period in animal model

Wanda Dyr
Zakład Farmakologii i Fizjologii Układu Nerwowego
Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa

Abstract – The developing brain is extremely sensitive to the effects of ethanol. Heavy
consumption of ethanol during pregnancy can result as the morphological and neurologi-
cal changes called the fetal alcohol syndrome (FAS). The growth retardation, facial ano-
malies and mental retardation in infants born to alcoholic women were observed as a
teratogenic outcome of alcohol consumption during pregnancy. Ethanol consumption
during gestation can produce long-lasting alterations in neuromodulatory influences on
GABAA receptor-mediated inhibitory neurotransmission in adult offspring. The prenatal
ethanol-induced changes may have consequences of differential GABAA receptor sub-
unit expression.

Rat model of the fetal alcohol exposure (FAE) has been shown behavioral deficits that are
linked to electrophysiological changes in the long-term potentiation (LTP). Signal-activated
phospholipase C (PLC) and phospholipase A2 are critical to the induction and maintenance of
LTP. Then, alterations of phospholipids metabolism may play a significant role in the LTP
deficities observed in FAE offspring.

Number of studies suggest that the hypofunction of the dopaminergic (DA) system
may be related to the attention deficits and hyperactivity problems reported in children
with fetal alcohol effects or fetal alcohol syndrome. Prenatal ethanol exposure signifi-
cantly reduced the number of spontaneously active DA neurons in the substantia nigra
and ventral tegmental area in 5 month-old male rat’s offspring. Further research is ne-
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eded to increase understanding of consequences, risk factors, mechanism, as well as pro-
spects prevention and treatment.
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Streszczenie – Mózg w fazie rozwoju jest bardzo wrażliwy na działanie etanolu. Picie alko-
holu w czasie ciąży może spowodować morfologiczne i neurologiczne zmiany zwane płodo-
wym zespołem alkoholowym (FAS). Obserwuje się zmniejszenie wzrostu, anomalie w budo-
wie twarzy i opóźnienie w rozwoju umysłowym jako teratogenny wpływ picia alkoholu w
czasie ciąży. Etanol spożywany w czasie ciąży może powodować długo utrzymujące się zmiany
w układzie receptorów GABAA; zmiany te mogą być rezultatem różnej ekspresji podjedno-
stek receptora GABAA.

Zwierzęce modele badawcze poddawane działaniu alkoholu w okresie życia płodowego
wykazują zaburzenia behawioralne (niemożność wykonania określonych zadań), które są
powiązane z elektrofizjologicznymi zmianami w długo trwającej potencjalizacji (long term
potentialization – LTP). Powstawanie i trwanie LTP w dużej mierze zależy od fosfolipazy C
i A. Stąd zmiany w metabolizmie fosfolipidów mogą odgrywać znaczącą rolę w dysfunkcji
LTP obserwowanej w FAS.

Wiele danych badawczych wskazuje na hypofunkcję układu dopaminergicznego, który
może być powiązany z zaburzeniami koncentracji uwagi i problemem nadaktywności u dzie-
ci z płodowym zespołem alkoholowym. Wykazano, że działanie alkoholu w okresie prenatal-
nym znacznie redukuje liczbę spontanicznie aktywnych neuronów DA w substancji czarnej i
brzusznej nakrywce mostu u 5-miesięcznych szczurów. Niezbędne są dalsze badania efek-
tów picia alkoholu w czasie ciąży, mechanizmu teratogennego działania alkoholu, możliwej
prewencji i samego leczenia powstałych upośledzeń.

Słowa kluczowe: płodowy zespół alkoholowy, etanol, długo trwająca potencjalizacja, mo-
del zwierzęcy.

WSTĘP

Mózg w okresie prenatalnym jest bardzo wrażliwy na działanie alkoholu, który może
spowodować zaburzenia rozwojowe płodu, określane jako płodowy zespół alkoho-
lowy (fetal alcohol syndrome – FAS). We wczesnych latach 70. po raz pierwszy
opisano u małych dzieci zaburzenia w rozwoju fizycznym i umysłowym jako rezul-
tat teratogennego działania alkoholu (1). Co więcej, uważa się, że umiarkowane pi-
cie alkoholu w czasie ciąży może powodować zmiany, które – przy braku typowych
cech FAS – ujawniają się dopiero w okresie rozpoczęcia nauki i nasilają gwałtownie
w fazie dojrzewania (2, 3).

Zwierzęce modele, jako narzędzia badawcze, są wielce pomocne w zrozumieniu
działania alkoholu na płód, umożliwiają także badania nad możliwością leczenia i
zapobiegania FAS.

U ludzi alkohol wchodzi w interakcje z wieloma czynnikami ontogenetycznymi,
społecznymi i behawioralnymi, ma miejsce również oddziaływanie farmakologicz-
ne, biochemiczne i fizjologiczne. W zwierzęcych modelach ta wielokierunkowość
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interakcji alkoholu jest pod bardzo dokładną obserwacją i gwarantuje pewność uzy-
skanych wyników badań. Kontrolując w zwierzęcym modelu dawki alkoholu, wzo-
rzec konsumpcji, czas działania możemy otrzymać jednoznaczne dane o teratogen-
nym działaniu alkoholu.

Działanie alkoholu w okresie prenatalnym u zwierząt laboratoryjnych bardzo
wyraźnie odzwierciedla obraz kliniczny u ludzi, co pozwala uznać model zwierzęcy
za odpowiedni do badań teratogennych właściwości alkoholu (4). Zwierzęce modele
wykazują odległe w czasie dla ludzi skutki podawania alkoholu w okresie życia
płodowego, przejawiające się słabym rozwojem somatycznym, poważnym zniekształ-
ceniem narządów, anomalią trzewioczaszki i dysfunkcją ośrodkowego układu ner-
wowego (5). Neurorozwojowe choroby są częściowo determinowane przez tzw. „peak
BAL” (blood alcohol level), który jest określany jako tzw. „krytyczny okres wystę-
pujący podczas ciąży”. Na przykład, działanie alkoholu we wczesnej fazie embrio-
nalnej myszy lub małp powoduje zniekształcenie trzewioczaszki (6). U wszystkich
badanych gatunków zwierząt występują nieprawidłowe cechy budowy trzewioczaszki.
Anomalie te stwierdzono w większości przypadków, kiedy poziom alkoholu we krwi
był wysoki we wczesnych etapach rozwoju płodu (7, 8). U dzieci z FAS również obser-
wuje się wady rozwojowe twarzy (9, 10). Z uwagi na wyraźnie określone uszkodzenia
morfologiczne u myszy i zaburzenia zachowania u szczurów, gryzonie są zasadniczym
modelem zwierzęcym dla oceny działania alkoholu w okresie prenatalnym.

Jednym z ważniejszych czynników, powiązanych ze szkodliwym wpływem na
płód, jest dawka alkoholu i czas działania, w wyniku czego mogą powstać zaburze-
nia w rozwoju neuroanatomicznym.

DZIAŁANIE ALKOHOLU ZALEŻNE OD DAWKI I CZASU
EKSPOZYCJI

Uważa się, że całkowita ilość wypitego alkoholu (dawka) i struktura picia mogą być
zasadniczymi czynnikami działającymi uszkadzająco na płód (11). Działanie alko-
holu we wczesnym życiu płodowym myszy lub małp powoduje zniekształcenie trze-
wioczaszki.

W zwierzęcych modelach ważny jest sposób stosowania alkoholu. I tak, podawa-
nie szczepom myszy MF1 przez pierwsze 5 dni ciąży 5,8 g/kg etanolu dootrzewno-
wo powoduje znacznego stopnia zniekształcenie płodu. Dawka 2,5 i 5,0 g/kg etano-
lu podawana doustnie myszom C3H/He w czasie ciąży, pozostaje bez wpływu na
rozwój ich potomstwa. Tak zróżnicowane wyniki badań sugerują, że szczepy myszy
i droga podania etanolu określają efekty jego działania. Dwukrotne zastosowanie
2,9 g/kg alkoholu w 4-godzinnym odstępie powoduje nieprawidłową budowę trze-
wioczaszki u myszy szczepu C57BL/6J (12). U myszy C57BL/6J stwierdzono wro-
dzone wady rozwojowe narządu wzroku. Opisano również wady rozwojowe narzą-
du wzroku u dzieci z FAS (13)

Ośrodkowy układ nerwowy przez cały okres jego rozwoju jest bardzo wrażliwy
na działanie alkoholu. W zależności od okresu proliferacji neuronów, ich migracji i
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różnicowania się, działanie alkoholu w okresie prenatalnym niszczy poszczególne
struktury mózgu (14). Na przykład, działanie określonej dawki alkoholu podczas
różnicowania się komórek Purkiniego zmniejszało ich liczbę, ale ekwiwalent danej
dawki alkoholu podawany w okresie neurogenezy komórek Purkiniego pozostawał
bez wpływu na ich liczbę (15).

ZABURZENIA NEUROANATOMICZNE

Rozwojowi mózgu w trzecim trymestrze ciąży u ludzi, odpowiada rozwój mózgu
u szczura w ciągu dwóch pierwszych tygodni jego życia. Stąd też, badania wpły-
wu alkoholu w tym okresie życia szczurów umożliwiają poznanie jego działania
w trzecim trymestrze ciąży u ludzi. Najbardziej charakterystycznym efektem
wpływu alkoholu jest mikroencefalopatia. Stwierdzono ją u 80% dzieci z FAS i
jest ona nieodwracalna zarówno u ludzi, jak i u zwierząt (16). Badania wykazały
zmniejszenie liczby określonych neuronów, np. komórek piramidowych hipo-
kampa lub komórek Purkiniego móżdżku (14). W badaniach szczególną uwagę
poświęcono komórkom glejowym, które są bardzo wrażliwe na działanie alko-
holu (17). Wykazano, że mikroencefalopatia jest silnie powiązana z działaniem
etanolu w czasie powiększania się masy mózgu, podczas której następuje szybka
proliferacja komórek gleju i ich dojrzewanie. Oznacza to, że etanol wywiera
potencjalny wpływ na proliferację, dojrzewanie i rozrost gleju. U dzieci z FAS
występuje hipoplazja ciała modzelowatego i spoidła przedniego, struktur utwo-
rzonych głównie przez komórki neurogleju (18). Zaburzenia w budowie trze-
wioczaszki u zwierząt są często podobne do takich anomalii występujących u
dzieci z FAS (9). U myszy C57BL/6J stwierdzono małą żuchwę, wąską rynienkę
i szparę wargową, rozszczepienie podniebienia (8) i wady narządu wzroku (13).
Nieprawidłowości w budowie twarzy i wady narządu wzroku obserwuje się u
dzieci z FAS.

Problemy ze wzrokiem wynikają głównie z uszkodzenia nerwu wzrokowego. Pre-
natalne działanie alkoholu uszkadza rozwój nerwu wzrokowego, zmniejszając o około
30% liczbę aksonów u szczurów i myszy (17, 19). Istnieje duża korelacja między
dysfunkcją słuchu i wzroku u dzieci z FAS (20).

Wiele struktur mózgu jest wrażliwych na prenatalne działanie alkoholu. U gryzo-
ni wykazano zaburzenia w rozwoju móżdżku, przegrody, hipokampa, prążkowia,
opuszki węchowej, ciała modzelowatego (21). W środkowej części przegrody wy-
stępuje wyraźny deficyt neuronów cholinergicznych. Badania te mogą wskazy-
wać, że wady morfologiczne twarzy są ściśle kojarzone z nieprawidłową funkcją
mózgu (21).

Jednorazowe podanie alkoholu myszom w 9 i 10 dniu ciąży może powodować
wady rozwojowe kończyn, układu moczowo-płciowego, a u myszy C57BL/6J
– wodonercze (22). Działanie alkoholu w bardzo wczesnym okresie embrional-
nym powodowało defekt przegrody komorowej i anomalie dużych naczyń u myszy
szczepu C57BL/6J (23).
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Wyselekcjonowane linie myszy – LS (long-sleep) w kierunku zwiększonej i
SS (short-sleep) w kierunku zmniejszonej wrażliwości na sedatywne działanie
alkoholu – są stosunkowo oporne na teratogenne działanie alkoholu. Może z
tego wynikać, że czynniki genetyczne w znaczący sposób wpływają na terato-
genne działanie alkoholu.

ZNACZENIE CZYNNIKÓW GENETYCZNYCH

Czynniki genetyczne mogą determinować efekty działania alkoholu w okresie pre-
natalnym. Za przykład mogą służyć bliźnięta dwujajowe wykazujące duże zróżnico-
wanie FAS (24).

Wyniki wielu badań przeprowadzonych na zwierzętach wykazały, że podat-
ność płodu na działanie alkoholu częściowo zależy od genotypu. Badania Cher-
noff (25) wskazują, że w porównaniu z myszami C3H, myszy szczepu CBA są
bardziej wrażliwe na alkohol wywołujący w fazie prenatalnej śmiertelność,
zmniejszenie wagi ciała, wadliwą budowę tkanki miękkiej i szkieletowej. U myszy
szczepu CBA wykazano zmniejszony metabolizm alkoholu, a w konsekwencji –
wyższy jego poziom we krwi, co prawdopodobnie jest przyczyną większych niż
u myszy C3H anomalii rozwojowych. W tym przypadku, różnice we wrażliwo-
ści na teratogenne efekty działania są kojarzone z różnicami szczepowymi tych
myszy w metabolizmie etanolu.

Z innych badań wynika, że podatność na teratogenne działanie etanolu nie jest
zależna od metabolizmu alkoholu. Pomimo obniżonego poziomu alkoholu we krwi,
szczury szczepu MR, w porównaniu ze szczurami szczepu M520, wykazują bardziej
widoczne alkoholowo-zależne zmniejszenie masy móżdżku (26). U myszy szcze-
pów C7BL/6J, DBA/2J i A/J stwierdzono różnice w zniekształceniu fizycznym, po-
mimo braku różnic w poziomie alkoholu we krwi (27). Mimo że szczepy szczurów
MR i M520 wykazują dość duże różnice w podatności na alkohol wywołujący opóź-
nienie wzrostu móżdżku, to w równym stopniu u obu szczepach występuje mikroen-
cefalopatia (28). U myszy Swiss Webster (SW) zaznacza się duża śmiertelność
płodu, podczas gdy myszy DBA/2J są bardziej podatne na anomalie wzroku i
nerek. Specyficzny typ zmian rozwojowych wywołanych alkoholem zależny jest
od genotypu.

W modelach zwierzęcych, w wyniku selekcji tworzy się określone linie, które
wykazują dużą lub małą preferencję do specyficznego działania alkoholu. W
badaniach naukowych linie takie stanowią niezwykle cenne narzędzie do śledze-
nia wpływu roli czynników genetycznych podatnych na teratogenne działanie
alkoholu. Przykładem takim jest linia myszy SS i linia LS. Obie linie zostały
wyselekcjonowane w kierunku zróżnicowanej wrażliwości na nasenne działanie
alkoholu. Po podaniu alkoholu myszy linii LS znacznie dłużej śpią w porówna-
niu z myszami linii SS. Stosowanie alkoholu w czasie ciąży u myszy LS i SS
powoduje w przypadku myszy LS – większą śmiertelność płodu, mały wzrost
fizyczny i wady morfologiczne (29).
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Trzeci trymestr ciąży u ludzi to okres dynamicznego zwiększania się półkul mó-
zgowych i jest uważny za najbardziej krytyczny moment wczesnego ich rozwoju.
U szczurów tak intensywny rozwój mózgu przypada na okres neonatalny między 4 a
10 dniem ich życia (30). Stąd też rezultaty działania alkoholu we wczesnej fazie
neonatalnej szczurów wskazują, jaki jest jego wpływ na rozwój ośrodkowego ukła-
du nerwowego w trzecim trymestrze ciąży u ludzi. W oczywisty sposób rozwój ten
determinuje późniejsze zachowanie w życiu osobniczym. W modelu zwierzęcym
alkohol podawany szczurom linii HAS (high alcohol sensitivity) między 4 a 9 dniem
życia powoduje znaczne osłabienie wykonania zadania motorycznego w 30. dniu
ich życia, w porównaniu do zwierząt kontrolnych (31).

ZABURZENIA PROCESÓW POZNAWCZYCH

Jako następstwo działania alkoholu w okresie prenatalnym, u dzieci występują za-
burzenia w procesie pamięci przestrzennej. Na podstawie badań fizjologicznych i
behawioralnych zwierząt ustalono dominującą rolę hipokampa w powstawaniu ta-
kiej pamięci (32). Liczba neuronów w regionie CA1 hipokampa jest znacznie zredu-
kowana na skutek działania alkoholu podczas neurogenezy. Alkohol, dodawany do
płynnej diety od 10 do 21 dnia ciąży szczura, powoduje znaczące zmniejszenie licz-
by komórek piramidowych regionu CA1 grzbietowego hipokampa u potomstwa w
wieku 60 dni (33). Dobrym testem dla badania pamięci przestrzennej w zwierzę-
cym modelu jest test Morrisa, wykorzystujący labirynt wodny z platformą umiesz-
czoną na jego powierzchni. Goodlett i wsp. (34), badając nawigację przestrzen-
ną w takim labiryncie, wykazali, że jest ona silnie zaburzona u szczurów, którym
podawano alkohol we wczesnym okresie życia neonatalnego. W modelach zwie-
rzęcych wykazano, że na skutek działania alkoholu w życiu płodowym wykona-
nie wielu działań instrumentalnych w wieku osobniczym może być poważnie
zakłócone. Jednym z takich działań jest nauczenie się pracy tak zaprogramowa-
nej, aby po jej wykonaniu otrzymać nagrodę. Middaugh i Awers (35) wykazali,
że proces uczenia się określonej pracy był znacznie opóźniony u myszy, które
poddawano działaniu etanolu w życiu płodowym. Zaburzenie procesów poznaw-
czych jest w oczywisty sposób powiązane z nieprawidłowymi procesami neuro-
chemicznymi, które powstają w trakcie działania etanolu w życiu płodowym.
Taki proces uczenia znacznie się wydłużał w miarę zwiększania się stopnia trud-
ności zadania.

Zaburzenia procesów poznawczych są w oczywisty sposób powiązane z niepra-
widłowymi procesami neurochemicznymi, które powstają w trakcie działania etano-
lu w życiu płodowym.

ZABURZENIA NEUROCHEMICZNE

Największa neurogeneza ośrodkowego układu nerwowego szczura dokonuje się
w okresie od 10 do 21 dnia ciąży, co filogenetycznie odpowiada drugiemu try-
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mestrowi ciąży u człowieka. Podobnie, rozwój różnych układów neurotransmi-
syjnych występuje głównie w połowie ciąży i jest na tyle znaczący, że można
dokonać ich pomiarów przed narodzinami (36). Stwierdzono, że alkohol poda-
wany w dawce 5,1 g/kg przez pierwszych 20 dni ciąży szczurów Spraque-Daw-
ley nie zmieniał stężenia noradrenaliny u płodów, ale znacznie redukował ilość
dopaminy, serotoniny i zwiększał stężenie GABA. Wynika z tego, że działanie
alkoholu przed i w czasie rozwoju neurotransmiterów silnie wpływa na podsta-
wowy poziom wielu układów neurotransmisyjnych (37). Badania gęstości po-
szczególnych układów receptorowych wykazały, że liczba receptorów glutami-
nianergicznych, kainowych i NMDA w hipokampie jest znacznie zredukowana
(38). To zmniejszenie może wywierać wpływ na tworzenie się procesu pamięci.
Z procesem pamięci wiąże się elektrofizjologiczne zjawisko długo trwającej
potencjalizacji tzw. LTP (long term potentiation), w którym istotną rolę odgry-
wają metabotropowe receptory glutaminianowe. Ich aktywność jest znacznie
zmniejszona, a tym samym ulega osłabieniu ich zdolność do wywierania wpły-
wu na LTP (39, 40, 41).

Z badań Gianoulakis ( 42) wynika, że zmiany w receptorach NMDA, które fizjo-
logicznie wywierają wpływ na neurotransmisję glutaminianergiczną, są jedną z po-
ważnych teratogennych konsekwencji działania alkoholu w okresie prenatalnym.
Zmiany te mogą być jedną z głównych przyczyn późniejszych trudności w nauce.

Znaczącą rolę w mechanizmie działania alkoholu wywiera receptor GABA, a szcze-
gólnie typ GABAA. GABAA receptor to ważne miejsce działania benzodiazepin, neu-
rosteroidów, barbituranów i etanolu. Fizjologicznie receptor GABAA jest komplek-
sem składającym się z podjednostek alfa, beta, gamma i/lub delta. Obecnie znamy 6
podtypów podjednostki alfa, 4 – beta, 4 – gamma i 1 – delta. Podawanie alkoho-
lu ciężarnym samicom powoduje u dorosłych szczurów zwiększoną liczbę re-
ceptorów GABAA zawierających podjednostką alfa-4 i alfa-6 w korze czołowej i
w móżdżku (43).

W procesach neurochemicznych przewodzenie sygnałów jest zjawiskiem pod-
stawowym. Zasadniczą rolę w tym procesie odgrywają fosfolipaza C i A, aktywowa-
ne przez system receptorów muskarynowych (44). Istnieje duża korelacja między
zdolnością etanolu do wywoływania mikroencefalopatii a hamowaniem receptorów
muskarynowych wpływających na metabolizm fosfolipidów. W okresie intensyw-
nego wzrostu mózgu, proliferacja komórek astrogleju jest zwiększona. W tym cza-
sie, w normalnych warunkach przewodzenie sygnału jest najbardziej intensywne i
dla sprawnego jego przebiegu niezbędna jest stymulacja receptorów muskaryno-
wych. Należy przypuszczać, że acetylocholina może działać jako mitogen dla komó-
rek astrogleju i efekt ten może być hamowany przez etanol. Hamowanie proliferacji
komórek astrogleju może przyczyniać się do powstawania mikroencefalopatii wy-
wołanej etanolem (44).

Utrata neuronów to jedna z najważniejszych zmian neuropatologicznych wy-
kazanych w modelach zwierzęcych, poddawanych działaniu alkoholu w okresie
prenatalnym. Jednym z neuronalnych czynników ograniczającym śmierć neuro-
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nów na skutek działania alkoholu jest tlenek azotu (NO). W syntezie NO nie-
odzowną rolę spełnia tzw. „neuronalna syntaza tlenku azotu” (nNOS – neuronal
nitric oxide synthase). Badania Bonthius i wsp. (45) wykazały znaczące zmniej-
szenie masy mózgu u mutantów myszy pozbawionych nNOS, którym w okresie
od 4 do 9 dnia życia podawano dootrzewnowo alkohol. Badania porównawcze
prowadzono w odniesieniu do dzikich szczepów myszy.

Na szczególną uwagę zasługuje dopamina ze względu na niezaprzeczalny jej udział
w mechanizmie działania alkoholu. Wyniki badań na zwierzętach wykazują, że po-
dawanie alkoholu w okresie prenatalnym powoduje „hypofunkcję” neurotransmisji
dopaminergicznej (DA) na skutek zmniejszonego wchłaniania zwrotnego dopaminy
DA i mniejszej liczby receptorów DA (36). Jak wskazuje wiele danych, niedoczyn-
ność układu dopaminergicznego może być główną przyczyną zaburzeń koncentracji
uwagi i nadaktywności u dzieci z FAS (3, 46, 47). Niedoczynność ta może wynikać
ze zmniejszenia jądra ogoniastego (jedna z głównych dopaminergicznych struktur
mózgowych) u dzieci z FAS (48).

Transmisja dopaminergiczna w przodomózgowiu jest znacznie zmniejszona, skut-
kiem czego aktywność elektryczna neuronów DA śródmózgowia ulega zmianie. U
3–5-miesięcznych szczurów, poddawanych działaniu alkoholu w życiu płodowym,
stwierdzono znaczną redukcję spontanicznie aktywnych neuronów DA w substancji
czarnej i w brzusznej nakrywce mostu mózgu (4). Podobny efekt był obserwowany
u starszych szczurów (14–16-miesięcznych), co sugeruje, że zmniejszenie aktywno-
ści neuronów dopaminergicznych jest zjawiskiem trwałym w wyniku podawania
alkoholu w życiu prenatalnym (49).

PODSUMOWANIE

Spożywanie alkoholu w czasie ciąży działa bardzo silnie uszkadzająco na rozwój
płodu. Powstałe morfologiczne i neurologiczne zmiany zwane „płodowym zespo-
łem alkoholowym” (FAS – fetal alcohol syndrome) mogą być widoczne u dzieci,
których matki nadużywały alkoholu w czasie ciąży. Neurorozwojowe zaburzenia
powstają na skutek dysfunkcji ośrodkowego układu nerwowego, która jest rezulta-
tem toksycznego działania alkoholu. Dominującym objawem FAS są: upośledzenie
intelektualne i zaburzenia zachowania.

Do badań teratogennego działania alkoholu stosuje się zwierzęce modele, wśród
których gryzonie stanowią podstawową grupę ze względu na występowanie wyraź-
nie określonych cech FAS, jak zaburzenia procesów poznawczych, behawioralnych,
zniekształcenia morfologiczne. Wśród zniekształceń najbardziej widoczne są u my-
szy wady rozwojowe trzewioczaszki. Podobne wady obserwuje się również i u dzie-
ci. W modelach zwierzęcych wykazano zaburzenia w układach neurotransmisyjnych,
wśród których najlepiej określone zostały: dopamina, system receptorów GABAA,
NMDA, muskarynowych.

Wielkość zmian, a także ich rodzaj są w dużej mierze zależne od dawki i czasu
działania alkoholu w okresie ciąży.
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W teratogennym działaniu alkoholu genetyczne czynniki odgrywają znaczącą rolę.
Na przykład szczep myszy C57BL/6J jest bardziej wrażliwy na uszkadzający wpływ
alkoholu w okresie płodowym niż szczep myszy Swiss Webster lub SS.

Badanie FAS z zastosowaniem zwierzęcych modeli umożliwia poznanie me-
chanizmu teratogennego działania alkoholu, wpływu czynników zewnętrznych i
genetycznych. Zrozumienie, w jaki sposób alkohol uszkadza rozwój płodu umoż-
liwia dalsze poszukiwania w celu opracowania skutecznej terapii i profilaktyki.
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