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TERATOGENNE DZIALANIE ALKOHOLU
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TERATOGENIC ACTION OF ALCOHOL

ABSTRACT — Maternal alcohol drinking might be deleterious to the developing
fetus. At present, studies concentrate more on the teratogenicity of alcohol per
se than conditions associated with chronic alcoholism. Severity and nature of
behavioral alterations varies markedly among children of women who drink
during pregnancy. One important determinant of this variation may be genetic
differences in the response to alcohol. In animal studies, the high-alcohol-sen-
sitive (HAS) and low-alcohol-sensitive (LAS) rats were used to study the con-
sequences of developmental alcohol exposed to 6.0 g/kg/day on Postnatal Days
(PD) 4-9, a period of brain development equivalent to the third trimester. Etha-
nol-exposed HAS rats were more impaired on the motor coordination task com-
pared with LAS rats. There were no differences in peak blood alcohol level
between the lines, indicating that vulnerability to ethanol’s teratogenic effects
was not due to differences in metabolic rate. These results suggest that genetic
differences in response to alcohol may serve as a predictor for susceptibility to
ethanol’s teratogenic rate.

The dose-dependence of the effect of maternal alcohol on hippocampal c-Fos
expression was examined in infant rats. The results have been shown that expres-
sion of c-Fos in the hippocampus is decreased following treatment with alcohol in
a dose-dependent function. This finding can be suggested that suppression of c-Fos
expression in the hippocampus of infant rats with maternal alcohol administration
mediates the associated developmental retardation and anomalies.

Risk factors directly or indirectly affect mechanisms of alcohol teratogene-
sis. Anomalies associated with FAS may arise from excess oxygenated free
radicals that can severely damage neural cells. Fetal alcohol exposure incre-
ased levels of lipid peroxidation in all brain areas measured in rats, including
neocortex, hippocampus and cerebellum.

Animal models should continue to be productive in increasing our under-
standing of teratogenic mechanism of action of alcohol.
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StrESzCZENIE — Picie alkoholu przez kobiety w czasie cigzy moze by¢ szkodli-
we dla rozwoju ptodu. Wspdtczesne badania koncentruja si¢ na teratogennym
dziataniu alkoholu per se. Zmiany behawioralne i intelektualne potomstwa,
ktérego matki spozywaty alkohol w czasie ciazy, s zréznicowane. Jedng z
gléwnych przyczyn tych zmian moga by¢ uwarunkowania genetyczne, ktore sa
badane z zastosowaniem zwierzecych modeli, gtéwnie u gryzoni. U szczuréw
rozwoj mozgu miedzy 4. a 9. dniem zycia odpowiada rozwojowi mozgu w
trzecim trymestrze cigzy. Ta korelacja umozliwia badanie wptywu alkoholu na
osrodkowy uktad nerwowy ptodu. Szczury HAS (high alcohol sensitive) pod-
dane dziataniu alkoholu od 4. do 9. dnia zycia wykazywaty w 30. dniu zycia
znaczne ostabienie koordynacji ruchowej. Podobnego odchylenia od normy
nie stwierdzono u szczurow LAS (low alcohol sensitive). Poziom alkoholu we
krwi szczuréw obydwu linii byt zblizony, co wskazuje, ze teratogenny efekt nie
byt spowodowany réznicami w metabolizmie alkoholu. Wyniki badan moga wska-
zywaé na udziat genetycznych czynnikow w teratogennym dziataniu alkoholu.

Stwierdzono mniejsza ekspresje genu c-Fos w hipokampie szczuréw pod-
dawanych dziataniu alkoholu w okresie prenatalnym. Zmniejszona ekspresja tego
genu moze by¢ jedng z przyczyn opdznienia rozwojowego u dzieci. Dysfunkcje
wystepujace w zespotach FAS (fetal alcohol syndrome) moga by¢ réwniez wyni-
kiem nadmiernej ilosci wolnych rodnikéw tlenowych uszkadzajacych neurony.
Stowa kluczowe: teratogenne dzialanie alkoholu, c-Fos, zwierzgce modele,
etanol.

Szkodliwy wptyw picia alkoholu w czasie cigzy na rozwdj ptodu byt znany od
dawna, ale rozpoznanie tzw. alkoholowego zespotu ptodowego (fetal alcohol syn-
drome — FAS) pojawito si¢ niedawno. Zespdl, okreslany przez nieprawidtowosci
w budowie twarzy lub inne dysmorficzne cechy a takze, co wazniejsze, uposledzone
funkcje poznawcze i behawioralne oraz problemy emocjonalne byly bezposrednio
powigzane z nadmiernym piciem alkoholu przez matke. Bezposredni zwiazek byt
jednak coraz bardziej podwazany w miare postepu badan, ktére zaczely sie bardziej
koncentrowac na teratogennym dziataniu alkoholu per se.

Prenatalne dziatanie alkoholu moze powodowac uposledzenie rozwoju umysto-
wego, ale nie u wszystkich dzieci lub tez tylko u tych z dysmorficznymi cechami
zespotu FAS. Funkcjonuje poglad, ze dzialanie alkoholu podczas zycia ptodowego zmniej-
sza plastyczno$¢ mozgu w dalszym rozwoju i radzeniu sobie z wyzwaniami zycia.

FAS wystepuje w ilosci niewiele mniejszej niz u 10% dzieci kobiet naduzywajacych
alkoholu w czasie ciazy. Podobnie zwierzeta poddane dziataniu alkoholu w zyciu ptodo-
wym wykazuja w okresie neonatalnym rézne zachowania dotyczace tego samego mio-
tu. Tak wigc zasadniczym pytaniem jest, czy istnieja czynniki ryzyka, ktore czynig
same kobiety lub ich ptody bardziej podatne na dziatanie teratogenne alkoholu.

Do czynnikéw wplywajacych na teratogenne dziatanie alkoholu moga naleze¢:
uwarunkowania genetyczne, ilos¢ spozywanego alkoholu, struktura spozycia, przyj-
mowanie lekow 1 innych substancji psychoaktywnych, odzywianie.
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Czynniki genetyczne

Badania na zwierzg¢tach wykazaty, ze podatnos$¢ ptodu na efekt dawki alkoholu
zalezy czgsciowo od genotypu (24). Na przyktad, stwierdzono, ze myszy CBA byty
bardziej podatne na dawke alkoholu wywotujaca $mierc¢ ptodu, zmniejszenie wagi
ptodu i nieprawidtowosci w budowie tkanek miekkich i szkieletowych niz myszy
z grupy C3H (4). W tym przypadku, réznice w podatnosci na teratogenne dziatanie
alkoholu byly skorelowane z r6znym metabolizmem alkoholu w obydwu grupach
zwierzat. Myszy CBA wykazywaty wolniejszy metabolizm alkoholu, wyzszy po-
ziom alkoholu we krwi i w konsekwencji w tej grupie myszy wystapily wyrazniej
silniej zaznaczone anomalie.

Nie zawsze podwyzszony poziom alkoholu we krwi koreluje z wielkoscia jego
teratogennego dziatania. U szczurow z gatunku MR w poréwnaniu do szczuréw M520
stwierdzono znaczna redukcj¢ wagi mézgu (8) pomimo wyraznego trendu do obni-
zonego poziomu alkoholu we krwi. U réznych gatunkéw myszy, jak C7BL/6J, DBA/2]
i A/J stwierdzono podobny poziom alkoholu we krwi pomimo wyraznych réznic w
rozwojowych wadach wrodzonych. Co wigcej, specyficzne zmiany powstate w wy-
niku dziatania alkoholu w okresie zycia plodowego sa zalezne od genotypu. Na przy-
ktad, myszy Swiss Webster sa bardziej podatne na umieranie ptodéw, podczas gdy
myszy DBA/2] sg bardziej podatne na uszkodzenia wzroku i nerek (7).

Tak wigc, okreslony genotyp moze by¢ podatny na pewne teratogenne efekty eta-
nolu, ale moze by¢ niewrazliwy na inne.

Okres miedzy 4. a 9. dniem zycia szczura okreslany jest jako wezesny okres post-
natalny. Rozwoj o$rodkowego uktadu nerwowego szczura w tym czasie odpowiada
rozwojowi o.u.n. w trzecim trymestrze cigzy. Stosujac taki model zwierzgcy mozna
obserwowac teratogenne efekty alkoholu.

Szczury HAS (high alcohol sensitive) wykazuja znacznie wydtuzony czas snu po
podaniu jednorazowej nasennej dawki alkoholu w przeciwienstwie do szczurow LAS
(low alcohol sensitive). Podajac alkohol od 4. do 9. dnia Zzycia zwierzgtom obydwu
linii wykazano, ze zdolnos¢ wykonania okreslonego zadania motorycznego jest wy-
raznie zaburzona w 30. dniu zycia szczurow HAS (29). Wyniki eksperymentu wyka-
zaly, ze dziatanie alkoholu w okresie wczesnorozwojowym wyraznie ostabia zdol-
nos$¢ motoryczna szczurdw z linii HAS w pordwnaniu do szczuréw LAS. Co wiecej,
nie stwierdzono rdznic w poziomach alkoholu we krwi zwierzat obydwu linii (29),
co wskazuje w sposob jednoznaczny, ze podatnos¢ na teratogenne dziatanie alkoho-
lu nie jest wynikiem réznego metabolizmu alkoholu. Trudno jest wyttumaczy¢, co do-
ktadnie powoduje t¢ odmienna wrazliwos$¢ obydwu linii szczuréw i obecnie nie bardzo
wiadomo, czy istniejg genotypowo-zalezne réznice w rozwoju neuronalnym. Z badan
wynika, ze etanol dziata redukujaco na blony korowe szczuréw HAS, ale nie LAS (29).

W badaniach z zastosowaniem wyselekcjonowanych linii szczurow preferujacych
(P) 1 nie preferujacych (NP) alkohol wykazano, ze teratogenne dziatanie alkoholu
ujawnia si¢ w roznych aspektach behawioralnych. I tak, w czasie najwigkszego roz-
woju mozgu u tych zwierzat, tj. w 4.-10. dniu zycia podawano im 6 g/kg alkoholu
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w mlecznym pozywieniu. Efekt tego podawania badano 21. i 43. dnia zycia testujac
zdolnos¢ chodu i réwnowagi z zastosowaniem okreslonych metod behawioralnych
(réwnia lekko nachylona). Wykazano, ze dziatanie alkoholu w okresie neonatalnym
powoduje zwigkszona liczbe upadkdéw oraz zaktdcenia chodu u obydwu linii zwie-
rzat (17). Jednakze w innych badaniach tych samych autoréw wykazano nadaktyw-
nos¢ motoryczng u szczurdw P w poréwnaniu do szczuréw NP (18), z czego mozna
wnioskowaé, ze zroznicowana wrazliwos¢ na alkohol ujawnia si¢ w okreslonych
parametrach behawioralnych.

Szkodliwy wptyw alkoholu w okresie prenatalnym na osrodkowy uktad nerwowy
jest jedng z najwazniejszych przyczyn uposledzenia umystowego w rozwoju osob-
niczym. Zmiana aktywnos$ci neuronalnej hipokampa moze wywiera¢ bardzo duzy
wplyw na zdolnos¢ uczenia si¢ i zapamigtywania (12, 15).

Znaczenie hipokampa w teratogennym dzialaniu alkoholu

Hipokamp jest strukturg mozgowa, ktora w znacznej mierze odpowiada za two-
rzenie pamieci i zdolnos$¢ uczenia sie. Uszkodzenie hipokampa ostabia pamie¢ prze-
strzenna i proces uczenia sie (6, 14, 27). Na ten proces, jak i sama strukture mozgo-
wa, alkohol wywiera szkodliwy wptyw (21).

Ekspresja genu wczesnej odpowiedzi c-Fos jest dobrym wskaznikiem zmian ak-
tywnosci neuronalnej, powstajacej w wyniku dziatania réznych form bodzcow np.
elektrycznych, chemicznych, a takze naturalnych (5). Uwaza sig, ze ekspresja c-Fos
zwieksza si¢ w catym hipokampie w wyniku poprawy pamigci przestrzennej (11).
Najnowsze badania wykazaty, ze alkohol hamuje indukcje ekspresji tego genu w
hipokampie oraz powoduje ostabienie pamieci (25).

Wyniki powyzszych badan staty si¢ przestanka do podjecia badan w celu okresle-
nia wptywu alkoholu na hipokam w okresie zycia plodowego. Samicom szczura, w
czterech oddzielnych grupach, poczawszy od 15. dnia cigzy przez 7 dni, podawano
alkohol w dawkach 0,5 g/kg, 1 g/kg i 2 g/kg, grupa kontrolna otrzymywata sol fizjo-
logiczna. U wszystkich nowonarodzonych szczurow w 3. 1 5. tygodniu zycia ozna-
czano ekspresj¢ genu c-Fos w hipokampie. Wykazano, ze ekspresja tego genu w
regionie CA1, CA2 i zakrecie zebatym byla w porownaniu z kontrola, znaczaco
mniejsza w sposob dawkozalezny od alkoholu w obu grupach zwierzat (13). Wyniki
badan autoréw wyraznie wykazuja, ze podawanie alkoholu cigzarnym samicom w
sposob dawkozalezny thumi ekspresj¢ genu c-Fos w roznych regionach hipokampa
w okresie neonatalnym. Teratogenne dziatanie alkoholu na o$rodkowy uktad nerwo-
wy plodu moze by¢ powodem dysfunkcji intelektualnej, behawioralnej i motorycz-
nej w rozwoju osobniczym. Jednymi z miejsc teratogennego dziatania alkoholu w
tym uktadzie jest hipokamp, ktéry odgrywa dominujaca rolg w procesie uczenia sig¢
i pamigci. Prenatalne dziatanie alkoholu zmniejsza liczb¢ CA1 neurondéw piramido-
wych hipokampa u dorostych gryzoni (1), ostabia pamig¢ przestrzenng u mtodych
i dorostych szczuréw (16). Badania wykazaty, ze alkohol w dawkozalezny sposdb
bardzo silnie hamuje aktywno$¢ synaptyczng hipokampa u mtodych szczurow pod-
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dawanych dziataniu alkoholu w zyciu ptodowym (16). Dziatanie alkoholu na aktyw-
nos¢ komdrkowa hipokampa jest prawdopodobnie jedna z gléwnych przyczyn trud-
nosci w nauce i mozliwosci zapamigtywania. Jang i wsp. (13) wnioskuja, ze spo-
zywanie alkoholu w czasie cigzy hamuje w zyciu neonatalnym ekspresje genu
c-Fos w réznych regionach hipokampa, co moze leze¢ u podstaw chordb rozwo-
jowych potomstwa.

Mechanizm teratogennego dzialania alkoholu

Wszystkie czynniki ryzyka bezposrednio lub posrednio maja wptyw na teratogen-
ne dziatanie alkoholu. Uwaza si¢, ze niedotlenienie, wolne rodniki oraz dysregula-
cja neuronalnych czynnikéw troficznych najbardziej przemawiaja za ta hipoteza (2).
Rozwdj neuronalny jest kontrolowany przez tkankowo-specyficzne czynniki troficzne,
jak np. kwas retinowy, NGF (nerve growth factor), bialkko GAP43/B50 (10). Kwas
retinowy powstaje w wyniku utlenienia retinolu (witaminy A), ktoéra jest fizjolo-
gicznym substratem dla dehydrogenazy alkoholowej (ADH) (30).

W wyniku dziatania alkoholu konwersja retinolu do kwasu retinowego moze by¢
zahamowana, co powoduje zmniejszenie dostgpnosci biologicznej tego kwasu i za-
razem podwyzszenie poziomu retinolu tkankowego, ktory moze by¢ silnym czynni-
kiem teratogennym (9). Alkohol obniza poziom tego kwasu w surowicy krwi szczu-
ra w okresie ciazy i zmienia poziomy bialek zwiazanych w komodrce. W badaniach
Hannigan (10) wykazano, ze alkohol hamuje wzrost aksonow i obniza poziom biat-
ka GAP43/B50 w kulturach komoérkowych neuroblastoma (LA-N-5). Efekt ten byt
odwracany przez kwas retinowy (26).

Glgbokie dysfunkcje zespotu FAS moga by¢ wynikiem nadmiaru wolnych rodni-
kéw tlenowych, ktére w bardzo duzym stopniu uszkadzaja komdrki nerwowe (20),
co wyraznie wykazano w neocortex, hipokampie i mézdzku szczura (22). Szczegdl-
nie podatne na wplyw alkoholu sa btony lipidowe, ktore ulegaja uszkodzeniu pod-
czas rozwoju w wyniku dziatania wolnych rodnikow (3, 19). Struktura bton plazma-
tycznych proliferujacych astrocytow zmienia si¢ pod dziataniem alkoholu (23).

Dziatanie alkoholu zmniejsza site obronng komorki, ktéra w fizjologicznych wa-
runkach ochrania przed szkodliwym dziataniem wolnych rodnikow. W badaniach na
zwierzetach stwierdzono obnizenie poziomu witaminy E w hepatocytach ptodow
samic szczurzych poddanych dziataniu alkoholu (28). Jako antyoksydant, szcze-
g6Ina rolg protekcyjna przed destrukcyjnym dziataniem alkoholu w zyciu ptodo-
wym petni witamina E (28).

WNIOSEK

Stosowanie zwierzgcych modeli jest pomocnym narzedziem badawczym neu-
robiologicznego mechanizmu teratogennego dziatania alkoholu. Pozyskana wie-
dza w tym zakresie umozliwi poszukiwanie sposobow leczenia, jak i dziatan
profilaktycznych.
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