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POSTALCOHOL FETAL INJURY AS AN UNDERESTIMATED REASON OF DEVELOPMENTAL
DEFECTS AND NEUROBEHAVIORAL DERAGEMENTS IN CHILDREN

ABsTRACT — Ethanol and acetaldehyde (major metabolite) are teratogenic agents,
which can cause a variety of fetal injuries depending on dose, timing and condi-
tions of drinking alcohol by pregnant women. These injuries are responsible for
development of clinical picture of fetal alcohol syndrome (FAS) or fetal alcohol
effects (FAE). Diagnosis of FAS comprises inhibition of fetal growth, characteri-
stic neonatal facial signs and/or neurological symptoms, while FAE is a syndrome
of neurobehavioral aberrations detected in adolescents. This review deals with dia-
gnostic criteria of FAS/FAE syndromes and biochemical markers of surreptitious
use of alcohol in pregnancy. We also reviewed basic effects of ethanol on nutritio-
nal state of fetus and postalcohol fetal injuries to central nervous system, heart,
liver and digestive tract.
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StrEszcZENIE — Etanol i aldehyd octowy (gtowny metabolit) s czynnikami
teratogennymi, ktore moga powodowac réznorodne uszkodzenia ptodu w za-
leznosci od dawki alkoholu oraz okresu jego spozywania podczas ciazy. Uszko-
dzenia te prowadza do rozwoju obrazu klinicznego alkoholowego zespotu pto-
dowego (FAS) albo ptodowych efektow alkoholowych (FAE). Diagnostyka FAS
obejmuje uposledzenie wzrostu ptodu, charakterystyczny wyglad twarzy no-
worodka i/lub objawy neurologiczne, a FAE jest zespotem zaburzen neurobe-
hawioralnych u dorastajacego dziecka. W niniejszej pracy przedstawiono dia-
gnostyczne kryteria FAS/FAE oraz biochemiczne markery utajonego spozy-
wania alkoholu przez ci¢zarne. Dokonano réwniez przegladu wptywu etanolu
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na stan odzywienia ptodu oraz poalkoholowe uszkodzenia ptodu w zakresie
osrodkowego uktadu nerwowego, serca, watroby i przewodu pokarmowego.
Stowa kluczowe: etanol, ciaza, ptéd, FAS, FAE.

WSTEP

Nastepstwem przewleklego spozywania alkoholu etylowego (Et-OH) u dorostych sa
dobrze poznane anomalie somatyczne i psychiczne. Wplyw Et-OH na ptéd matek spozy-
wajacych alkohol podczas ciazy jest problemem ciagle niedocenianym i mato znanym.

Jak wykazaly ostatnie badania amerykanskie, ponad 53% kobiet spozywa alkohol, a
jego naduzywanie jest z punktu widzenia zdrowotnego i spotecznego problemem bar-
dziej dotkliwym niz u mezczyzn. Przyczyny obnizonego progu toksycznosci alkoholu u
kobiet tkwiag m.in. w mniejszej ilosci wody w organizmie, r6znicy w farmakokinetyce i
szybkosci eliminacji Et-OH wynikajacej z odmiennej aktywnosci enzymoéw watrobo-
wych i zotadkowych, ktére metabolizuja ten zwiazek (9). Spozywanie Et-OH zwigksza
ryzyko wystapienia wielu chorob, w tym takich jak: kardiomiopatie, przewlekte i ostre
zapalenie trzustki, nowotwor gruczohu sutkowego i1 uktadu pokarmowego, osteoporoza,
a zwlaszcza alkoholowe uszkodzenie watroby. W Europie najwigksza smiertelnos¢ z
powodu naduzywania alkoholu na 100 tysiecy kobiet zanotowano na Wegrzech — 31,4,
znacznie mniejsza w Stowenii — 17,2, Portugalii — 9,9 we Wloszech — 9,3 oraz w
Polsce — 5. Najnizszy wskaznik dotyczy Norwegii — 2,2 i Irlandii — 1,4 (30).

Do spozywania alkoholu w czasie cigzy przyznaje si¢ od 14 do 20% kobiet (10).
Wiegkszo$¢ z nich pije alkohol w sposob nieregularny, lecz co trzydziesta cigzarna
pije Et-OH w ilosci wiekszej niz 80 g tygodniowo (okoto 8 ,,drinkdéw”). Badania
Kosmodel i wsp. (23,24) prowadzone w latach 1989-1996 na grupie okoto 25 tysig-
cy cigzarnych Dunek wykazaty, ze spozywanie alkoholu w ilosci ponad 60 g tygo-
dniowo zwigksza 2-3-krotnie ryzyko urodzenia martwego ptodu, a ryzyko poronie-
nia zwigksza si¢ 3,8-krotnie i jest najwyzsze w 9 tygodniu ciazy.

Glowna role w metabolizmie alkoholi krotkotancuchowych odgrywa dehydrogenaza
alkoholowa klasy I (ADH2 i ADH3) wystgpujaca w cytoplazmie hepatocytdw. Zaréwno
u ptodow ludzkich, jak réwniez u gryzoni, aktywnos¢ watrobowej ADH osiaga w poto-
wie cigzy wartos¢ 50% aktywnosci osobnika dorostego, a wiec eliminacja Et-OH przez
ptdd jest zdecydowanie wolniejsza niz u matki (38). Ekspresje genu ADH wykrywa si¢
w watrobie, ptucach, nerkach i jelicie ptodu dopiero w 9 tygodniu cigzy. Poza tym wyste-
powania tego enzymu nie wykazano w tozysku ani w mozgu ptodu. Okoto 16 tygodnia
cigzy pojawia sie¢ w watrobie ptodu ekspresja cytochromu CYP2E1 — innego enzymu
bioracego udziat w utlenianiu Et-OH. Do 24. tygodnia zycia aktywnos$¢ ptodowa tego
enzymu osiaga 10-30% aktywnosci osoby dorostej (pelna aktywnos¢ dopiero okoto 10.
roku zycia) (16). Maksymalne stezenie Et-OH we krwi matki zalezy od rodzaju napoju
alkoholowego (np. piwo jest wolniej wchlaniane z przewodu pokarmowego) oraz stop-
nia wypetnienia zotadka i motoryki przewodu pokarmowego. Alkohol tatwo przenika
przez tozysko, a ptdéd ze wzgledu na niewyksztatcone mechanizmy jego enzymatycznej
eliminacji wykazuje malg tolerancj¢ wobec Et-OH (12). Drastycznymi nastgpstwami
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ekspozycji plodu na duze stezenia Et-OH moga by¢: nagly zgon plodu i samoistne poro-
nienie. Mniej nasilone objawy zostaly zaliczone do alkoholowego zespotu ptodowego
(ang.: fetal alcohol syndrome; FAS) lub efektéw dziatania alkoholu na ptod (ang.: fetal
alcohol effects; FAE), znanych tez jako zespot ARND (ang.: alcohol-related neurodeve-
lopmental disabilities). Nazwa FAS zostata wprowadzona przez Jonesa i Smitha (22) w
1973 roku, a kryteria kwalifikacyjne tego zespotu podlegaly wielu modyfikacjom (39).
Obecnie stosowanymi kryteriami FAS sa: 1) prenatalne i postnatalne spowolnienie wzrostu
ciala (masa i dlugosc¢ ciala ponizej 10 centyla), 2) charakterystyczny wyglad twarzy w
wieku noworodkowym i niemowlgcym (p. ryc. 1), 3) uszkodzenie osrodkowego uktadu
nerwowego pod postacig zaburzen neurologicznych i behawioralnych oraz upos$ledzenia
czynnosci intelektualnych, a takze znieksztatcenia czaszki i/lub moézgu.

Objawy Objawy
podstawowe towarzyszace

Maty obwdd gtowy

Zmarszczka
Mate szpary oczne nakatna
Zapadniety
Plaska twarz grzbiet nosa

Znieksztalcenie

Krétki nos " malzowin uszu
Brak rynienki Mata zuchwa
podnosowej

Waska gérna warga

Ryc.1. Charakterystyczne cechy twarzy w alkoholowym zespole plodowym (za 25).

Przecigtny wspotczynnik inteligencji (IQ) u dzieci z FAS wynosi ponizej 70 punk-
tow. Zespot FAE, okreslany czasami jako niepetnoobjawowy FAS, wystepuje znacz-
nie czgsciej niz FAS, lecz jest od niego trudniej rozpoznawany, bowiem w niewiel-
kim stopniu dotyczy dwdch pierwszych kryteriow diagnostycznych. Patologia w
zespole FAE odnosi si¢ gtéwnie do zaburzen psychicznych i intelektualnych dziec-
ka, ktore moga by¢ wtasciwie ocenione dopiero w wieku szkolnym. Wspotczynnik
1Q u dzieci z FAE moze by¢ nieznacznie wigkszy od 70 punktow (19).

Najwigkszy wskaznik zapadalnosci na FAS na 1000 zywych urodzen zarejestro-
wano wsrod czarnoskodrej ludnosci Kapsztadu (40,5-46,4) oraz u Indian amerykan-
skich mieszkajacych w rezerwatach — 10, a najmniejszy, tj. < 0,1 w Japonii. W USA
wskaznik ten w zaleznosci od badanego srodowiska wynosi 0,3-5,6 (27). FAS nie
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jest statym ani tatwo przewidywalnym objawem naduzywania alkoholu przez cig-
zarne. Zespot ten pojawia si¢ u okoto 6% potomstwa matek naduzywajacych alko-
holu, lecz gdy juz wystapi, to ryzyko pojawienia si¢ FAS u nastgpnego dziecka wy-
nosi az 70% (1). Dotychczasowe badania wskazuja na wiele uwarunkowan zespotu
FAS. Pelna ekspresja tego zespolu nie zalezy wylacznie od ekspozycji na Et-OH, ale
takze jest pochodng wielu czynnikdw, takich jak: czas trwania alkoholizmu, rodzaj i
sposob picia alkoholu (okazjonalne spozywanie duzych dawek jest bardziej niebez-
pieczne dla plodu), stan odzywienia cigzarnej, wiek i status socjoekonomiczny mat-
ki, przynalezno$¢ etniczna oraz polimorfizm genetyczny enzymdw bioracych udziat
w biotransformacji alkoholu (43). Badania Bingola i wsp. (5) wykazaty, ze okoto
40% matek, ktorych dzieci urodzity si¢ z zespotem FAS, pochodzito z rodzin ubo-
gich, podczas gdy tylko 2,7% z rodzin dobrze sytuowanych.

Rozmiary wystepowania FAS i FAE sa zwigzane z niedostateczna wiedza o tych ze-
spotach wsrdd cigzarnych i brakiem programow profilaktycznych. Brak korelacji mig-
dzy ilo$cia wypijanego alkoholu w ciazy 1 ryzykiem wystapienia FAS sprawia, ze zaleca
sie abstynencje alkoholowa w okresie poczgcia i calej ciazy. Z badan przeprowadzonych
na 3 grupach myszy, ktorym podawano Et-OH odpowiednio 14 dni przed zaptodnie-
niem, 14 dni po zaptodnieniu lub przez 28 dni (14 dni przed i 14 dni po zaptodnieniu)
wynika, ze najwigcej uszkodzen ptodu powodowata podaz Et-OH przed zaptodnieniem.
Stwierdzanymi wadami byly m.in. rozszczep podniebienia, mikrocefalia, matoocze oraz
przepuklina pepkowa. Anomalie te thumaczy si¢ bezposrednim dziataniem na zarodek
aldehydu octowego, ktory jest metabolitem Et-OH o wlasciwosciach mutagennych (40).
Dowiedziono, ze aldehyd octowy bywa przyczyna punktowych mutacji genowych, wy-
miany siostrzanych chromatyd i innych aberracji chromosomalnych, a takze zaburza
procesy naprawcze DNA, nasila apoptoz¢ oraz pobudza procesy proliferacji komorko-
wej. Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznala, ze aldehyd octowy
jest zwiazkiem posiadajacym cechy karcynogenu (18).

Dotychczas nie udato si¢ okresli¢ standardowych kryteriéw prenatalnego rozpo-
znania zespotow FAS i FAE. W rozpoznaniu FAS pomocne jest badanie ultrasono-
graficzne ptodu, ktére moze ujawnic¢: spowolnienie wzrostu wewnatrzmacicznego,
anomalie anatomiczne (hiperteloryzm, wady serca i nerek), znieksztatcenia szkiele-
tu kostnego (mata zuchwa, duze stopy), anomalie naczyniowe (np. wystgpowanie
pojedynczej tetnicy pepkowe;j).

Badania autopsyjne wskazuja, ze spozywanie niewielkich ilosci alkoholu, tj. mniej
niz 30g dziennie, zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia miazdzycy naczyn
wiencowych i tetniczych naczyn obwodowych (4). Badania kliniczne zgodnie do-
wodza, ze umiarkowane spozywanie alkoholu zmniejsza ryzyko wystapienia choro-
by niedokrwiennej serca, zawatu serca i udaru mozgowego az o 40-70%. Alkohol
wywiera bowiem korzystny wptyw na metabolizm lipoprotein m.in. poprzez zwiek-
szenie frakcji cholesterolu HDL i zmniejszenie stgzenia triglicerydow. Jednakze u
kobiet cigzarnych spozywanie nawet niewielkich ilosci alkoholu moze by¢ szkodliwe dla
ptodu. Krytycznym okresem jest 1-8. tydzien ciazy, tj. czas formowania si¢ narzadéw, a
wrazliwos¢ poszczegdlnych struktur anatomicznych zalezy od dojrzatosci ptodu (ryc. 2).
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Ryc. 2. Narzqdy plodu najbardziej wrazliwe na teratogenne dzialanie alkoholu. Czarne punkty oznaczajq
najczestszq lokalizacje teratogennych efektow Et-OH. Na czarno zaznaczono okresy, w ktorych dochodzi
do wiekszosci powaznych uszkodzen plodu zwiqzanych z piciem alkoholu; kolor szary to okrves, w ktorym
pojawiajq sie nieprawidlowosci czynnosciowe oraz mniejsze defekty strukturalne (za 21).

Z przeprowadzonych badan wynika, ze dawka ,,bezpieczng” jest 15 ml czystego
Et-OH dziennie, natomiast kazde nast¢pne 30 ml zwigksza o 25% ryzyko poronienia
ptodu (37). Jednakze z powodu matej przewidywalnosci toksycznego wptywu Et-OH
na ptéd, Amerykanska Organizacja d/s FAS stoi na stanowisku, ze w okresie pocze-
cia i calej ciazy nie istnieje pojecie obojetnej dawki alkoholu i obowiazuje general-
na zasada ,,no safe time, no safe amount, no safe alcohol” (17). Okazjonalne spozy-
wanie alkoholu w jednorazowej dawce 60g Et-OH lub przewlekte picie w ilosci
ponad 80 g Et-OH/tydzien stanowia duze ryzyko wystapienia FAS i FAE. Dodatko-
wym czynnikiem zwigkszajacym 2-5-krotnie ryzyko wystapienia tych zespotow jest
wiek matki powyzej 30 lat. Jako przyczyng tego zjawiska sugeruje si¢ szybszy meta-
bolizm Et-OH do aldehydu octowego w warunkach mniejszej objetosci dystrybucji
(zwigkszenie proporcji tluszczu wzglgdem wody u starszych matek (19).

Badania eksperymentalne dowodza, ze stopien mikrocefali u ptodéw koreluje z
wielkoscia maksymalnych stezen Et-OH we krwi (6). Jezeli szczytowe stgzenie Et-OH
ma rowniez istotne znaczenie dla teratogennosci alkoholu u Iudzi, to polimorfizm enzy-
méw metabolizujacych tj. dehydrogenaz alkoholowej i aldehydowej mogg odgrywaé
wazng rolg w patogenezie zespotu FAS. Badania genetyczne ptodow z zespotem FAS
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przeprowadzone wérdd czarnej ludnosci Kapsztadu ujawnity malq czgstos¢ wystepowa-
nia allelu ADH2*2. Fakt ten wskazuje na protekcyjne znaczenie allelu ADH2*2 u pto-
déw narazonych na wysokie stezenia Et-OH. Innym, genetycznym czynnikiem protek-
cyjnym, jak wykazuja badania amerykanskie, jest obecnosc¢ allelu ADH2*3. U ciezar-
nych pijacych regularnie alkohol wystgpowanie allelu ADH2*3 miato korzystny wptyw
zarowno na szybko$¢ wewnatrzmacicznego wzrostu plodu, jak réwniez na rozwdj osrod-
kowego uktadu nerwowego w wieku noworodkowym. Izoenzym ADH2*3, jako znacz-
nie aktywniejszy od izoenzymu ADH2*1, nie dopuszcza do duzych stezen Et-OH we
krwi ptodu (28). Allel ADH2*3 wystepuje u 25% ludnosci afroamerykanskiej (35), czyli
znacznie cze$ciej niz w populacji kaukaskiej (0-3% Amerykanow i Europejezykow) 1 azjatyc-
kiej (31). Z badan epidemiologicznych dobitnie wynika, ze ptody biatych matek sa bardziej
wrazliwe na teratogenne dziatanie Et-OH w poréwnaniu do ptodéw matek czarnoskérych.
Picie alkoholu przez ci¢zarne kobiety ma wplyw nie tylko na stan zdrowia ptodu,
niemowlat i matych dzieci, ale rzutuje rowniez na wzorce zachowania dorostego potom-
stwa. Z badan ankietowych przeprowadzonych wsrod mlodziezy, ktorej matki naduzy-
waly alkoholu w czasie ciazy, wynika, ze w wigkszosci miala ona juz doswiadczenia z
alkoholem do 14. roku zycia, a 21-letnie osoby w 83% przypadkdw okreslity siebie jako
pijace alkohol dosy¢ czesto (10% byto juz uzaleznione od alkoholu). U dorostego po-
tomstwa matek pijacych alkohol w czasie ciazy zdarzajg si¢ tez znamiennie czgsciej
zgony i choroby zwiazane z alkoholem, zaniechanie nauki, akty wandalizmu i agres;ji
oraz konflikty rodzinne. Na taki typ zachowan duzy wptyw majq przede wszystkim uwa-
runkowania spoteczne i Srodowiskowe, tj. poszukiwanie przyjazni w kregach osob pijacych
regularnie alkohol, zycie w blokowiskach, barakach oraz na obrzezach duzych miast (3).

Wplyw alkoholu na stan odzywienia ptodu

Z licznych badan przeprowadzonych na zwierzetach jednoznacznie wynika, ze
Et-OH ma niekorzystny wptyw na sktad ilosciowy i jakosciowy wielu zwiazkow
odzywczych, koniecznych do wtasciwego rozwoju ptodu. Pod wptywem alkoholu w
tkankach ptodu dochodzi do zwigkszenia stgzenia witaminy A (retinol) (13). Jedno-
czesne oddziatywanie Et-OH 1 retinolu zwigksza ryzyko wad rozwojowych np. roz-
szczepu podniebienia. Zjawiska tego nie obserwowano w grupach kontrolnych, kto-
rym podawano tylko jeden z tych sktadnikow. Et-OH uposledza poza tym transport
tozyskowy 25-hydroksykalcyferolu i witaminy By, utrudniajac dostep tych witamin
do ptodu. Niedobor cynku jest z kolei spowodowany sekwestracja tego metalu w
hepatocytach w wyniku alkoholowej indukcji metalotionin (8).

P16d pozyskuje z tozyska kwas linoleinowy (LA, 18:2) i a-linolenowy (aLA,
18:3) oraz ich pochodne tj. dlugotancuchowe, wielonienasycone kwasy ttuszczowe,
z ktorych najwazniejszymi sq kwas arachidonowy (AA, 20:4), eikozapentaenowy
(EPA, 20:5) oraz dokozaheksaenowy (DHA, 22:6). Zdolnos¢ tozyska do ekstrakcji z
matczynej krwi kwaséw ttuszczowych jest niezbedna dla wlasciwego rozwoju plo-
du. Oprocz znaczenia w utrzymaniu ptynnosci i selektywnej przepuszczalnosci bton
biologicznych wspomniane kwasy ttuszczowe odgrywaja rol¢ substratdéw w proce-
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sie syntezy prostacyklin, prostaglandyn, tromboksanéw i leukotrienow. Badania pro-
wadzone na tozysku perfudowanym roztworem o niewielkim stgzeniu Et-OH wyka-
zaty, ze nie miat on wptywu na transport kwasu arachidonowego, natomiast znacz-
nie uposledzal transport kwaséw LA, aLA i DHA (15).

Teratogenne dzialanie etanolu
Osrodkowy uklad nerwowy

Dzieci z FAS maja trudnosci z przyswajaniem i zapamigtywaniem informacji, rozwia-
zywaniem i wlasciwg oceng problemdw, a takze ktopoty z mowa, stuchem i koncentracja
uwagi. Mézg plodu jest najbardziej wrazliwy na teratogenne wiasciwosci Et-OH w pierw-
szym trymestrze cigzy. Alkohol uszkadza u ptodu zaréwno strukture, jak i funkcje mo-
zgu. Po$miertne badania mézgow ptodow z FAS wykazaly wiele zmian $§wiadczacych o
agenezji 1 dysgenezji osrodkowego uktadu nerwowego. Stwierdzono niedorozwdj ciata
modzelowatego, stabo wyksztalcone zakrety korowe oraz przemieszczenie czg$ci astro-
cytow w obreb opony migkkiej. Badania eksperymentalne ujawnity, ze w okresie ptodo-
wym alkohol hamuje procesy powstawania, migracji i rdznicowania neuronow i astrocy-
tow. Wieksza wrazliwos¢ na Et-OH wydaja si¢ wykazywac astrocyty, ktorych rola pole-
ga na tworzeniu zrgbu 1 odpowiedniego srodowiska transportowego wody i elektrolitow
dla nowo powstatych neuronow (14).

Dzigki zastosowaniu technik obrazowych m.in. tomografii emisyjnej (PET, SPECT) i
rezonansu magnetycznego wykazano u dzieci z FAS zmiany strukturalne w réznych re-
gionach mézgu (44). Jadra podstawne mézgu, zwiazane m.in. ze zdolnosciami moto-
rycznymi i funkcjami intelektualnymi (np. myslenie abstrakcyjne, rozwiazywanie pro-
bleméw, planowanie), maja u dzieci z FAS znacznie mniejsza objetos¢. Mnigjsza masa
jader podstawnych wynika gtownie z redukcji rozmiaréw jadra ogoniastego, a w mniej-
szym stopniu tupiny i gatki bladej (2). W obrgbie mozdzku ET-OH uszkadza w najwigk-
szym stopniu przednig cz¢s¢ robaka. U dzieci z FAS obserwuje si¢ tez niesymetryczny
zanik hipokampa — struktury lezacej gteboko w ptacie skroniowym, odgrywajacej zasad-
nicza rolg¢ w procesie kojarzenia faktow i przyswajania nowych wiadomosci. Obrazy
mozgu w badaniach rezonansu magnetycznego wykazaty, ze w lewym ptacie skronio-
wym hipokamp jest zdecydowanie mniejszy niz w prawym (26). Analizujac mdzgi tech-
nikq mapowania Sowell i wsp. (41) zauwazyli w placie skroniowym zmnigjszenie gesto-
$ci 1 objgtoscei istoty bialej, podczas gdy objetos¢ istoty szarej nie byla zmieniona, a jej
gestos¢ w obrebie kory médzgowej byta nawet zwiekszona.

Narzad wzroku

Liczne zmiany strukturalne narzadu wzroku u dzieci z FAS wskazuja, ze oko jest
szczegolnie wrazliwe na dzialanie Et-OH. Zewngtrzne objawy oczne FAS to m.in.
zmarszczka nakatna, opadnigcie powieki, matoocze i zez. Z kolei zmiany dotyczace gatki
ocznej to niedorozwoj nerwu wzrokowego, zwigkszona kretos¢ naczyn siatkéwki 1 upo-
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sledzenie wzroku (42). Badania morfometryczne, jakosciowe i immunocytochemiczne
nerwu wzrokowego noworodkow szczurzych, ktore w okresie ptodowym byty narazone
na Et-OH, wykazaly, oprdcz mniejszej srednicy nerwu wzrokowego, takze zaburzenia
réznicowania komorek makrogleju, aksondéw 1 ostonek mielinowych. Na poziomie mi-
kroskopowym najwigksze zmiany dotyczyly organelli cytoplazmatycznych w astrocy-
tach i1 dezorganizacji zrgbu komdrkowego oraz wtretow w btonie jadrowe;j oligodendro-
cytow, fragmentaryzacji blaszek i srodblaszkowych wtrgtow w mielinie (34, 35).

Serce

Spozywanie nawet niewielkich ilosci Et-OH w okresie ciazy moze by¢ przyczyna wad
serca u potomstwa. Wady te dotycza gldwnie ubytkdw przegrod komorowych i przed-
sionkowych. Narazenie na alkohol w trakcie embriogenezy jest przyczyna zaburzen roz-
woju kardiomiocytéw z nastepowaq utrata dojrzatosci morfologicznej i czynnosciowej
tych komorek. Glownym zaburzeniem morfologicznym jest wielojadrzastos¢ kardiomio-
cytdw oraz zmiany ultrastrukturalnej organizacji miofilamentéw. U noworodkéw nara-
zonych na ekspozycje¢ Et-OH stwierdzono rowniez zmniejszenie masy mig¢snia sercowe-
go 1 uposledzenie kurczliwosci jego wiokien. Przyczyng tego zjawiska upatruje si¢ w
redukcji zawartosci miozyny i aktyny w kardiomiocytach (36).

Przewéd pokarmowy

Buts i wsp. (7), podajac samicom przez caly okres cigzy Et-OH w wodzie pitne;j,
badali efekty jego dziatania na jelito cienkie 1 watrobe ptodéw szczurzych. U zywo uro-
dzonych plodéow ($miertelnos¢ 28,9%) stwierdzono zmniejszenie masy jelita czczego i
kretego, zmniejszenie stezenia DNA enterocytow oraz zmniejszenie aktywnosci laktazy,
maltazy i sukrazy. W watrobie wykazano wytacznie tagodne sttuszczenie hepatocytow
bez innych zmian morfologicznych. Z kolei Meyers i wsp. (29) badali hepatotoksycz-
nos¢ Et-OH u noworodkéw szczurzych w zaleznosci od okresu ekspozycji ptodu na
alkohol. Badania histologiczne nie wykazaty w powigkszonych watrobach cech ak-
tywnego zapalenia ani wioknienia. Powigekszenie watroby u noworodkéw byto wy-
nikiem zaréwno przerostu, jak réwniez nadmiernej proliferacji hepatocytow. Bada-
cze stwierdzili okolo 50-procentowe zmniejszenie syntezy DNA hepatocytow wy-
facznie w przypadku podawania cigzarnym samicom alkoholu przez caty okres cia-
zy. Nie stwierdzono natomiast zmian stezenia czynnikéw wzrostowych odpowie-
dzialnych za ksztattowanie si¢ watroby tj. insulinopodobnych faktorow wzrostu (IGF-1 1
1) oraz IGF wiazacego biatka (IGFBPs), a takze receptora hormonu wzrostu (GHr).

Badania prowadzone na szczurach, ktorych matkom w czasie ciazy byly podawa-
no Et-OH, wykazaly cz¢ste wystgpowanie hipertriglicerydemii w dorostym pokole-
niu samcow. Duze stgzenia triacyloglicerydow stanowia niezalezny czynnik ryzyka
chordéb sercowo-naczyniowych i cukrzycy. Istotng rolg w pojawieniu si¢ hipertrigli-
cerydemii wydaja si¢ odgrywaé meskie hormony plciowe, bowiem kastracja sam-
cow hamowala rozwdj hipertriglicerydemii, natomiast podawanie testosteronu sa-
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micom powodowato zwigkszenie st¢zenia triglicerydow. W badaniach do§wiadczal-
nych dowiedziono, ze testosteron pobudza synteze lipoprotein o bardzo matej gesto-
$ci (VLDL). Z kolei przewlekte spozywanie Et-OH hamuje aktywno$¢ lipazy lipo-
proteinowej 1 watrobowej, enzymow eliminujacych osoczowe lipoproteiny zawiera-
jace triglicerydy (32).

Biochemiczne markery alkoholizmu

Wiele kobiet, w obawie przed negatywna opinig spoteczna, ukrywa naduzywanie
alkoholu. Wykrywanie picia alkoholu we wczesnym okresie cigzy moze by¢ wazne
dla profilaktyki zespoldw FAS i FAE (10). Pomiar stgzenia Et-OH w probkach krwi,
powietrza wydechowego lub moczu jest rozpowszechniona metoda wykrywania wy-
stgpowania alkoholu w organizmie. Jednak oznaczenia te sa skuteczne tylko w bar-
dzo krotkim okresie po wypiciu Et-OH bez mozliwos$ci réznicowania intoksykacji
ostrej od przewlektego picia. U os6b uzaleznionych od alkoholu diagnostyke dodat-
kowo utrudnia zdolnos¢ szybszej eliminacji Et-OH.

do 120 dni

Hb-AA

HDL chol
PEth

EtG-m

AA
SHTOL/SHIAA
FAEE

5 HTOL

EtGk

Et-OH
T T T T

0 20 40 60

Ryc. 3. Okres poltrwania biochemicznych wskaznikow naduzywania etanolu w ilosci 40-60 g/dzien.
Intensywnos¢é barwy jest proporcjonalna do czulosci testu w czasie.

MCV — srednia objetos¢ krwinki czerwonej, GGT — gamma glutamylotransferaza, CDT — tranferryna
desjalowana, AST — aminotranferaza asparaginianowa, Hb-AA — addukty hemoglobiny z aldehydem octo-
wym, HDL chol — frakcja HDL cholesterolu, PEth — fosfatydyloetanol, EtG-m — glukuronid etylu w moczu,
AA — acetaldehydowe addukty bialkowe, SHTOL/SHIAA — 5-hydroksytryptofol/kwas 5-hydroksyindolowy,
FAEE — estry etylowe kwasow tluszczowych, 5 HTOL — 5-hydroksytryptofol, EtG-k — glukuronid etylu w
krwi, Et-OH — etanol
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W wyniku tlenowego i beztlenowego metabolizmu Et-OH powstaje w organizmie
wiele zwigzkow o dtugim okresie péitrwania i tkankowych zdolnosciach kumula-
cyjnych. Alkohol ma rdwniez zdolno$¢ do zmieniania szlakow metabolicznych, wta-
sciwosci fizyko-chemicznych oraz struktury niektorych zwigzkow (11). Zjawisko to
zostalo wykorzystane w medycynie klinicznej 1 sadowej do wykrywania spozywa-
nia alkoholu u 0s6b ukrywajacych naduzywanie lub uzaleznienie od alkoholu. Licz-
ba zwiazkow, ktore moga by¢ wykorzystane jako biologiczne markery przewlektego
picia alkoholu, jest bardzo duza, jednak nie wszystkie z nich wykazuja réwnocze-
$nie wysoka czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczna. Stezenia czesci z nich sa bowiem
zwigkszone w ostrych i przewleklych chorobach watroby, trzustki, nerek, w hiperli-
pidemii, cukrzycy czy nadcisnieniu tetniczym, inne zné6w posiadaja zbyt krotki okres
pottrwania (dolichole, metanol, Et-OH, apolipoproteina E, octan). Najbardziej wia-
rygodne diagnostycznie markery naduzywania alkoholu przedstawia ryc. 3.

PODSUMOWANIE

Plody ze wzgledu na stabo wyksztatcone enzymy metabolizujace etanol wykazuja
wobec niego malq tolerancj¢. Et-OH i aldehyd octowy jako czynniki teratogenne
moga uposledzaé procesy ksztattowania si¢ narzadow, bedac przyczyna $mierci pto-
du, samoistnych poronien, przedwczesnych porodéw oraz zespotéw FAS i FAE. Nie-
oznaczanie laboratoryjnych markeréw alkoholizmu oraz niedostatek wiedzy w za-
kresie konsekwencji prenatalnej ekspozycji na Et-OH utrudniaja rozpoznanie tych
zespotdéw. Ich diagnostyka jest bowiem wynikiem poglebionej oceny klinicznej dziec-
ka oraz wiedzy o alkoholizmie matki.
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