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TERATOGENNE DZIA£ANIE 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 ci¹¿y mo¿e byæ szkodli-

we dla rozwoju p³odu. Wspó³czesne badania koncentruj¹ siê na teratogennym

dzia³aniu alkoholu per se. Zmiany behawioralne i intelektualne potomstwa,

którego matki spo¿ywa³y alkohol w czasie ci¹¿y, s¹ zró¿nicowane. Jedn¹ z

g³ównych przyczyn tych zmian mog¹ byæ uwarunkowania genetyczne, które s¹

badane z zastosowaniem zwierzêcych modeli, g³ównie u gryzoni. U szczurów

rozwój mózgu miêdzy 4. a 9. dniem ¿ycia odpowiada rozwojowi mózgu w

trzecim trymestrze ci¹¿y. Ta korelacja umo¿liwia badanie wp³ywu alkoholu na

oœrodkowy uk³ad nerwowy p³odu. Szczury HAS (high alcohol sensitive) pod-

dane dzia³aniu alkoholu od 4. do 9. dnia ¿ycia wykazywa³y w 30. dniu ¿ycia

znaczne os³abienie koordynacji ruchowej. Podobnego odchylenia od normy

nie stwierdzono u szczurów LAS (low alcohol sensitive). Poziom alkoholu we

krwi szczurów obydwu linii by³ zbli¿ony, co wskazuje, ¿e teratogenny efekt nie

by³ spowodowany ró¿nicami w metabolizmie alkoholu. Wyniki badañ mog¹ wska-

zywaæ na udzia³ genetycznych czynników w teratogennym dzia³aniu alkoholu.

Stwierdzono mniejsz¹ ekspresje genu c-Fos w hipokampie szczurów pod-

dawanych dzia³aniu alkoholu w okresie prenatalnym. Zmniejszona ekspresja tego

genu mo¿e byæ jedn¹ z przyczyn opóŸnienia rozwojowego u dzieci. Dysfunkcje

wystêpuj¹ce w zespo³ach FAS (fetal alcohol syndrome) mog¹ byæ równie¿ wyni-

kiem nadmiernej iloœci wolnych rodników tlenowych uszkadzaj¹cych neurony.

S³owa kluczowe: teratogenne dzia³anie alkoholu, c-Fos, zwierzêce modele,

etanol.

Szkodliwy wp³yw picia alkoholu w czasie ci¹¿y na rozwój p³odu by³ znany od

dawna, ale rozpoznanie tzw. alkoholowego zespo³u p³odowego (fetal alcohol syn-

drome – FAS) pojawi³o siê niedawno. Zespó³, okreœlany przez nieprawid³owoœci

w budowie twarzy lub inne dysmorficzne cechy a tak¿e, co wa¿niejsze, upoœledzone

funkcje poznawcze i behawioralne oraz problemy emocjonalne by³y bezpoœrednio

powi¹zane z nadmiernym piciem alkoholu przez matkê. Bezpoœredni zwi¹zek by³

jednak coraz bardziej podwa¿any w miarê postêpu badañ, które zaczê³y siê bardziej

koncentrowaæ na teratogennym dzia³aniu alkoholu per se.

Prenatalne dzia³anie alkoholu mo¿e powodowaæ upoœledzenie rozwoju umys³o-

wego, ale nie u wszystkich dzieci lub te¿ tylko u tych z dysmorficznymi cechami

zespo³u FAS. Funkcjonuje pogl¹d, ¿e dzia³anie alkoholu podczas ¿ycia p³odowego zmniej-

sza plastycznoœæ mózgu w dalszym rozwoju i radzeniu sobie z wyzwaniami ¿ycia.

FAS wystêpuje w iloœci niewiele mniejszej ni¿ u 10% dzieci kobiet nadu¿ywaj¹cych

alkoholu w czasie ci¹¿y. Podobnie zwierzêta poddane dzia³aniu alkoholu w ¿yciu p³odo-

wym wykazuj¹ w okresie neonatalnym ró¿ne zachowania dotycz¹ce tego samego mio-

tu. Tak wiêc zasadniczym pytaniem jest, czy istniej¹ czynniki ryzyka, które czyni¹

same kobiety lub ich p³ody bardziej podatne na dzia³anie teratogenne alkoholu.

Do czynników wp³ywaj¹cych na teratogenne dzia³anie alkoholu mog¹ nale¿eæ:

uwarunkowania genetyczne, iloœæ spo¿ywanego alkoholu, struktura spo¿ycia, przyj-

mowanie leków i innych substancji psychoaktywnych, od¿ywianie.
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Czynniki genetyczne

Badania na zwierzêtach wykaza³y, ¿e podatnoœæ p³odu na efekt dawki alkoholu

zale¿y czêœciowo od genotypu (24). Na przyk³ad, stwierdzono, ¿e myszy CBA by³y

bardziej podatne na dawkê alkoholu wywo³uj¹c¹ œmieræ p³odu, zmniejszenie wagi

p³odu i nieprawid³owoœci w budowie tkanek miêkkich i szkieletowych ni¿ myszy

z grupy C3H (4). W tym przypadku, ró¿nice w podatnoœci na teratogenne dzia³anie

alkoholu by³y skorelowane z ró¿nym metabolizmem alkoholu w obydwu grupach

zwierz¹t. Myszy CBA wykazywa³y wolniejszy metabolizm alkoholu, wy¿szy po-

ziom alkoholu we krwi i w konsekwencji w tej grupie myszy wyst¹pi³y wyraŸniej

silniej zaznaczone anomalie.

Nie zawsze podwy¿szony poziom alkoholu we krwi koreluje z wielkoœci¹ jego

teratogennego dzia³ania. U szczurów z gatunku MR w porównaniu do szczurów M520

stwierdzono znaczn¹ redukcjê wagi mózgu (8) pomimo wyraŸnego trendu do obni-

¿onego poziomu alkoholu we krwi. U ró¿nych gatunków myszy, jak C7BL/6J, DBA/2J

i A/J stwierdzono podobny poziom alkoholu we krwi pomimo wyraŸnych ró¿nic w

rozwojowych wadach wrodzonych. Co wiêcej, specyficzne zmiany powsta³e w wy-

niku dzia³ania alkoholu w okresie ¿ycia p³odowego s¹ zale¿ne od genotypu. Na przy-

k³ad, myszy Swiss Webster s¹ bardziej podatne na umieranie p³odów, podczas gdy

myszy DBA/2J s¹ bardziej podatne na uszkodzenia wzroku i nerek (7).

Tak wiêc, okreœlony genotyp mo¿e byæ podatny na pewne teratogenne efekty eta-

nolu, ale mo¿e byæ niewra¿liwy na inne.

Okres miedzy 4. a 9. dniem ¿ycia szczura okreœlany jest jako wczesny okres post-

natalny. Rozwój oœrodkowego uk³adu nerwowego szczura w tym czasie odpowiada

rozwojowi o.u.n. w trzecim trymestrze ci¹¿y. Stosuj¹c taki model zwierzêcy mo¿na

obserwowaæ teratogenne efekty alkoholu.

Szczury HAS (high alcohol sensitive) wykazuj¹ znacznie wyd³u¿ony czas snu po

podaniu jednorazowej nasennej dawki alkoholu w przeciwieñstwie do szczurów LAS

(low alcohol sensitive). Podaj¹c alkohol od 4. do 9. dnia ¿ycia zwierzêtom obydwu

linii wykazano, ¿e zdolnoœæ wykonania okreœlonego zadania motorycznego jest wy-

raŸnie zaburzona w 30. dniu ¿ycia szczurów HAS (29). Wyniki eksperymentu wyka-

za³y, ¿e dzia³anie alkoholu w okresie wczesnorozwojowym wyraŸnie os³abia zdol-

noœæ motoryczn¹ szczurów z linii HAS w porównaniu do szczurów LAS. Co wiêcej,

nie stwierdzono ró¿nic w poziomach alkoholu we krwi zwierz¹t obydwu linii (29),

co wskazuje w sposób jednoznaczny, ¿e podatnoœæ na teratogenne dzia³anie alkoho-

lu nie jest wynikiem ró¿nego metabolizmu alkoholu. Trudno jest wyt³umaczyæ, co do-

k³adnie powoduje tê odmienn¹ wra¿liwoœæ obydwu linii szczurów i obecnie nie bardzo

wiadomo, czy istniej¹ genotypowo-zale¿ne ró¿nice w rozwoju neuronalnym. Z badañ

wynika, ¿e etanol dzia³a redukuj¹co na b³ony korowe szczurów HAS, ale nie LAS (29).

W badaniach z zastosowaniem wyselekcjonowanych linii szczurów preferuj¹cych

(P) i nie preferuj¹cych (NP) alkohol wykazano, ¿e teratogenne dzia³anie alkoholu

ujawnia siê w ró¿nych aspektach behawioralnych. I tak, w czasie najwiêkszego roz-

woju mózgu u tych zwierz¹t, tj. w 4.-10. dniu ¿ycia podawano im 6 g/kg alkoholu
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w mlecznym po¿ywieniu. Efekt tego podawania badano 21. i 43. dnia ¿ycia testuj¹c

zdolnoœæ chodu i równowagi z zastosowaniem okreœlonych metod behawioralnych

(równia lekko nachylona). Wykazano, ¿e dzia³anie alkoholu w okresie neonatalnym

powoduje zwiêkszon¹ liczbê upadków oraz zak³ócenia chodu u obydwu linii zwie-

rz¹t (17). Jednak¿e w innych badaniach tych samych autorów wykazano nadaktyw-

noœæ motoryczn¹ u szczurów P w porównaniu do szczurów NP (18), z czego mo¿na

wnioskowaæ, ¿e zró¿nicowana wra¿liwoœæ na alkohol ujawnia siê w okreœlonych

parametrach behawioralnych.

Szkodliwy wp³yw alkoholu w okresie prenatalnym na oœrodkowy uk³ad nerwowy

jest jedn¹ z najwa¿niejszych przyczyn upoœledzenia umys³owego w rozwoju osob-

niczym. Zmiana aktywnoœci neuronalnej hipokampa mo¿e wywieraæ bardzo du¿y

wp³yw na zdolnoœæ uczenia siê i zapamiêtywania (12, 15).

Znaczenie hipokampa w teratogennym dzia³aniu alkoholu

Hipokamp jest struktur¹ mózgow¹, która w znacznej mierze odpowiada za two-

rzenie pamiêci i zdolnoœæ uczenia siê. Uszkodzenie hipokampa os³abia pamiêæ prze-

strzenn¹ i proces uczenia siê (6, 14, 27). Na ten proces, jak i sam¹ strukturê mózgo-

w¹, alkohol wywiera szkodliwy wp³yw (21).

Ekspresja genu wczesnej odpowiedzi c-Fos jest dobrym wskaŸnikiem zmian ak-

tywnoœci neuronalnej, powstaj¹cej w wyniku dzia³ania ró¿nych form bodŸców np.

elektrycznych, chemicznych, a tak¿e naturalnych (5). Uwa¿a siê, ¿e ekspresja c-Fos

zwiêksza siê w ca³ym hipokampie w wyniku poprawy pamiêci przestrzennej (11).

Najnowsze badania wykaza³y, ¿e alkohol hamuje indukcjê ekspresji tego genu w

hipokampie oraz powoduje os³abienie pamiêci (25).

Wyniki powy¿szych badañ sta³y siê przes³anka do podjêcia badañ w celu okreœle-

nia wp³ywu alkoholu na hipokam w okresie ¿ycia p³odowego. Samicom szczura, w

czterech oddzielnych grupach, pocz¹wszy od 15. dnia ci¹¿y przez 7 dni, podawano

alkohol w dawkach 0,5 g/kg, 1 g/kg i 2 g/kg, grupa kontrolna otrzymywa³a sól fizjo-

logiczn¹. U wszystkich nowonarodzonych szczurów w 3. i 5. tygodniu ¿ycia ozna-

czano ekspresjê genu c-Fos w hipokampie. Wykazano, ¿e ekspresja tego genu w

regionie CA1, CA2 i zakrêcie zêbatym by³a w porównaniu z kontrol¹, znacz¹co

mniejsza w sposób dawkozale¿ny od alkoholu w obu grupach zwierz¹t (13). Wyniki

badañ autorów wyraŸnie wykazuj¹, ¿e podawanie alkoholu ciê¿arnym samicom w

sposób dawkozale¿ny t³umi ekspresjê genu c-Fos w ró¿nych regionach hipokampa

w okresie neonatalnym. Teratogenne dzia³anie alkoholu na oœrodkowy uk³ad nerwo-

wy p³odu mo¿e byæ powodem dysfunkcji intelektualnej, behawioralnej i motorycz-

nej w rozwoju osobniczym. Jednymi z miejsc teratogennego dzia³ania alkoholu w

tym uk³adzie jest hipokamp, który odgrywa dominuj¹c¹ rolê w procesie uczenia siê

i pamiêci. Prenatalne dzia³anie alkoholu zmniejsza liczbê CA1 neuronów piramido-

wych hipokampa u doros³ych gryzoni (1), os³abia pamiêæ przestrzenn¹ u m³odych

i doros³ych szczurów (16). Badania wykaza³y, ¿e alkohol w dawkozale¿ny sposób

bardzo silnie hamuje aktywnoœæ synaptyczn¹ hipokampa u m³odych szczurów pod-
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dawanych dzia³aniu alkoholu w ¿yciu p³odowym (16). Dzia³anie alkoholu na aktyw-

noœæ komórkow¹ hipokampa jest prawdopodobnie jedn¹ z g³ównych przyczyn trud-

noœci w nauce i mo¿liwoœci zapamiêtywania. Jang i wsp. (13) wnioskuj¹, ¿e spo-

¿ywanie alkoholu w czasie ci¹¿y hamuje w ¿yciu neonatalnym ekspresjê genu

c-Fos w ró¿nych regionach hipokampa, co mo¿e le¿eæ u podstaw chorób rozwo-

jowych potomstwa.

Mechanizm teratogennego dzia³ania alkoholu

Wszystkie czynniki ryzyka bezpoœrednio lub poœrednio maj¹ wp³yw na teratogen-

ne dzia³anie alkoholu. Uwa¿a siê, ¿e niedotlenienie, wolne rodniki oraz dysregula-

cja neuronalnych czynników troficznych najbardziej przemawiaj¹ za ta hipotez¹ (2).

Rozwój neuronalny jest kontrolowany przez tkankowo-specyficzne czynniki troficzne,

jak np. kwas retinowy, NGF (nerve growth factor), bia³ko GAP43/B50 (10). Kwas

retinowy powstaje w wyniku utlenienia retinolu (witaminy A), która jest fizjolo-

gicznym substratem dla dehydrogenazy alkoholowej (ADH) (30).

W wyniku dzia³ania alkoholu konwersja retinolu do kwasu retinowego mo¿e byæ

zahamowana, co powoduje zmniejszenie dostêpnoœci biologicznej tego kwasu i za-

razem podwy¿szenie poziomu retinolu tkankowego, który mo¿e byæ silnym czynni-

kiem teratogennym (9). Alkohol obni¿a poziom tego kwasu w surowicy krwi szczu-

ra w okresie ci¹¿y i zmienia poziomy bia³ek zwi¹zanych w komórce. W badaniach

Hannigan (10) wykazano, ¿e alkohol hamuje wzrost aksonów i obni¿a poziom bia³-

ka GAP43/B50 w kulturach komórkowych neuroblastoma (LA-N-5). Efekt ten by³

odwracany przez kwas retinowy (26).

G³êbokie dysfunkcje zespo³u FAS mog¹ byæ wynikiem nadmiaru wolnych rodni-

ków tlenowych, które w bardzo du¿ym stopniu uszkadzaj¹ komórki nerwowe (20),

co wyraŸnie wykazano w neocortex, hipokampie i mó¿dzku szczura (22). Szczegól-

nie podatne na wp³yw alkoholu s¹ b³ony lipidowe, które ulegaj¹ uszkodzeniu pod-

czas rozwoju w wyniku dzia³ania wolnych rodników (3, 19). Struktura b³on plazma-

tycznych proliferuj¹cych astrocytów zmienia siê pod dzia³aniem alkoholu (23).

Dzia³anie alkoholu zmniejsza si³ê obronn¹ komórki, która w fizjologicznych wa-

runkach ochrania przed szkodliwym dzia³aniem wolnych rodników. W badaniach na

zwierzêtach stwierdzono obni¿enie poziomu witaminy E w hepatocytach p³odów

samic szczurzych poddanych dzia³aniu alkoholu (28). Jako antyoksydant, szcze-

góln¹ rolê protekcyjn¹ przed destrukcyjnym dzia³aniem alkoholu w ¿yciu p³odo-

wym pe³ni witamina E (28).

WNIOSEK

Stosowanie zwierzêcych modeli jest pomocnym narzêdziem badawczym neu-

robiologicznego mechanizmu teratogennego dzia³ania alkoholu. Pozyskana wie-

dza w tym zakresie umo¿liwi poszukiwanie sposobów leczenia, jak i dzia³añ

profilaktycznych.
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