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Efekty dziatania alkoholu w okresie prenatalnym w
modelu zwierzecym

Effects of alcohol action in prenatal period in animal model

Wanda Dyr

Zaktad Farmakologii i Fizjologii Uktadu 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
GABA , receptor-mediated inhibitory neurotransmission in adult offspring. The prenatal
ethanol-induced changes may have consequences of differential GABA, 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 A, 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 — Mozg w fazie rozwoju jest bardzo wrazliwy na dziatanie etanolu. Picie alko-
holu w czasie ciazy moze spowodowac¢ morfologiczne i neurologiczne zmiany zwane ptodo-
wym zespotem alkoholowym (FAS). Obserwuje si¢ zmniejszenie wzrostu, anomalie w budo-
wie twarzy i opdznienie w rozwoju umystowym jako teratogenny wptyw picia alkoholu w
czasie ciazy. Etanol spozywany w czasie cigzy moze powodowac dtugo utrzymujace si¢ zmiany
w ukladzie receptorow GABA, ; zmiany te moga by¢ rezultatem roznej ekspresji podjedno-
stek receptora GABA,.

Zwierzgce modele badawcze poddawane dziataniu alkoholu w okresie zycia ptodowego
wykazuja zaburzenia behawioralne (niemoznos¢ wykonania okre$lonych zadan), ktore sa
powiazane z elektrofizjologicznymi zmianami w dtugo trwajacej potencjalizacji (Jong term
potentialization — LTP). Powstawanie i trwanie LTP w duzej mierze zalezy od fosfolipazy C
i A. Stad zmiany w metabolizmie fosfolipidow moga odgrywac znaczaca rolg w dysfunkcji
LTP obserwowanej w FAS.

Wiele danych badawczych wskazuje na hypofunkcjg¢ uktadu dopaminergicznego, ktory
moze by¢ powiazany z zaburzeniami koncentracji uwagi i problemem nadaktywnosci u dzie-
ci z plodowym zespotem alkoholowym. Wykazano, ze dziatanie alkoholu w okresie prenatal-
nym znacznie redukuje liczbg spontanicznie aktywnych neuronéw DA w substancji czarnej i
brzusznej nakrywce mostu u 5-miesigcznych szczurow. Niezbgdne sa dalsze badania efek-
tow picia alkoholu w czasie ciazy, mechanizmu teratogennego dziatania alkoholu, mozliwej
prewencji i samego leczenia powstalych uposledzen.

Stowa kluczowe: plodowy zespot alkoholowy, etanol, dtugo trwajaca potencjalizacja, mo-
del zwierzgcy.

WSTEP

Mobzg w okresie prenatalnym jest bardzo wrazliwy na dziatanie alkoholu, ktéry moze
spowodowac zaburzenia rozwojowe ptodu, okreslane jako ptodowy zespét alkoho-
lowy (fetal alcohol syndrome — FAS). We wczesnych latach 70. po raz pierwszy
opisano u matych dzieci zaburzenia w rozwoju fizycznym i umystowym jako rezul-
tat teratogennego dziatania alkoholu (1). Co wigcej, uwaza sig, ze umiarkowane pi-
cie alkoholu w czasie ciazy moze powodowac¢ zmiany, ktdre — przy braku typowych
cech FAS — ujawniaja si¢ dopiero w okresie rozpoczegcia nauki i nasilaja gwattownie
w fazie dojrzewania (2, 3).

Zwierzece modele, jako narzedzia badawcze, sa wielce pomocne w zrozumieniu
dziatania alkoholu na ptéd, umozliwiaja takze badania nad mozliwoscia leczenia i
zapobiegania FAS.

U ludzi alkohol wchodzi w interakcje z wieloma czynnikami ontogenetycznymi,
spotecznymi i behawioralnymi, ma miejsce réwniez oddzialywanie farmakologicz-
ne, biochemiczne i fizjologiczne. W zwierzecych modelach ta wielokierunkowosé
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interakcji alkoholu jest pod bardzo doktadna obserwacja i gwarantuje pewnos¢ uzy-
skanych wynikow badan. Kontrolujac w zwierzgcym modelu dawki alkoholu, wzo-
rzec konsumpcji, czas dziatania mozemy otrzymac jednoznaczne dane o teratogen-
nym dziataniu alkoholu.

Dzialanie alkoholu w okresie prenatalnym u zwierzat laboratoryjnych bardzo
wyraznie odzwierciedla obraz kliniczny u ludzi, co pozwala uzna¢ model zwierzgcy
za odpowiedni do badan teratogennych wtasciwos$ci alkoholu (4). Zwierzece modele
wykazuja odlegte w czasie dla ludzi skutki podawania alkoholu w okresie zycia
ptodowego, przejawiajace si¢ stabym rozwojem somatycznym, powaznym znieksztal-
ceniem narzadow, anomalia trzewioczaszki i dysfunkcja osrodkowego uktadu ner-
wowego (5). Neurorozwojowe choroby sa czgsciowo determinowane przez tzw. ,,peak
BAL” (blood alcohol level), ktory jest okreslany jako tzw. ,krytyczny okres wyste-
pujacy podczas ciazy”. Na przyktad, dziatanie alkoholu we wczesnej fazie embrio-
nalnej myszy lub matp powoduje znieksztatcenie trzewioczaszki (6). U wszystkich
badanych gatunkow zwierzat wystgpuja nieprawidlowe cechy budowy trzewioczaszki.
Anomalie te stwierdzono w wigkszosci przypadkow, kiedy poziom alkoholu we krwi
byl wysoki we wczesnych etapach rozwoju ptodu (7, 8). U dzieci z FAS rowniez obser-
wuje si¢ wady rozwojowe twarzy (9, 10). Z uwagi na wyraznie okreslone uszkodzenia
morfologiczne u myszy i zaburzenia zachowania u szczur6w, gryzonie sa zasadniczym
modelem zwierzecym dla oceny dzialania alkoholu w okresie prenatalnym.

Jednym z wazniejszych czynnikow, powiazanych ze szkodliwym wptywem na
ptod, jest dawka alkoholu i czas dziatania, w wyniku czego moga powstac zaburze-
nia w rozwoju neuroanatomicznym.

DZIALANIE ALKOHOLU ZALEZNE OD DAWKI I CZASU
EKSPOZYCII

Uwaza sig, ze calkowita ilo$¢ wypitego alkoholu (dawka) i struktura picia moga by¢
zasadniczymi czynnikami dziatajacymi uszkadzajaco na ptdéd (11). Dziatanie alko-
holu we wczesnym zyciu ptodowym myszy lub matp powoduje znieksztalcenie trze-
wioczaszki.

W zwierzecych modelach wazny jest sposob stosowania alkoholu. I tak, podawa-
nie szczepom myszy MF1 przez pierwsze 5 dni ciazy 5,8 g/kg etanolu dootrzewno-
wo powoduje znacznego stopnia znieksztatcenie ptodu. Dawka 2,5 1 5,0 g/kg etano-
lu podawana doustnie myszom C3H/He w czasie ciazy, pozostaje bez wptywu na
rozwoj ich potomstwa. Tak zréznicowane wyniki badan sugeruja, ze szczepy myszy
i droga podania etanolu okreslaja efekty jego dzialania. Dwukrotne zastosowanie
2,9 g/kg alkoholu w 4-godzinnym odstgpie powoduje nieprawidlowg budowg trze-
wioczaszki u myszy szczepu C57BL/6J (12). U myszy C57BL/6J stwierdzono wro-
dzone wady rozwojowe narzadu wzroku. Opisano réwniez wady rozwojowe narza-
du wzroku u dzieci z FAS (13)

Osrodkowy uktad nerwowy przez caty okres jego rozwoju jest bardzo wrazliwy
na dziatanie alkoholu. W zaleznosci od okresu proliferacji neurondw, ich migracji i
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roznicowania si¢, dzialanie alkoholu w okresie prenatalnym niszczy poszczegodlne
struktury mozgu (14). Na przyktad, dziatanie okreslonej dawki alkoholu podczas
réznicowania si¢ komorek Purkiniego zmniejszato ich liczbg, ale ekwiwalent danej
dawki alkoholu podawany w okresie neurogenezy komorek Purkiniego pozostawat
bez wplywu na ich liczbg (15).

ZABURZENIA NEUROANATOMICZNE

Rozwojowi moézgu w trzecim trymestrze ciazy u ludzi, odpowiada rozw6j mozgu
u szczura w ciagu dwoch pierwszych tygodni jego zycia. Stad tez, badania wpty-
wu alkoholu w tym okresie zycia szczurow umozliwiaja poznanie jego dziatania
w trzecim trymestrze ciazy u ludzi. Najbardziej charakterystycznym efektem
wplywu alkoholu jest mikroencefalopatia. Stwierdzono ja u 80% dzieci z FAS i
jest ona nieodwracalna zaré6wno u ludzi, jak i u zwierzat (16). Badania wykazaty
zmniejszenie liczby okreslonych neuronow, np. komoérek piramidowych hipo-
kampa lub komoérek Purkiniego mézdzku (14). W badaniach szczegdlna uwage
poswigcono komorkom glejowym, ktore sa bardzo wrazliwe na dziatanie alko-
holu (17). Wykazano, ze mikroencefalopatia jest silnie powiazana z dziataniem
etanolu w czasie powigkszania si¢ masy mézgu, podczas ktérej nastepuje szybka
proliferacja komorek gleju i ich dojrzewanie. Oznacza to, ze etanol wywiera
potencjalny wptyw na proliferacjg, dojrzewanie i rozrost gleju. U dzieci z FAS
wystepuje hipoplazja ciata modzelowatego i spoidta przedniego, struktur utwo-
rzonych glownie przez komorki neurogleju (18). Zaburzenia w budowie trze-
wioczaszki u zwierzat sa czgsto podobne do takich anomalii wystepujacych u
dzieci z FAS (9). U myszy C57BL/6J stwierdzono mata zuchwe, waska rynienke
1 szparg¢ wargowa, rozszczepienie podniebienia (8) i wady narzadu wzroku (13).
Nieprawidlowosci w budowie twarzy i wady narzadu wzroku obserwuje si¢ u
dzieci z FAS.

Problemy ze wzrokiem wynikaja gtdéwnie z uszkodzenia nerwu wzrokowego. Pre-
natalne dziatanie alkoholu uszkadza rozwoj nerwu wzrokowego, zmniejszajac o okoto
30% liczbe aksondéw u szczurdéw i myszy (17, 19). Istnieje duza korelacja miedzy
dysfunkcja stuchu i wzroku u dzieci z FAS (20).

Wiele struktur mézgu jest wrazliwych na prenatalne dziatanie alkoholu. U gryzo-
ni wykazano zaburzenia w rozwoju mézdzku, przegrody, hipokampa, prazkowia,
opuszki wechowej, ciala modzelowatego (21). W $rodkowej czeséci przegrody wy-
stgpuje wyrazny deficyt neurondow cholinergicznych. Badania te moga wskazy-
wac, ze wady morfologiczne twarzy sa $cisle kojarzone z nieprawidtowa funkcja
mozgu (21).

Jednorazowe podanie alkoholu myszom w 9 i 10 dniu ciazy moze powodowac
wady rozwojowe konczyn, uktadu moczowo-ptciowego, a u myszy C57BL/6J
— wodonercze (22). Dziatanie alkoholu w bardzo wczesnym okresie embrional-
nym powodowato defekt przegrody komorowej i anomalie duzych naczyn u myszy
szczepu C57BL/6J (23).
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Wyselekcjonowane linie myszy — LS (long-sleep) w kierunku zwigkszonej i
SS (short-sleep) w kierunku zmniejszonej wrazliwo$ci na sedatywne dziatanie
alkoholu — sa stosunkowo oporne na teratogenne dziatanie alkoholu. Moze z
tego wynika¢, ze czynniki genetyczne w znaczacy sposob wptywaja na terato-
genne dziatanie alkoholu.

ZNACZENIE CZYNNIKOW GENETYCZNYCH

Czynniki genetyczne moga determinowac efekty dziatania alkoholu w okresie pre-
natalnym. Za przyktad moga stuzy¢ blizni¢ta dwujajowe wykazujace duze zrdznico-
wanie FAS (24).

Wyniki wielu badan przeprowadzonych na zwierzgtach wykazaty, ze podat-
nos$¢ ptodu na dziatanie alkoholu czg$ciowo zalezy od genotypu. Badania Cher-
noff (25) wskazuja, ze w pordwnaniu z myszami C3H, myszy szczepu CBA sa
bardziej wrazliwe na alkohol wywolujacy w fazie prenatalnej $miertelnos¢,
zmniejszenie wagi ciata, wadliwa budowe tkanki migkkiej i szkieletowej. U myszy
szczepu CBA wykazano zmniejszony metabolizm alkoholu, a w konsekwencji —
wyzszy jego poziom we krwi, co prawdopodobnie jest przyczyna wigkszych niz
u myszy C3H anomalii rozwojowych. W tym przypadku, réznice we wrazliwo-
$ci na teratogenne efekty dziatania sg kojarzone z r6znicami szczepowymi tych
myszy w metabolizmie etanolu.

Z innych badan wynika, ze podatnos¢ na teratogenne dziatanie etanolu nie jest
zalezna od metabolizmu alkoholu. Pomimo obnizonego poziomu alkoholu we krwi,
szczury szczepu MR, w porownaniu ze szczurami szczepu M520, wykazuja bardziej
widoczne alkoholowo-zalezne zmniejszenie masy mozdzku (26). U myszy szcze-
pow C7BL/6J, DBA/2J i A/J stwierdzono réznice w znieksztatceniu fizycznym, po-
mimo braku réznic w poziomie alkoholu we krwi (27). Mimo Ze szczepy szczurow
MR 1 M520 wykazuja dos¢ duze rdéznice w podatnosci na alkohol wywotujacy op6z-
nienie wzrostu mozdzku, to w rownym stopniu u obu szczepach wystepuje mikroen-
cefalopatia (28). U myszy Swiss Webster (SW) zaznacza si¢ duza $miertelnos¢
ptodu, podczas gdy myszy DBA/2J sa bardziej podatne na anomalie wzroku i
nerek. Specyficzny typ zmian rozwojowych wywotanych alkoholem zalezny jest
od genotypu.

W modelach zwierzecych, w wyniku selekcji tworzy si¢ okre§lone linie, ktore
wykazuja duza lub mala preferencje do specyficznego dzialania alkoholu. W
badaniach naukowych linie takie stanowia niezwykle cenne narze¢dzie do §ledze-
nia wptywu roli czynnikéw genetycznych podatnych na teratogenne dzialanie
alkoholu. Przyktadem takim jest linia myszy SS i linia LS. Obie linie zostaty
wyselekcjonowane w kierunku zréznicowanej wrazliwos$ci na nasenne dzialanie
alkoholu. Po podaniu alkoholu myszy linii LS znacznie dtuzej §pia w poréwna-
niu z myszami linii SS. Stosowanie alkoholu w czasie ciazy u myszy LS i SS
powoduje w przypadku myszy LS — wigksza Smiertelnos¢ ptodu, maty wzrost
fizyczny i wady morfologiczne (29).
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Trzeci trymestr ciazy u ludzi to okres dynamicznego zwigkszania si¢ potkul mo-
zgowych i jest uwazny za najbardziej krytyczny moment wczesnego ich rozwoju.
U szczurow tak intensywny rozw6j mozgu przypada na okres neonatalny migdzy 4 a
10 dniem ich zycia (30). Stad tez rezultaty dziatania alkoholu we wczesnej fazie
neonatalnej szczuréw wskazuja, jaki jest jego wptyw na rozwoj osrodkowego ukta-
du nerwowego w trzecim trymestrze ciazy u ludzi. W oczywisty sposob rozwdj ten
determinuje pézniejsze zachowanie w zyciu osobniczym. W modelu zwierzecym
alkohol podawany szczurom linii HAS (high alcohol sensitivity) migdzy 4 a 9 dniem
zycia powoduje znaczne ostabienie wykonania zadania motorycznego w 30. dniu
ich zycia, w porownaniu do zwierzat kontrolnych (31).

ZABURZENIA PROCESOW POZNAWCZYCH

Jako nastgpstwo dziatania alkoholu w okresie prenatalnym, u dzieci wystgpuja za-
burzenia w procesie pamigci przestrzennej. Na podstawie badan fizjologicznych i
behawioralnych zwierzat ustalono dominujaca rol¢ hipokampa w powstawaniu ta-
kiej pamigci (32). Liczba neuronéw w regionie CA1 hipokampa jest znacznie zredu-
kowana na skutek dziatania alkoholu podczas neurogenezy. Alkohol, dodawany do
ptynnej diety od 10 do 21 dnia ciazy szczura, powoduje znaczace zmniejszenie licz-
by komorek piramidowych regionu CA1 grzbietowego hipokampa u potomstwa w
wieku 60 dni (33). Dobrym testem dla badania pamigci przestrzennej w zwierzg-
cym modelu jest test Morrisa, wykorzystujacy labirynt wodny z platforma umiesz-
czona na jego powierzchni. Goodlett i wsp. (34), badajac nawigacjg przestrzen-
na w takim labiryncie, wykazali, Ze jest ona silnie zaburzona u szczuréw, ktérym
podawano alkohol we wczesnym okresie zycia neonatalnego. W modelach zwie-
rzecych wykazano, ze na skutek dziatania alkoholu w zyciu ptodowym wykona-
nie wielu dziatan instrumentalnych w wieku osobniczym moze by¢ powaznie
zaktocone. Jednym z takich dziatan jest nauczenie si¢ pracy tak zaprogramowa-
nej, aby po jej wykonaniu otrzymac¢ nagrode¢. Middaugh i Awers (35) wykazali,
ze proces uczenia si¢ okreslonej pracy byl znacznie op6zniony u myszy, ktore
poddawano dzialaniu etanolu w zyciu ptodowym. Zaburzenie proceséw poznaw-
czych jest w oczywisty sposdb powiazane z nieprawidlowymi procesami neuro-
chemicznymi, ktore powstaja w trakcie dziatania etanolu w Zyciu ptodowym.
Taki proces uczenia znacznie si¢ wydtuzal w miarg¢ zwigkszania si¢ stopnia trud-
nosci zadania.

Zaburzenia procesow poznawczych sa w oczywisty sposob powiazane z niepra-
widlowymi procesami neurochemicznymi, ktére powstaja w trakcie dziatania etano-
lu w zyciu ptodowym.

ZABURZENIA NEUROCHEMICZNE

Najwicksza neurogeneza osrodkowego uktadu nerwowego szczura dokonuje sig
w okresie od 10 do 21 dnia ciazy, co filogenetycznie odpowiada drugiemu try-
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mestrowi ciazy u cztowieka. Podobnie, rozwo6j roznych uktadéw neurotransmi-
syjnych wystepuje gtownie w potowie ciazy i jest na tyle znaczacy, ze mozna
dokona¢ ich pomiaréw przed narodzinami (36). Stwierdzono, ze alkohol poda-
wany w dawce 5,1 g/kg przez pierwszych 20 dni ciazy szczuréw Spraque-Daw-
ley nie zmieniat st¢zenia noradrenaliny u ptodéw, ale znacznie redukowat ilos¢
dopaminy, serotoniny i zwigkszat stezenie GABA. Wynika z tego, ze dzialanie
alkoholu przed i w czasie rozwoju neurotransmiteréw silnie wptywa na podsta-
wowy poziom wielu uktadéw neurotransmisyjnych (37). Badania ggstosci po-
szczego6lnych uktadow receptorowych wykazaty, ze liczba receptoréow glutami-
nianergicznych, kainowych i NMDA w hipokampie jest znacznie zredukowana
(38). To zmniejszenie moze wywiera¢ wplyw na tworzenie sig procesu pamigci.
Z procesem pamigci wiaze si¢ elektrofizjologiczne zjawisko dtugo trwajace;j
potencjalizacji tzw. LTP (long term potentiation), w ktorym istotna rol¢ odgry-
waja metabotropowe receptory glutaminianowe. Ich aktywno$¢ jest znacznie
zmniejszona, a tym samym ulega ostabieniu ich zdolno$¢ do wywierania wpty-
wu na LTP (39, 40, 41).

Z badan Gianoulakis ( 42) wynika, ze zmiany w receptorach NMDA, ktore fizjo-
logicznie wywieraja wptyw na neurotransmisj¢ glutaminianergiczna, sa jedna z po-
waznych teratogennych konsekwencji dziatania alkoholu w okresie prenatalnym.
Zmiany te moga by¢ jedna z gléownych przyczyn pdzniejszych trudnosci w nauce.

Znaczaca rolg w mechanizmie dziatania alkoholu wywiera receptor GABA, a szcze-
golnie typ GABA . GABA , receptor to wazne miejsce dziatania benzodiazepin, neu-
rosteroidow, barbituranéw i etanolu. Fizjologicznie receptor GABA, jest komplek-
sem sktadajacym si¢ z podjednostek alfa, beta, gamma i/lub delta. Obecnie znamy 6
podtypow podjednostki alfa, 4 — beta, 4 — gamma i 1 — delta. Podawanie alkoho-
lu cigzarnym samicom powoduje u dorostych szczuréw zwickszong liczbe re-
ceptorow GABA , zawierajacych podjednostka alfa-4 i alfa-6 w korze czotowe;j i
w moézdzku (43).

W procesach neurochemicznych przewodzenie sygnatéw jest zjawiskiem pod-
stawowym. Zasadnicza rol¢ w tym procesie odgrywaja fosfolipaza C i A, aktywowa-
ne przez system receptoréw muskarynowych (44). Istnieje duza korelacja migdzy
zdolnoscia etanolu do wywolywania mikroencefalopatii a hamowaniem receptoréw
muskarynowych wplywajacych na metabolizm fosfolipidow. W okresie intensyw-
nego wzrostu mézgu, proliferacja komoérek astrogleju jest zwigkszona. W tym cza-
sie, w normalnych warunkach przewodzenie sygnatu jest najbardziej intensywne i
dla sprawnego jego przebiegu niezbegdna jest stymulacja receptorow muskaryno-
wych. Nalezy przypuszczaé, ze acetylocholina moze dziata¢ jako mitogen dla komo-
rek astrogleju i efekt ten moze by¢ hamowany przez etanol. Hamowanie proliferacji
komorek astrogleju moze przyczyniaé si¢ do powstawania mikroencefalopatii wy-
wotanej etanolem (44).

Utrata neurondéw to jedna z najwazniejszych zmian neuropatologicznych wy-
kazanych w modelach zwierzgcych, poddawanych dziataniu alkoholu w okresie
prenatalnym. Jednym z neuronalnych czynnikéw ograniczajacym §mieré neuro-
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now na skutek dziatania alkoholu jest tlenek azotu (NO). W syntezie NO nie-
odzowna role spetnia tzw. ,,neuronalna syntaza tlenku azotu” (nNOS — neuronal
nitric oxide synthase). Badania Bonthius i wsp. (45) wykazaty znaczace zmniej-
szenie masy mozgu u mutantow myszy pozbawionych nNOS, ktérym w okresie
od 4 do 9 dnia zycia podawano dootrzewnowo alkohol. Badania poro6wnawcze
prowadzono w odniesieniu do dzikich szczepow myszy.

Na szczegolna uwage zastuguje dopamina ze wzgledu na niezaprzeczalny jej udziat
w mechanizmie dzialania alkoholu. Wyniki badan na zwierzgtach wykazuja, ze po-
dawanie alkoholu w okresie prenatalnym powoduje ,,hypofunkcj¢” neurotransmisji
dopaminergicznej (DA) na skutek zmniejszonego wchtaniania zwrotnego dopaminy
DA 1 mniejszej liczby receptorow DA (36). Jak wskazuje wiele danych, niedoczyn-
no$¢ uktadu dopaminergicznego moze by¢ gtdéwna przyczyna zaburzen koncentracji
uwagi i nadaktywnosci u dzieci z FAS (3, 46, 47). Niedoczynno$¢ ta moze wynikac
ze zmniejszenia jadra ogoniastego (jedna z glownych dopaminergicznych struktur
mozgowych) u dzieci z FAS (48).

Transmisja dopaminergiczna w przodomozgowiu jest znacznie zmniejszona, skut-
kiem czego aktywno$¢ elektryczna neurondw DA §rodmoézgowia ulega zmianie. U
3—-5-miesigcznych szczurdéw, poddawanych dziataniu alkoholu w zyciu ptodowym,
stwierdzono znaczna redukcje spontanicznie aktywnych neurondéw DA w substancji
czarnej i w brzusznej nakrywce mostu mozgu (4). Podobny efekt byt obserwowany
u starszych szczurow (14—16-miesigcznych), co sugeruje, ze zmniejszenie aktywno-
sci neuronéw dopaminergicznych jest zjawiskiem trwatym w wyniku podawania
alkoholu w zyciu prenatalnym (49).

PODSUMOWANIE

Spozywanie alkoholu w czasie ciazy dziata bardzo silnie uszkadzajaco na rozwdj
ptodu. Powstate morfologiczne i neurologiczne zmiany zwane ,,ptodowym zespo-
tem alkoholowym” (FAS — fetal alcohol syndrome) moga by¢ widoczne u dzieci,
ktorych matki naduzywaty alkoholu w czasie ciazy. Neurorozwojowe zaburzenia
powstaja na skutek dysfunkcji osrodkowego uktadu nerwowego, ktora jest rezulta-
tem toksycznego dziatania alkoholu. Dominujacym objawem FAS sa: uposledzenie
intelektualne i zaburzenia zachowania.

Do badan teratogennego dziatania alkoholu stosuje si¢ zwierzece modele, wsrod
ktorych gryzonie stanowia podstawowa grupe ze wzgledu na wystgpowanie wyraz-
nie okreslonych cech FAS, jak zaburzenia proces6w poznawczych, behawioralnych,
znieksztalcenia morfologiczne. Wsrod znieksztatcen najbardziej widoczne sg u my-
szy wady rozwojowe trzewioczaszki. Podobne wady obserwuje si¢ rowniez i u dzie-
ci. W modelach zwierzgcych wykazano zaburzenia w uktadach neurotransmisyjnych,
wsrod ktorych najlepiej okres$lone zostaty: dopamina, system receptorow GABA,,
NMDA, muskarynowych.

Wielko$¢ zmian, a takze ich rodzaj sa w duzej mierze zalezne od dawki i czasu
dziatania alkoholu w okresie cigzy.
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W teratogennym dziataniu alkoholu genetyczne czynniki odgrywaja znaczaca rolg.
Na przyktad szczep myszy C57BL/6J jest bardziej wrazliwy na uszkadzajacy wplyw
alkoholu w okresie ptodowym niz szczep myszy Swiss Webster lub SS.

Badanie FAS z zastosowaniem zwierzg¢cych modeli umozliwia poznanie me-
chanizmu teratogennego dzialania alkoholu, wptywu czynnikéw zewngtrznych i
genetycznych. Zrozumienie, w jaki sposob alkohol uszkadza rozwoj ptodu umoz-
liwia dalsze poszukiwania w celu opracowania skutecznej terapii i profilaktyki.
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