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Streszczenie: Pierwsze opisy (ewidentnych) wyraznie rozpoznawalnych cech zaburzen rozwo-
jowych zwiazanych z piciem alkoholu przez kobiety pojawily si¢ w piSmiennictwie medycznym
w 1968 i 1973 roku. Spektrum alkoholowych zaburzen ptodu (FASD) dotyczy szerokiego zakresu
deficytéw lub nieprawidtowosci — strukturalnych, neurokognitywnych, fizjologicznych i zachow-
awczych, ktéore moga wystapi¢ po prenatalnym narazeniu na alkohol. Najci¢zsza postacia FASD
jest ptodowy zespot alkoholowy (FAS), ktory moze wystapi¢ po przewlektym narazeniu na wysok-
ie dawki alkoholu. Mechanizmy lezace u podstaw etiologicznych teratogenezy alkoholowej sa
zroznicowane, ztozone i dotycza zarowno czynnikow genetycznych, jak i epigenetycznych. Wiele
badan koncentruje si¢ na polimorfizmie genéw kodujacych enzym — dehydrogenaze alkoholowa
(ADH), ktora katalizuje utlenianie etanolu do aldehydu octowego. Wyniki badan sugeruja, ze
wystepowanie u matki dwoch wariantoéw genu — ADHIB*2 i ADHIB*3 moze dziata¢ ochronnie
przed szkodliwymi skutkami narazenia na alkohol.

Nowe dowody sugeruja, ze mechanizm epigenetyczny moze dziata¢ jako mediator taczacy genom,
przynajmniej w czesci, z czynnikami (sygnatami) srodowiskowymi. Zmiany epigenetyczne moga
przetrwac¢ dtugo zanim przejsciowy sygnat ze Srodowiska zniknal, co wyjasnia szczegolne znaczenie
tego zjawiska w FASD. Komorki grzebienia nerwowego odgrywaja bardzo wazna rol¢ w powstawa-
niu zmian dysmorficznych w okolicy twarzowej oraz w wielu innych narzadach. FASD jest jedna
z postaci defektow objetych wspodlna nazwa neurokrystopatie. Najrozleglejsze skutki prenatalne-
go narazenia na alkohol dotycza rozwijajacego si¢ mozgowia. Alkohol wplywa na rozwdj uktadu
nerwowego, poprzez rozne szlaki, we wszystkich okresach neurogenezy i gliogenezy. W ostatnich
latach sformutowano hipoteze¢ o neuroimmmunologicznym mechanizmie teratogenezy alkoholowe;j.

Stowa kluczowe: spektrum alkoholowych zaburzen ptodu (FASD), ptodowy zespét alkoholowy
(FAS), czynniki genetyczne i epigenetyczne, komorki grzebienia nerwowego, neurokrystopatie, ter-
atogeneza uktadu nerwowego
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Summary: The first description in the modern medical literature of a distinctly recognizable pattern
of malformation associatet with maternal abuse were reportet in 1968 and 1973. Fetal alcohol spec-
trum disorders (FASD) refers to the broard spectrum of structural, neurocognitive, physiological and
behavioral abnormalities or deficits that can occur following prenatal alcohol exposure. At the most
severe end of FASD is fetal alcohol syndrome (FAS), which can occur with chronic exposure to high
doses of alcohol. Mechanisms underlaying the etiology of alcohol teratology are varied, complex
and concerns both genetic and epigenetic factors. Much research has focused on polymorphism in
the genes encoding the enzyme alcohol dehydrogenase (ADH), which catalyzes the oxydation of
ethanol to acetaldehyde. Data seggest that presence of either two variants of this gene in mother —
ADHI1B*2 and ADH1B*3 may provide protection from adverse effects of alcohol exposure. Emerg-
ing evidence suggests that the creation epigenetic mechanism may function as mediators connecting
the genome depends, at least in part, on environmental factors. These epigenetic changes can persist
long after the transient environmental signal has disappeared, highligting the particular importance
of phenomenon for FASD. The neural crest cells play a very importanat role in the creation of face
dysmorphic changes and many others organs. FASD is one of forms of the common name neuro-
cristopahies. The most profound effects of prenatal alcohol exposure are on the developing brain.
Alcohol exposure effects brain development via numerous pathways at all stages neurogenesis, and
gliogenesis. In recent years, a hypothesis has been formulated on the neuroimmunological mecha-
nism of alcohol teratogenesis.

Keywords: fetal alcohol spectrum disorders (FASD), fetal alcohol syndrome (FAS), genetic and
epigenetics factors, neural crest cells, neurocristopathy, neural system teratogenesis

Uptyneto 50 lat od pierwszego doniesienia literaturowego na temat uszkodzen
potomstwa matek pijacych alkohol w czasie cigzy, okreslonych fetopatig alkoholo-
wa. Dokonat tego francuski pediatra Paul Lemoine z Nantes, ktory w 1968 r. opisat
127 dzieci urodzonych przez kobiety alkoholiczki. [45, 46]. Po raz wtéry, w 1973
r. szkodliwe dla potomstwa nastgpstwa picia alkoholu opisali, takze pediatrzy Ken-
neth Lyons Jones i David W. Smith z Department of Pediatrics, Division of Dy-
smorphology/Teratology University of California, San Diego, USA, (charaktery-
styka dotyczyta uszkodzen obserwowanych u o$miorga, niespokrewnionych dzieci
matek alkoholiczek, pochodzacych z trzech grup etnicznych) [29, 30, 31].

W Polsce pierwszy artykut naukowy na temat FAS ukazat si¢ w 1982 r. [59],
a pierwsza informacja podrecznikowa w 1995 r. [8]. W 2010 r. odbyta si¢ w Ho-
landii pierwsza w Europie migdzynarodowa konferencja poswiecona problematy-
ce FASD. (First European Conference on FASD. Fetal Alcohol Disorder: Growing
Awareness In Europe. 3 to 5 November 2010. Organized by: Alcohol Syndroom
Stichting. Nederland. Diane Black — conference chair). “ I Mi¢dzynarodowa Kon-
ferencja Naukowo-Szkoleniowa w Krakowie pt. FASD: problem kliniczny i spo-
leczny 30.09-2.10. 20157, zorganizowana zostata przez Panstwowg Agencje Roz-
wigzywania Probleméw Alkoholowych. Podczas tej konferencji przedstawiono,
a nastgpnie opublikowano, pierwsze obszerne polskie badania na temat czgstosci
wystepowania FASD w Polsce [64].
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Od czaséw starozytnych wiadomo, ze alkohol uszkadza ptdd. Pisali o tym
filozofowie greccy — Diogenes, Plutarch oraz Arystoteles [2], ktory twierdzit, ze
»Kobiety pozbawione rozumu oraz kobiety pijgce alkohol ryzykujq powicie po-
tomstwa, ktore bedzie ich przypominato — ich dzieci bedq zasepione, ponure i sta-
be”. Soranus z Efezu, lekarz grecki (98-138 n.e.) w Traktacie Potozniczym prze-
strzegat kobiety cigzarne przed piciem alkoholu.

Dr William Sullivan, lekarz wigzienny z Liverpoolu, w 1900 r. odnotowat wy-
soka czestotliwos¢ porodow martwych u 120 wiezniarek alkoholiczek [77].

Alkohol jest bardzo silnym teratogenem, wynika to bezdyskusyjnie z licznych
badan przeprowadzonych na wszystkich kontynentach [1, 3, 14, 15, 35, 38, 54,
55, 57, 63, 66, 68, 69, 71, 72, 79, 85, 86, 87, 95]. Wedtug raportu amerykanskiej
Environmental Protection Agency, opracowanego na zlecenie rzgdu USA (1966
r.) sposrod 10 teratogenow zaburzajacych rozwoj uktadu nerwowego u ludzi (al-
kohol, rte¢, promieniowanie jonizujace, fenytoina, oldw, heroina, marihuana,
sktadniki dymu tytoniowego, kokaina) najbardziej dewastujace skutki zwigzane

sg z alkoholem.

FETAL ALCOHOL SPECTRUM DISORDERS

FA fetal alcohol
syndrome

PFAS

ARBDL
alcohol related
ARN D neurodevenlopmental

disorder

RYCINA 1. FASD — niediagnostyczne, parasolowate okreslenie, dotyczace pelnego zakresu skutkow
prenatalnego narazenia na alkohol

FIGURE 1. FASD - the nondiagnostic, umbrella term used to refer to the full range of the prenatal
alcohol exposure effects
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W miare poznawania rozlegtych negatywnych nastepstw dziatania alkoholu
na zarodek/ptdd zmienita si¢ terminologia uszkodzen. Profesor Kenneth R. War-
ren z Narodowego Instytutu Zdrowia USA zaproponowat, w 2004 roku, nazwe
Fetal Alcohol Spectrum Disorders (FASD) — Spektrum Alkoholowych Zaburzen
Plodu. FASD jest jedna z najczestszych wad wrodzonych. Nie jest kliniczng jed-
nostkg diagnostyczna, ale pojeciem ogdlnym, niekiedy okreslanym parasolowym,
ktory obejmujacym negatywne, sukcesywnie diagnozowane, nastgpstwa alkoholu
dla zarodka, ptodu, dziecka. Nazwa FASD (Ryc. 1) obejmuje:

Plodowy Zespot Alkoholowy, ang. fetal alcohol syndrome — FAS (w termino-
logii polskiej skrot FAS)

Zaburzenia w rozwoju uktadu nerwowego zwigzane z alkoholem, ang. Alcohol re-
lated neurodevelopmental disorders — ARND (w terminologii polskiej skrot — ARND)

Wrodzone wady rozwojowe zwigzane z alkoholem, ang. Alcohol related birth
defects — ARBD (w terminologii polskiej skrot — ARBD)

Cze$ciowy plodowy zespot alkoholowy, ang. partial fetal alcohol syndrome
— PFAS lub pFAS oraz ptodowy efekt alkoholowy, ang. fetal alcohol effect (FAE)
dotycza takich uszkodzen, w ktérych nie ma wszystkich cech charakterystycz-
nych dla FAS (jakby tagodniejsza posta¢ FAS).

Plodowy zespot alkoholowy jest najciezsza postacig uszkodzen i wystepuje
w przypadku przewlektego narazenia matki na alkohol. Zespot charakteryzuje sig:
1. zapoczatkowanym w okresie prenatalnym opo6znieniem wzrostu (ang. intaru-
terine growth retardation [restriction] — IUGR) i kontynuowaniem tego procesu
w okresie postnatalnym. Konsekwencja /UGR jest obnizenie wzrostu, zmniejsze-
nie masy ciata oraz zmniejszenie obwodu glowy.

2. swoistymi cechami niedorozwoju czesci twarzowej czaszki — skrécona szpara
powiekowa, szerokie rozstawienie oczodotow, fald nakatny, opadajace powieki,
matoocze (microphtalmia), splaszczona czgs$¢ Srodkowa twarzy, szeroka nasa-
da nosa, brak lub wygladzenie rynienki podnosowej, waska warga gorna i/lub
brak czerwieni wargowej, niedorozwdj zuchwy, nisko osadzone matzowiny usz-
ne, drobne wady skory okolicy przyusznej. Dla rozpoznania FAS wg H. L. Ro-
sett’a niezbedne sg co najmniej dwie z wymienionych wad [73]. Poniewaz jednak
rozpoznanie wady nie zawsze jest tatwe, na przestrzeni dziesigcioleci opracowa-
no w roznych krajach standardy diagnostyczne (kryteria waszyngtonskie, kryte-
ria kanadyjskie, wytyczne diagnostyczne Institute of Medicine USA). W 2016 r.
ukazata si¢ polska wersja 4-punktowego Kwestionariusza Waszyngtonskiego do
oceny spektrum poalkoholowych wrodzonych zaburzen rozwojowych.

3. réznego stopnia uszkodzeniem rozwojowym osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Zaburzenia, powstajace przede wszystkim w pierwszym trymestrze cigzy,
ale takze w drugim i trzecim trymestrze, prowadzg do rozleglej gamy uszkodzen
(zaburzen) neurologiczno-behawioralnych: zréznicowany stopien uposledzenia
umystowego (wystepuje w 30-50% FAS), obnizenie ilorazu inteligencji, uposle-
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dzenie czynnosci ruchowych (zwigkszona pobudliwo$¢ w okresie niemowlecym
i nadreaktywno$¢ w wieku dzieciecym), ostabiona zdolno$¢ do skoncentrowania
uwagi, trudno$ci w nauce w szkole na r6znym etapie ksztatcenia, btedy jezykowe,
gramatyczne, dysgrafia, ograniczona zdolno$¢ osadu, roztargnienie, bezkrytyczna
zyczliwos¢ wzgledem obeych, zachowania aspoleczne, kryminalne, agresja i inne.

FAS znajduje si¢ w Migdzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb
i Problemow Zdrowotnych (ICD) pod numerem 10 Q 86.0.

Szeroki zakres wrodzonych wad strukturalnych (poza wyzej wymienionymi,
chociaz takze wadami) objety zostat, w ramach FASD, skrotem ARBD. Wedlug
roznych badan do najczestszych zaliczy¢ nalezy: wady uktadu sercowo-naczynio-
wego (w okoto 30% FAS; najczesciej wady stozka i okolicy drog odptywu, uszko-
dzenie miokardium, ubytek w przegrodzie miedzykomorowej, ubytek w przegro-
dzie migdzyprzedsionkowej, tetralogia Fallota, zwezenie aorty) [106], kregostupa
oraz duzych i matych stawow (camptodactylia — przykurcze palcow dtoni i/lub
stopy, clinodactylia — skrzywienie 5. palca dtoni/stopy), oka, ucha wewngtrzne-
go, nerek (nerka aplastyczna i/lub hipoplastyczna, podkowiasta), przewodu po-
karmowego, trzustki, watroby, naczyniaki skorne, zmieniona bruzda dtoniowa,
rozszczep wargi i/lub podniebienia, przepuklina oponowo-mozgowa, wodogtowie
[105]. Inne odlegte skutki, ujawniajace si¢ w réznych okresach zycia, dotycza
zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych, nadcis$nienia i innych [23, 24].

W opublikowanych po raz pierwszy, w 2002 r., wynikach badan sekcyjnych
mozgowia 25 dzieci z FAS stwierdzono: mikrocefali¢, maty mozdzek, dysgenezje
ciala modzelowatego, brak opuszki mézgowej, przepukling oponowo-rdzeniowa,
prosencefali¢ (defekty przodomdzgowia)

FASD i zespot Downa to wspodtczesnie dwa najwazniejsze zespoty wad, o nie-
ktorych wspoélnych cechach fenotypowych [82].

Alkohol etylowy (masa czasteczkowa 46,07 g/mol) jest w 20%, szybko absor-
bowany przez btone¢ $luzowa zoltadka na drodze prostej dyfuzji, a pozostate 80%
wchlania si¢ w gornej czesci jelita cienkiego. Po dotarciu do komorki alkohol,
w prawie catej objetosci, jest metabolizowany poprzez szlak metaboliczny tleno-
wy 1 beztlenowy. Nie zmetabolizowany alkohol (do okoto 10%) zostaje wydalony
z ustroju z moczem, przez oddech oraz ze $lina. Proces biotransformacji tlenowe;j
(95% catego alkoholu) zachodzi w watrobie przy udziale dehydrogenazy alkoho-
lowej, cytochromu oraz katalazy (Ryc. 2). Alkohol podlega przemianie w alde-
hyd octowy (dziesigeciokrotnie bardziej toksyczny od alkoholu), nastgpnie aceton,
a aceton w cyklu Krebsa przemienia si¢ w wode dwutlenek wegla. W przemia-
nie beztlenowej (okoto 5% alkoholu), do ktérej dochodzi w trzustce, watrobie,
mozgowiu, sercu iinnych narzadach, czasteczka alkoholu jest metabolizowana
do estrow kwasow tluszczowych, miedzy innymi: fosfatydyloetanolu, siarczanu
etylu i glukuronialu etylu [5, 41, 42, 50, 102]. (Ryc. 3). Te metabolity koncowe,
z uwagi na ich dhugi okres potrozpadu, sg waznymi biomarkerami wykorzystywa-
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RYCINA 2. Przemiana tlenowa etanolu. Zmodytikowano wg. 1. Zelner i G. Koren
FIGURE 2. Oxydative ethanol metabolism. Modified from I. Zelner and G. Koren

nymi do wykrycia narazenia na alkohol kobiety cig¢zarnej i ptodu/noworodka. Moz-
na je wykrywa¢ we wlosach, smotce (najczesciej wykorzystywanej do oznaczenia),
paznokciach, moczu, tozysku, sznurze pepowinowym oraz krwi noworodka i krwi
matki. Linolan etylu jest jednym z estréw, ktdrego podwyzszone stezenia stwier-
dzono u noworodkéw z obnizong masg ciala, narazonych na alkohol w czasie cigzy
[26]. Najnowsze badania estrow we wlosach kobiet cigzarnych pijacych alkohol
oraz palacych papierosy ujawnity fakt czestego i znacznego zatajania natogow [25].

Z badan przeprowadzonych zaréwno u kobiet oraz zwierzat doswiadczalnych
(mysz, szczur, owca) wiadomo, ze alkohol bardzo szybko dociera przez tozysko do
roéznych czgséci ptodu (uktadu krazenia, ptynu owodniowego). Z badan u kobiet w 16-
18 tyg. ciazy wynika, ze stezenie alkoholu w plynie owodniowym jest wprawdzie
dwukrotnie mniejsze niz w krwi zylnej matczynej, ale eliminacja alkoholu z ptynu
owodniowego jest znacznie wolniejsza niz z krwi matczynej. Ptyn owodniowy jest
wiec swoistym rezerwuarem alkoholu przedtuzajac narazenie ptodu. Ponadto w dru-
gim i trzecim trymestrze cigzy kiedy to ptyn owodniowy jest fizjologicznie, syste-
matycznie potykany przez ptod, (w przypadku spozywania alkoholu przez ci¢zarng),
moze dojs¢ do wtornego narazenia ptodu. Z punktu widzenia mechanizmu teratoge-
nezy mozna moéwic o przedtuzonym narazeniu na alkohol [17, 28].
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RYCINA 3. Przemiana beztlenowa etanolu
FIGURE 3. Non oxidative ethanol metabolism

Alkohol etylowy ijego produkt przemiany aldehyd octowy zaburzaja cykl
komoérkowy, wzrost, réznicowanie i wedroéwke komorek w zarodku/ptodzie, po-
przez bezposrednie uszkodzenie DNA i syntezy aminokwasow i bialek.

Etanol wnikajac do komorki uruchamia molekularne kaskady sygnatowe. W bto-
nie komorkowej nie ma swoistego receptora dla czgsteczki alkoholu i jego dziatanie
na komoérke nastepuje poprzez interakcje z réznymi biatkami obejmujacymi:

- biatka kanatowe bramkowane ligandem

- receptor biatka G

- liczne biatka w sygnalizacji wewnatrzkomorkowe;j

Alkohol wnika do komorki korzystajac z receptora zwigzanego z biatkiem G
(ang. G-protein coupled receptor, GPCR), ktore wiaze GTP/GDP — guanyzyno-
transferazg, guanyzylodifosroran. W cytoplazmie biatko G, pobudzajac kolejne
biatka, powoduje uwolnienie z siateczki endoplazmatycznej wapnia. Wapn po-
przez biatka posrednie kaskady (przede wszystkim szlaku sygnalowego p-kate-
nia/Wnt) wywoluje apoptoze komoérek w procesach neurogenezy, synaptogenezy,
kardiogenezy, somatogenezy (powstawania konczyn oraz w ksztaltowaniu si¢
innych narzadow). B-katenina razem z TCF/LEF (ang. T cell transcription fac-
tor /lymphoid enhencer factor) tworzy na terenie jadra czynnik transkrypcyjny
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RYCINA 4. Molekularny szlak sygnatowy etanolu i apoptoza komdrek grzebienia nerwowego
FIGURE 4. Molecular ethanol signaling pathway and neural crest cell apoptosis

stymulujacy dalsze etapy syntezy biatka (Ryc. 4). W doswiadczeniach na zarod-
kach kurzych wykazano, ze proapoptotyczne dzialanie alkoholu mozna rowniez
ostabi¢, badz zahamowa¢ blokujac aktywnos¢ B-kateniny (i uwalnianie puli cy-
toplazmatycznego wapnia) podajac, dziatajace neuroprotekcyjnie, preparaty che-
latujace (np. Bepta-AM i inne) [22].

Liczne doswiadczenia na zwierzetach dostarczaja dowodoéw na proapopto-
tyczne dziatanie alkoholu na komoérki nerwowe poprzez aktywacje gendow z rodzi-
ny bcl-2. Rozwijajacy si¢ moézdzek gryzoni jest szczegdlnie wrazliwy na alkohol.
Obumieranie komorek Purkinjego i ziarnistych kory mézdzku zachodzi, wskutek
aktywacji, promujacych apoptoze, domeny Bad rodziny gendw bcl-2 zwigzanych
z zewngetrzng btong mitochondrialng [76, 77].

Inng wazna w teratogenezie (takze alkoholowej) kaskada molekularng jest
szlak sygnalowy kwasu retinowego (ang. retinoid acid, RA). Kwas retinowy jest
silnie dziatajaca czgsteczka sygnalowa, pochodng witaminy A (retinolu — endo-
gennego alkoholu), ktora kontroluje ekspresje genu na poziomie transkrypcyjnym.
Kwas retinowy odgrywa zasadniczg role w rozwoju wyzszych ssakow i czlowieka
poprzez regulowanie kluczowych genow zwigzanych z tworzeniem wzorca ustro-
ju. Jest niezbedny dla indukcji kilku genow HOX wiazacych sie z wyznaczeniem
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wzorca ksztaltowania si¢ przodomoédzgowia, tytlomdzgowia irdzenia krggowe-
go, w okresie kiedy pierwotna neuroektoderma zaczyna wyrdéznicowywac sie ze
smugi pierwotnej, a takze do uksztaltowania si¢ symetrycznej generacji somitow
lewych i prawych w czasie powstawania mezodermy przedsomitarnej. Kwas reti-
nowy rozpuszcza si¢ w substancji migdzykomorkowej (jest tzw. rozpuszczalnym
morfogenem) dlatego jego dziatanie slabnie wraz ze zmniejszajacym si¢ steze-
niem oraz malejaca odlegtoscia komdrki od miejsca jego wydzielania. Gradient
stezenia dostarcza precyzyjnej informacji komoérce indukowanej, co decyduje
o0 jej dalszych losach. Retinol przenika przez blong komodrkows i taczy sie z biat-
kami cytoplazmatycznymi. W cytoplazmie, przy udziale dehydrogenazy alkoho-
lowej przeksztatca si¢ w retinal, a nastgpnie dzigki dehydrogenazie aldehydu reti-
nowego w kwas retinowy. Kwas retinowy nastepnie wnika do jadra, gdzie taczy
si¢ z swoistymi receptorami kwasu retinowego (a takze z receptorami hormonow
steroidowych i tarczycowych) i uruchamia proces transkrypcyjny. Alkohol hamu-
je utlenianie retinolu zaburzajac ten skomplikowany mechanizm (Ryc. 5).
Alkoholowe uszkodzenia dotyczg takze metabolizmu weglowodanow (gluko-
zy), thuszczow, kwasu foliowego, cynku i innych licznych mikroelementow.
Alkohol poprzez skurcz naczyn krwiono$nych matczynych, tozyska oraz ptodu
powoduje niedotlenienie zarodka/ptodu, o czym posrednio §wiadczy wzrost erytro-
poetyny we krwi pgpowinowej. W modelach doswiadczalnych u gryzoni stwier-
dzono, przyktadowo uposledzenie hematopoezy juz poczatkowym okresie rozwoju
(zmniejszona liczba prekursorowych krwinek czerwonych w pecherzyku zoitko-
wym) oraz zaburzenia w ekspresji genow w kolejnych etapach hematopoezy.
Alkohol uszkadza komorki trofoblastu i tym samym zaburza proces placen-
tacji. Nastepuje to wskutek pobudzenia do aktywnej apoptozy trofoblastu, po-
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receptora jadrowego w cyklu kontrolujacym
procesy wzrostu i roznicowania komorek

RYCINA 5. Udziat etanolu w biotransformacji retinolu
FIGURE 5. Role of ethanol in the retinol biotransformation
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przez wzrost sygnalizacji wewnatrzcytoplazmatycznego wapnia. Do$wiadczenia
z nifedipine antagonista kanatéw wapniowych (lekiem stosowanym migdzy in-
nymi w stanach przedrzucawkowych) wykazaly, ze zwiazek ten przerywa szlak
proapoptotyczny w trofoblascie, co sktonito autorow do spekulacji na temat no-
wych strategii w zapobieganiu FASD [11].

Wolne rodniki tlenowe (rodnik hydroksylowy HO*, rodnik ponadtlenkowy
O,*, rodnik wodorotlenkowy HO,*) powstajg w warunkach fizjologicznych oraz
patologicznych i odgrywaja istotng role w procesach sygnalizacji komodrkowe;.
W przypadku wzrostu wolnych rodnikow i braku sprawnych, wtasnych mechani-
zmo6w antyoksydacyjnych dochodzi do uszkodzenia makromolekut biatka, thusz-
czu, RNA i DNA, a w konsekwencji zaburzen w czynno$ciach komorki (r6zni-
cowanie, wedrowka, komunikacja miedzykomoérkowa) konczacych si¢ apoptoza
lub procesem teratogennym. Liczne ksenobiotyki (zwigzki chemiczne, talidomid,
alkohol) generujac wolne rodniki wywotuja stres oksydacyjny [94], (Ryc. 6).

Oksydacyjne uszkodzenie DNA wywotuje zmiany w sekwencji DNA (okre-
slane mutacjami), a klonalna ekspresja zmutowanych genow zapoczatkowuje pro-
cesy nowotworowe lub/i teratogenne. Uszkodzenia DNA spowodowane wolnymi
rodnikami mogg wystapic¢ rowniez w mechanizmie epigenetycznym.
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RYCINA 6. Mechanizm stresu oksydacyjnego w zaburzeniach rozwojowych komorki
FIGURE 6. Oxidative stress mechanism in cell developmental disorders
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Znaczenie czynnikdw genetycznych w teratogenezie alkoholowej jest jednym
z najwazniejszych problemow badawczych W 1975 r. opisano pare blizniakow
z cechami FAS, z ktorych jeden miat wyrazniejsze cechy uszkodzen. Oba nie-
mowleta stabiej rozwijaty si¢ fizycznie i umystowo. W 1993 r. opublikowano wy-
niki badan, z ktorych wynika, Ze u bliznigt monozygotycznych (majacych ten sam
genom) FAS zdiagnozowano w 100%, a u bliznigt dwuzygotycznych (majacych
nieco rézny genom) tylko w 64%. W 1995 r. Abel stwierdzit, ze pelnoobjawowy
FAS wystapit tylko u 4,3% potomstwa matek-alkoholiczek. W 2008 r. opubliko-
wano wyniki obserwacji Indianek — Amerykanek bedacych babciami wnuczat
z FAS. Babcie te czgsciej pity alkohol w poréwnaniu z grupa niepijacych. Powyz-
sze obserwacje wskazuja na znaczenie polimorfizmu genetycznego w FASD [39,
44,52, 53, 84, 93].

Pierwsze badania do§wiadczalne nad uwarunkowaniem genetycznym w pre-
natalnej ekspozycji na alkohol zostaty opublikowane w 1980 roku. Dotyczyly
trzech szczepéw myszy CBA, C3H i C57BI. U potomstwa tych i kolejnych od-
szczepow (a takze podszczepdw) ujawniono zwickszong $miertelnos¢ ptodow
oraz liczne wady roéznych narzadow (okolicy glowowej, serca, odcinka ogono-
wego cewy nerwowej 1 inne). Prowadzone w r6znych uktadach doswiadczalnych
do$wiadczenia (dawka alkoholu, czas cigzy) wykazaty, ze wady sa zalezne od
genotypu matki i ptodu. W modelu do$wiadczalnym, w ktorym zarodek myszy
rozwija si¢ w hodowli tkankowej, dodanie alkoholu do hodowli w stadium neuru-
lacji spowodowato wady przodomdzgowia, narzadu wzroku, tylomézgowia.

W modelu szczurzym FASD, w ktérym testowano wrazliwo$¢ genetyczng na
alkohol réznych szczepow Sprague Dawley, a doswiadczenie przeprowadzono
w takim okresie czasowym, aby byt ekwiwalentny do trzeciego trymestru cigzy,
wykazano charakterystyczne uszkodzenia m6zdzku, opdznienie we wzroscie po-
stnatalnym oraz wystepowanie drgawek.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach 11 szczepow zarodkow kurzych
wykazano intensywng apoptoz¢ w komorkach grzebieni nerwowych co skutko-
wato wadami okolicy gebowej kurczat. Szczep W98D okazat si¢ odporny, pod-
czas gdy szczep W98S bardzo wrazliwy na dzialanie alkoholu, a wyjasnienie tych
roznic uzyskano badajac biosyntez¢ rybosomow zalezng od réznych genow.

Znakomitym modelem w badaniach nad genetyczng wrazliwo$cia na alkohol
jest ryba Danio prggowane (Danio Danio). U szczepow Danio EK, AB i TU, po
podaniu alkoholu uzyskano uszkodzenia w zakresie elementow szkieletowych
okolicy czaszkowo-gebowej (twarzowej?) o zréznicowanym nasileniu. U szcze-
pu TU niewiele bylo defektow czaszkowo-twarzowych, gdyz z reguly nastapita
$mier¢ zarodkow.

W modelu FASD u muszki owocowej (Drosophila melanogaster) skupiono
si¢ na analizie udziatlu insulinowej $ciezki sygnatowej po dziataniu alkoholu [56].
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Epidemiologiczne badania nad uwarunkowaniami genetycznymi teratogene-
zy alkoholowej u ludzi koncentruja sie gtownie na dehydrogenazie alkoholowe;j,
cytochromie P, katalazie oraz innych produktach genow. Z powodu swej malej
czasteczki, a takze wlasciwosci plejotropowych alkohol etylowy wchodzi w inte-
rakcje z licznymi genami.

Dehydrogenaza alkoholowa (ADH) jest polimorficznym enzymem, w 90%
zlokalizowanym si¢ w siateczce endoplazmatycznej hepatocytow. Dzieli si¢ na
piec¢ klas, z ktorych najwazniejsza jest klasa pierwsza kodowana przez trzy gtow-
ne loci gendw zlokalizowane w chromosomie 4 q22 : ADH-1 z allelem ADH1*1;
ADH-2 7z allelami ADH1B*1, ADH1B*2 i ADH1B*3 oraz ADH-3 z allelami
ADHI1C*1 i ADH1C*2. Ten, czg$ciowy, skrocony, ale i tak skomplikowany po-
dzial, jest istotny z punktu widzenia dalszych rozwazan, gdyz przyktadowo izo-
zym kodowany przez ADHIB*2 jest 80 razy aktywniejszy od izoenzymu kodo-
wanego przez loci ADHIB*I. Oznacza to szybszy rozktad (oksydacjg¢) alkoholu.
Istnieja znaczace réznice etniczne dotyczace wystepowania alleli ADHIB*1
i ADH1B*2 co ilustruje ponizsze zestawienie:

Biali Europejczycy i Amerykanie ADHI1B*1 > 95% ADHI1B*2 < 5%

Zydzi w Izraelu i w Ameryce ADHI1B*1 80% ADH1B*2 20%
Amerykanie pochodzenia afrykanskiego =~ ADHIB*1 85%ADHI1B*2 < 5%
Chinczycy, Japonczycy, Koreanczycy ADHI1B*135% ADHIB*2 65%

Liczne prace sugerujg zwigzek polimorfizméw ADH1B z ryzykiem teratogen-
nym alkoholu, ale najsilniej dotyczy to najprawdopodobniej tylko jednego genu
z rodziny enzymdéw dehydrogenazy alkoholowej — ADH1B [93]. Zaréwno mat-
czyny, jak i ptodowy ADHIB*2 (w poréwnaniu z ADH1B*1) zmniejsza ryzyko
wystapienia FASD w badanej populacji. Wiljoen i wsp. [90] badali polimorfizm
ADHIB i wystgpowanie FAS w mieszanej populacji w prowincji Western Cape
w Potudniowej Afryce, gdzie jak dotychczas odnotowano najwyzszy na $wiecie
wskaznik urodzen z FAS (46 FAS na 1000 urodzen).

Detoksykacja lekow, substancji szkodliwych (alkoholu) odbywa sig takze w sia-
teczce endoplazmatycznej, w mitochondriach i peroksyzomach hepatocytow, przy
udziale cytochromu P450. W genomie ludzkim znajduje si¢ ponad 150 genow CYP
kodujacych P450. Matczyny genotyp CYP17 (wariant AIAI) wystepuje czesciej
u kobiet, ktore pity w czasie ciagzy i urodzily potomstwo z cechami IUGR. Enzymy
cytochromu P45017 posredniczac w metabolizmie 17a-hydroksylasy i 17, 20-liasy,
aktywujg hormony ptciowe hormony sterydowe, ktore z kolei wplywaja na wzrost
ptodu. Narazenie ptodow myszy na alkohol i dym tytoniowy doprowadzito takze
do opo6znienia wzrostu wewnatrzmacicznego ptodow i miato zwiazek z ekspresja
genow cyp. W swietle tych obserwacji, jak twierdzi A. Delpisheh, szkodliwy wplyw
alkoholu na rozw¢j wewnatrzmaciczny ptodu zalezy od genotypu CYP1741A41 [18].

Katalaza tylko w niewielkim zakresie bierze udziat w katalizowaniu alkoholu
etylowego.
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Wspodlczesne pismiennictwo dostarcza licznych dowodéw na znaczaca role
jaka odgrywaja geny, zaréwno zwiekszajac ryzyko, jak i dziatajac ochronnie
(zapobiegawczo) w teratogenezie alkoholowej. Jednym z nich jest gen kodujacy
serotoning (5-hydroksytryptaming). Serotonina jest bardzo waznym neuroprze-
kaznikiem wystepujacym powszechnie w komodrkach nerwowych 1 glejowych.
Serotonina jako ligand moze by¢ zar6wno agonistg (czyli ligandem wigzacym si¢
z receptorem i w dalszych etapach aktywowaé komorke), badz antagonista (czyli
ligandem, ktory wprawdzie wiaze si¢ z receptorem, ale blokuje jej czynno$c¢ re-
ceptorowa). Jednym z gendéw kandydatow allel promotor genu transportujacego
serotoning — S-HTTLPR. Jest on migdzy innymi odpowiedzialny, poprzez wzrost
aktywnos$ci wychwytu serotoniny, za nizsze stgzenie serotoniny w synapsie.
U malp M. rhesus wykazano, ze ptody przenosza serotoninowy transporter genu
(rh5-HTTPR). Analogiczne allele czynnosciowe tego genu wystepuja takze u lu-
dzi Stwierdzono, ze 5-HTTLPR jest pozytywnie skorelowany z ryzykiem wyste-
powania zespotu naglej Smierci noworodkowej (SIDS — ang. sadden infant death
syndrome) wérdd Japonczykow, a w USA wsrod populacji Afro-Amerykanskiej.
Zhou twierdzi, ze mechanizm serotoninowy (zaréwno st¢zenie samej serotoniny,
jak i jej transportera molekularnego) jest waznym czynnikiem w teratogenezie al-
koholowej (w powstawaniu cze$ci srodkowej cewy nerwowej) [105].

Munger i wsp. w 1996 r. po raz pierwszy stwierdzili, ze picie alkoholu w cia-
zy jest czynnikiem ryzyka powstawaniu izolowanej postaci rozszczepu wargi z/
lub bez rozszczepu podniebienia. Poszukiwanie genow odpowiedzialnych za ten
fakt nie przyniosto przekonywujacych dowodow (u dzieci dunskich z rozszcze-
pami wargi i/lub podniebienia badano zwigzek wady z genami kodujacymi szlaki
sygnatowe TGF, BMP, MSX RAR).

Ekspresja licznych mutacji w strukturach zarodkowych myszy (o$rodkowy
uktad nerwowy, zawigzki konczyn, uktadu szkieletowego) dotyczyta zaburzen
sygnalizacji szlaku sygnatowego shh. Szlak ten kontroluje liczne procesy w roz-
woju zarodkowym i podobnie jak kwas retinowy ma istotne znaczenie w patologii
FASD (na przyktad zaburzenie szlaku wigze si¢ z holoprosencefalig). Wiadomo,
ze alkohol hamujac sygnalizacje SHH/Shh wywoluje holoprosencefali¢, badz
u zwierzat cechy fenotypowe charakterystyczne dla tej wady. Poznano takze inne
mutacje nasilajace (wzmacniajagce) teratogenno$¢ alkoholu. Przyktadem moze
by¢ szlak sygnatowy syntazy tlenku azotu. Tlenek azotu zapobiega uszkodze-
niom neuronéw moézdzkowych, ale to ochronne dziatanie jest redukowane przez
alkohol. W hodowli komorek mozdzkowych wykazano, ze ostabienie sygnalizacji
tlenku azotu nastepuje poprzez aktywacje czynnika transkrypcyjnego NF-kB, kto-
ry dziata protekcyjnie na sygnalizacje NO.

Szlak sygnatowy receptora ptytko-pochodnego czynnika wzrostu (ang. Plate-
let-Derived Growth Factor Receptor Alpha/PI3K/mTOR) okazal si¢, po licznych
do$wiadczeniach in vivo iin vitro z mutantami myszy, zaby, rybki (nawet subte-
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ratogenne dawki alkoholu wywotaty u tego zwierzecia wady czesci gebowej u za-
rodkow; a innym do$wiadczeniu, po podaniu duzych dawek alkoholu wywotano
cyklopie u mutantow vangl?2), a takze u Drosophila melanogaster, wchodzi¢ w in-
terakcje z alkoholem [56]. Potwierdzono to takze u ludzi. Dwa receptory PDGFRA
i PDGRFB wchodzac w interakcje z alkoholem, nasilajg jego teratogenne dziatanie.

Z ogolnych praw teratologii wiadomo, ze wrodzone wady rozwojowe powsta-
ja najczesciej w efekcie dziatania czynnikéw §rodowiskowych i gendéw. Przyto-
czone liczne obserwacje dowodza, iz alkohol (czynnik §rodowiskowy), jako mata
czasteczka, wchodzi w interakcje z genami, chociaz nie wszystkie genotypy zwie-
rzat sg wrazliwe na jego dzialanie.

Zaktadajac, iz interakcje gen — alkohol dotyczg zaledwie kilku procent gendw,
to przy okoto 20 000 genach w genomie czlowieka, liczba wrazliwych na alkohol
loci moze wynosi¢ kilkaset genow (a poznaliSmy zaledwie kilkanascie, kilkadzie-
siat). W dalszym ciagu nie znamy precyzyjnego mechanizmu molekularnego, kto-
ry prowadzi do swoistych zmian fenotypowych potomstwa po alkoholu. Podobnie
zasadnicze pytanie, czy w teratogenezie alkoholowej krytycznym determinantem
jest genotyp matki, czy ptodu takze nie jest ostatecznie rozstrzygnigte. Powszech-
niejszy jest jednak poglad o wiekszym znaczeniu genotypu matki [20].

Alkohol, jak i nikotyna, narkotyki i inne zwiazki dziata uszkadzajaco na ko-
morke poprzez mechanizm epigenetyczny [27, 33, 39, 88]. Epigenetyka stosun-
kowo ,;mtoda” poddziedzina genetyki zajmuje si¢ stabilnymi, ale potencjalnie
odwracalnymi zmianami w informacji genetycznej komorki. Czynniki epigene-
tyczne wplywaja na ekspresj¢ gendw (czyli stopien nasilenia w ich odczytywaniu),
ale nie powodujg zmian w podstawowej sekwencji DNA. Istnieje coraz wigcej do-
wodow wskazujacych na to, iz kreowanie zmian epigenetycznych w okreslonych
miejscach (loci) genomu zalezy, przynajmniej w czgsci, od czynnikow §rodowi-
skowych (np. alkohol). Zmiany epigenetyczne po sygnale srodowiskowym moga
utrzymywac si¢ dos¢ dtugo. Reprogramowanie epigenetyczne ekspresji genu do-
konuje si¢ poprzez nast¢gpujgce mechanizmy:

- metylacje DNA (dodawanie grupy metylowej) lub acetylacj¢ DNA (dodanie
grypy acetylowej) do cytozyny

- modyfikowanie biatek histonowych

- remodeling chromatyny jadrowe;j

- wspoétudziat w regulacji genu micro-RNA (miRNA)

Metylacja wigze si¢ z ostabieniem ekspresji lub zablokowaniem ekspresji
genu 1 w konsekwencji z represja transkrypcyjng. Alkohol dziata, jak wiadomo,
poprzez kwas foliowy i s-adenylosulfometioning. U pijacych absorpcja kwasu
foliowego z pokarmu jest ostabiona, to z kolei uniemozliwia przenoszenie cza-
steczki wegla w szlaku metionina-hemocysteina, i w rezultacie zmienia wzor
metyzacji DNA. Brak/niedobdr kwasu foliowego wywotuje hipometylacje DNA.
Dodanie w diecie choliny zapobiega (lub zmniejsza objawy FASD), gdyz dostar-
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cza grup metylowych w szlaku metionina-hemocysteina. Zmieniajac metylacje
DNA u myszy uzyskano wady okolicy gebowej i uposledzenie wzrostu — a wiec
cechy analogiczne do FASD u ludzi.

Modyfikacja biatek histonowych zachodzi poprzez metylacje¢, badz acetylacje
koncowych odcinkéw histonow H3 i H4, ale typow modyfikacji epigenetycznych
histonow jest wiele.

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca si¢ znaczeniu microRNA (miRNA)
w modyfikacji epigenetycznej bialek genomu (epigenomu, transkryptomu). MicroR-
NA jest jednoniciowym RNA, mata niekodujaca czasteczka RNA (ang. non coding
RNA, ncRNA), czyli jest to funkcjonalna molekuta RNA, ktora wprawdzie jest tran-
skrybowana przez DNA, ale nie podlega translacji do biatka. Micro RNA jest zaanga-
zowany w maszyneri¢ epigenetyczng obok w/w metylacji DNA i modyfikacji histo-
néw [6, 70]. Micro RNA moze dziata¢ takze poprzez mechanizm genetyczny.
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RYCINA 7. O$ neuroendokrynowa podwzgorze — przysadka — nadnercze. CRH (ang. corticotropin-
-releasing hormone) — hormon uwalniajacy jadra przykomorowego podwzgorza. ACTH (ang. adreno-
corticotropic hormone) — adrenokortikotropina

FIGURE 7. Hypothalamus — hypophysis — adrenal gland neuroendocrine axis
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Spozywanie alkoholu przez ci¢zarna moze wplyna¢ na metylacje DNA oraz
acetylacje histonéw poprzez miRNA. Wykazano, ze miRNA jest zwigzany z mo-
delem zwierzecym FASD, szczegdlnie z rozwojem uktadu nerwowego [60]. Zwia-
zek alkoholu z miRNA potwierdzono takze w badaniach na liniach komoérkowych
(neurocytach). Mark Berres wykazat, ze docelowa grupa komoérek dotknigtych
zaburzeniem (przez alkohol) biogenezy rybosomoéw jest grzebien nerwowy [10].
Stwierdzono takze, znaczacg role miRNA w funkcjonowaniu osi podwzgodrze —
przysadka — nadnercze (ang. hypothalamic — hypophyseal — adrenal gland axis,
HPA) [58]. Badania u myszy wykazaly, ze stres w okresie prenatalnym wptywa
na o$ hormonalng poprzez mechanizm epigenetyczny, przenoszac dziedziczenie
zmian w DNA plemnikow. Polimorfizm pojedynczych nukleotydow w genach
kodujacych miRNA wptywa na ich ekspresje i czynnosci. Istnieje wiele klas miR-
NA stad zréznicowane efekty dzialania. Przyktadowo, po podawaniu alkoholu,
zmieniong ekspresj¢ miR-29¢ i miR-204 wykazano w korze przedczotowej doro-
stych szczurow. Natomiast w do§wiadczeniu na cigzarnych myszach, narazonych
na alkohol, w tkance mozgowej ptodow zwiekszona ekspresja dotyczyta miR-29c¢
oraz MiR-30a, co sugeruje ze te micro RNA wptywaja na o§ HPA w czasie rozwo-
ju prenatalnego zakldéconego dziataniem alkoholu [58] (Ryc. 7).

Szeroko pojeta deregulacja biogenezy rybosomow jest przyczyng zaburzenia
okreslanego rybosomopatiami. Ludzkie rybosomopatie, w tym alkoholowa, z re-
guly sg letalne. Sg one takze zwigzane z anemig, niskg sylwetka, wadami serca,
konczyn, twarzoczaszki [80, 81].

Cechy epigenetyczne moga by¢ przekazane kolejnej generacji. Narazenie tok-
syng ci¢zarnej (FO) moze naraza¢ ptéd (pokolenie F1) i komoérki plciowe tego
potomstwa (F2), a efekt epigenetyczny moze ujawnic si¢ w czasie ciagzy w kolej-
nych pokoleniach (przypuszcza sig, ze maksymalnie do pokolenia F4, gdyz cechy
epigenetyczne podlegaja ,,wymazaniu”). Przekazanie uszkodzen epigenetycznych
nastepuje w trakcie mejozy komorek linii piciowej (oogonii i spermatogonii),
oraz we wczesnej embriogenezie poprzez ztozony fenomen biologiczny okre§lany
pietnowaniem genomowym rodzicielskim (imprinting genetyczny, genomowy)
[8], a takze w czasie zagniezdzania si¢ blastocysty.

Fundamentalng role w powstawaniu wad zwigzanych z alkoholem (uktadu
nerwowego, twarzo-czaszki, serca, uktadu kostno-stawowego, narzadu wzroku
iinnych narzadow) odgrywajg komorki grzebienia nerwowego. Komorki grze-
bienia nerwowego sg przej$ciowa populacja komorek zarodkowych. Powstaja na
pograniczu dwoéch struktur — plytki nerwowej i ektodermy pokrywowej, dzieki
wzajemnej stymulacji molekut tych dwoch pierwotnych struktur zarodka. Wie-
lofunkcyjno$¢ komoérek grzebienia nerwowego stala si¢ podstawa nazwania ich
czwartym listkiem zarodkowym, albo drugg gltowa. Poczatkowo komorki grze-
bienia nerwowego skupiajg si¢ po obu stronach neuroektodermy i w miare jak po-
stepuje proces zamykania si¢ cewy nerwowej (odpowiednio u cztowieka — otworu
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RYCINA 8. Przekrdj strzatkowy przez cewe nerwowa oraz przekroje poprzeczne na trzech jej

poziomach

FIGURE 8. Sagittal and cross sections on the three levels of the neural tube

nerwowego przedniego okoto 26. dnia i — otworu nerwowego tylnego okoto 28.
dnia) tworza wzdhuz osi czaszkowo-ogonowej zarodka segmentalne skupienia,
z ktérych nastepnie wywedrowuja do licznych miejsc docelowych. Wyrdznia sig
nastepujace populacje komorek grzebienia nerwowego:
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- czaszkowe, pochodzace z trzech pierwotnych pgcherzykdw médzgowych,

- wagalne, wywodzace si¢ z pierwszych siedmiu rombomeréw okolicy ner-
wu blednego i rdzenia przedtuzonego. Wsrdd nich wyroéznia sig sercowe komorki
grzebienia nerwowego,

- tutowiowe — krzyzowe komorki grzebienia nerwowego (Ryec. 8).

Z powyzszych miejsc, trzema oddzielnymi szlakami, komorki grzebienia do-
cierajg do licznych narzadéw, w powstawaniu ktérych uczestniczg. W tym czasie
podlegaja takze transformacji z komoérek nerwowych o charakterze nabtonko-
wym, w luzniej upakowane komoérki mezenchymalne, okreslane odtad komorkami
ektomezenchymy. Przy udziale komorek grzebienia nerwowego powstaja migdzy
innymi: komorki nerwowe 1 glejowe nerwow czaszkowych V, VII, IX i X, korze-
nie grzbietowe zwojow wspotczulnych i1 przywspotczulnych, komorki Schwanna
w nerwach obwodowych, tkanka ektomezenchymalna glowy, z ktérej ksztattuja
si¢ kosci sklepienia czaszki, kosci i chrzastki czesci twarzowej czaszki, zebina,
ze¢bina, rogowka, twardowka, migsnie rzeskowy i zwieracz zrenicy, komorki chro-
mochtonne rdzenia nadnerczy, komorki C tarczycy, przytarczyce, cze$¢ grasicy,
przegroda aortalno-plucna, §ciana duzych naczyn tuku aorty oraz kardimiocyty,
melanocyty skory iteczowki, uklad nerwowy $ciany przewodu pokarmowego
inne. Proces oddzielania si¢ komorek grzebienia nerwowego, ich migracja, proli-
feracja i roznicowanie w miejscu docelowym odbywa si¢ przy udziale licznych,
sukcesywnie wilaczajacych si¢ molekut (biatek) sygnatowych. W poczatkowym
okresie najwazniejszymi genami decydujacymi o wptywie na dorsalizacje cewy
nerwowej wzdtuz osi pionowej sg MSX, PAX, BMP, ZIC1, niektore geny segmen-
tacji, jak WNTI, geny hamujace wedrowke komorek grzebieni, jak EGR2, oraz
SLUG i SOX10, ktore sa niezbedne w dalszych etapach réznicowania komorek
grzebienia nerwowego. Geny z rodziny PAX i MSX maja szczegdlne znaczenie
w migracji komorek grzebienia nerwowego do lukow gardtowych i dalej w oko-
lice przysztej okolicy twarzowej i sa tym samym zwigzane z wadami tej okolicy
zarodka. Szlaki migracji komorek grzebienia nerwowego sg takze determinowane
przez liczne molekuty macierzy pozakomoérkowe;.

Komorki grzebienia nerwowego sa prekursorowymi komoérkami macierzysty-
mi (ang. stem cells), a wlasciwos$cig fizjologiczng stem cells jest nadzwyczajna
wrazliwo$¢ na czynniki toksyczne. Procesy biogenezy rybosomoéw w komorkach
grzebienia, oddzielanie si¢ komoérek od cewy nerwowej, ich wedrowka i wielo-
kierunkowe roéznicowanie odbywajg si¢ przy udziale transkrypcyjnej sygnalizacji
B-kateniny. Alkohol ostabia, badz blokuje dziatanie B-kateniny i, poprzez apop-
toze, powoduje zanik komorek grzebienia. Alkohol takze znaczaco opdznia we-
drowke komorek grzebienia poprzez uszkodzenie ich cytoszkieletu oraz biatek
adhezji komorkowej. Te mechanizmy molekularne oraz wyzej wspomniana wraz-
liwos¢, swoista dla komorek macierzystych (ktorymi sa komorki macierzyste),
thumaczy dlaczego tak wazne sg one w teratogenezie alkoholowej. Potwierdzaja
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to takze do$wiadczenia z ablacja (doswiadczalnym uszkodzeniem) komorek grze-
bienia nerwowego i uzyskanymi wadami.

Liczne defekty zwiazane z komoérkami grzebienia nerwowego Robert Bolande
w 1974 1. okre$lit mianem neurocristopathy. Defekty te podzielit na neurokristopa-
tie proste i ztozone. Przyktadem neurokristopatii prostej jest choroba Hirschspru-
nga. W chorobie tej odcinek jelita grubego zostal pozbawiony komorek zwoju
przywspotczulnego, w splocie nerwowym blony podsluzowej (splocie Meissnera)
oraz w splocie nerwowym blony migsniowej (splocie Auerbacha), a pochodza-
cych z tulowiowego odcinka grzebienia nerwowego. Brak unerwienia powoduje
patologiczne rozdecie jelita z wszystkimi tego stanu komplikacjami klinicznymi.
Neurokristopatiami sg widkniako-nerwiaki oraz liczne melanopochodne przebar-
wienia skory. Znane sg zespoly wad wrodzonych zwigzane z czaszkowymi i ser-
cowymi komorkami grzebienia nerwowego, (a ktérych wady dotycza uktadu ser-
cowo-naczyniowego, uktadu nerwowego oraz czgsci twarzowej czaszki). Naleza
do nich Zespot Aaskorga, Alagille’a, Bachmana de Lange, Carpentera, CHARGE,
DiGeorge’a, Ivermarka, LEOPARD/Noonan, tamliwego chromosomu X, Warden-
burga, Wiliamsa-Beurena i embriopatia kwasu retinowego. Mozna do tej grupy
zaliczy¢ takze FASD (FAS), gdyz jest klasycznym przykladem neurokristopatii.

Alkohol etylowy jest neurotetarogenem. Poznano najwazniejsze uszkodzenia
strukturalne w osrodkowym uktadzie nerwowym i ich nastgpstwa w funkcjonowa-
niu potomstwa u cztowieka. Korzystajagc ze wspotczesnych technik obrazowania
rezonansem magnetycznym: (1) mikroskopia rezonansu magnetycznego o wysokiej
rozdzielczo$ci (ang. high-resolution magnetic resonance microscopy, MRM), (2)
technika obrazowania tensora dyfuzji — traktografi¢ (ang. diffusion tension imaging,
DTI), traktografia, (3) spektroskopia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic re-
sonance spectroscopy, MRS) oraz skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM),
w badaniach nad modelem zwierzecym FASD (gtownie u myszy), uzyskano pre-
cyzyjne obrazy uszkodzen r6znych okolic mézgowia (zaréwno w korze, osrodkach
podkorowych, jak i w istocie bialej) oraz zadziwiajgce podobienstwa w uszkodze-
niach okolicy gebowej myszy z dysmorfig twarzy u czlowieka. [62, 65] Technika
PET (pozytronowa emisyjna tomografia) wykryto subtelne, poalkoholowe uszko-
dzenia w metabolizmie wzgorza, jadra ogoniastego i skorupy mozgowia [48].

Najwazniejszym i najtrwalszym skutkiem picia alkoholu w cigzy jest zmniej-
szenie objetosci mozgowia, ktore zwigzane jest z uszkodzenie calej kory mozgo-
wej, mozdzku, jader podstawy mozgu (soczewkowatego, ogoniastego, przedmu-
rza oraz ciata migdatowatego) oraz istoty bialej moézgu. Najwicksze uszkodzenia
wystepuja w placie czolowym, rzadziej w substancji szarej okolicy potyliczne;j.
Uszkodzenie we wczesnej ciazy komodrek nerwowych (neuroblastow) obniza ich
0go6lng liczbe, zaburza proces potaczen migdzy neuronami (miedzy innymi po-
przez uszkodzenie f-aktyny w cytoplazmie aksonalnego stozka wzrostowego),
czego nastepstwem moze by¢ zanik kory czotowej i/lub drobnozaakretowo$¢ kory
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mozgowej (mikrogyria). Znany jest przypadek polimikrogyrii zwigzanej z alko-
holem u 16 letniej dziewczynki. Opisano takze (badaniem MRI) zgrubienie kory
mozgowej skorelowane z dysmorfig twarzy u 69 dzieci i dorostych z FASD. To
spostrzezenie autorzy, w samym tytule, okreslili jako abnormal [103].

Odleglte konsekwencje neurologiczne i psycho-rozwojowe uszkodzen
w FASD zostaty szczegdtowo opisane w bardzo bogatym piSmiennictwie i opra-
cowaniach monograficznych [40, 68]. W modelu zwierzecym (najczegsciej my-
sim, [9, 37, 87]) FASD, dzieki MRM, opisano szczegdtowo lokalizacj¢ uszkodzen
u mozgowiu oraz skorelowane cechy dysmorfii okolicy twarzowej (pyszczka)
zwierzecia po podaniu alkoholu o okreslonych stezeniach oraz réznych okresach
cigzy. Przyktadowo po podaniu alkoholu w 7. dniu cigzy (okre$lanym u tych
zwierzat p.c. post coitus) stwierdzono uszkodzenia przodomoézgowia w wyniosto-
$ci zwojowej, agenezj¢ (brak zawigzka) ciata modzelowatego, niedorozwoéj kory
mozgowej, hipokampa, jader podstawy mozgu i powigkszenie komor bocznych.
Narazenie na alkohol w 8. p.c. spowodowato nasilong apoptoze w tylomozgowiu,
w czaszkowych komorkach grzebienia nerwowego i w konsekwencji wady ner-
wow czaszkowych, hipokampa oraz zmniejszenie objetosci calego mozgowia,
a przede wszystkim moézdzku. Podanie alkoholu w 10 p.c. spowodowato znaczne
zmniejszenie objetosci mozgowia i powickszenie komér mézgowych.

Zdiagnozowano takze liczne uszkodzenia w istocie biatej (wtoknach nerwo-
wych) u ludzi oraz u zwierzat do§wiadczalnych. Ich umiejscowienie dotyczyto
roznych czesci substancji biatej, w tym przede wszystkim ciata modzelowatego
(corpus callosum) [101].

Moézdzek i hipokamp, w przypadku prenatalnego narazenia na alkohol, sa
kolejnymi narzadami o szczegdlnej wrazliwosci na uszkodzenia. W moézdzku
alkohol uszkadza komorki zwojowe Purkinjego, najsilniej wtedy gdy ekspozy-
cja dotyczy krytycznego okres rozwoju tych neurondow. U cztowieka przypada to
na trzeci trymestr cigzy. W do$wiadczeniach na szczurach wykazano, ze nawet
pojedyncza dawka alkoholu podanego w 4. dniu po urodzeniu powoduje zanik
(w procesie apoptozy) do 70% komorek Purkinjego. Uszkodzenia dotycza takze
komorek warstwy ziarnistej kory mozdzku, ale w mniejszym zakresie. Zaktada
si¢ pierwsze dni zycia postnatalnego szczura odpowiadajg trzeciemu trymestro-
wi cigzy. Prenatalne uszkodzenia mozdzku sg przyczyna zaburzen motorycznych
w zyciu postnatalnym. W hipokampie dochodzi do zahamowania, badz znaczne-
go uposledzenia neurogenezy po podaniu alkoholu w okresie prenatalnym. W do-
swiadczeniach na szczurach stwierdzono przede wszystkim uszkodzenia komoérek
ziarnistych w zakrecie zebatym, a w mniejszym nasileniu komoérek piramidalnych
hipokampa. Takze podawanie alkoholu mtodym szczurom (3-tygodniowym, co
w zalozeniu badaczy opowiada koncowemu okresowi ciazy u kobiet) znaczaco
zredukowato ilo$§¢ komorek piramidalnych i ziarnistych. Dawka i czas podania
alkoholu majg istotne znaczenie dla rozwoju neurocytéw hipokampa. Hipokamp
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jest czegscig mozgowia odpowiedzialng za zlozone procesy pamigciowe. W zyciu
postnatalnym proces neurogenezy postepuje do czasu osiggnigcia petnej dojrzato-
$ci i jest kontynuowany wzyciu dorostym.

Skutki teratogenne zaleza od wielu czynnikow, a najwazniejszymi sa:

- okres, w ktorym dziata teratogen

- dawka czynnika teratogennego

- genotyp matki

- genotyp zarodka/ptodu.

Badania nad okre$leniem (wyznaczeniem) okresu szczegoélnej wrazliwosci
na dziatanie teratogenu (alkoholu, nikotyny, narkotykow, wiruséw, toksycznych
zwigzkow $rodowiskowych i innych) w procesie reprodukcyjnym, okreslanym
»Krytycznym okresem embriogenezy” lub ,,okienkiem narazenia” majg bardzo
bogatg literaturg, oparta przede wszystkim na dos§wiadczeniach na zwierzetach
oraz obserwacjach uludzi. W przypadku teratogenezy alkoholowej okresami
wrazliwosci s3:

(1) okres przed poczeciem (prekoncepcyjny, przedkoncepcyjny),

(2) okres przedimplantacyjny (po zaptodnieniu, ale przed zagniezdzeniem) oraz

(3) stadium rozwojowe gastrulacja.

W nastepnych okresach rozwoju wady poszczegdlnych narzadow, badz ukta-
doéw powstaja w stadium ich organogenezy (czyli w czasie intensywnych podzia-
16w mitotycznych, wymagajacych duzych naktadow energetycznych na ciggle
zmieniajgcy si¢ stan konformacyjny chromatyny jadrowej z nieczynnej hete-
rochromatyny na aktywna transkrypcyjnie euchromatyneg).

Komorki linii ptciowej zenskiej powstajg w okresie prenatalnym i pod koniec
ktorego rozpoczynaja podziat mejotyczny, ktory zostaje dwukrotnie zahamowany
i faktycznie konczy si¢ dopiero po owulacji. Ten wydluzony okres dojrzewania
mejotycznego sprzyja epigenetycznym uszkodzeniom i w efekcie, owulowana
w kolejnym cyklu miesigczkowym, komorka moze by¢ niekompetentna (ane-
uploidalny oocyt). Jezeli w takim stanie zostanie zaptodniona, aneuploidalny
stan (czyli z nieprawidtowym, nierownym podzialem chromosoméw) zostaje
przeniesiony do zygoty. Aneuploidalny zarodek bardzo czesto ulega obumarciu
w pierwszych tygodniach cigzy (samoistne poronienie). Inny mechanizm dotyczy
uszkodzenia wrzeciona podzialowego (centrioli) oogonii. Alkohol niszczy biatka
mikrotubul wrzeciona co takze zaburza caty podziat redukcyjny 1 w konsekwencji
wplywa na rozdzial chromosomow (i rowniez spowodowac aneuploidi¢).

Komorki linii plciowej meskiej takze powstaja w zyciu prenatalnym, ale
ich podziaty (spermatogeneza) rozpoczynaja si¢ dopiero po okresie pokwitania,
a caly cykl spematocytogeniczny trwa ,,zaledwie” 62 dni. Alkohol wptywa bardzo
negatywnie na ptodno$¢ meska, uszkadzajac komorki poszczegodlnych stadiow
spermatogenezy, jak i komorki Sertolego (poprzez przerwanie osi hormonalnej
podwzgdrze — przysadka — jadro). Analizujagc DNA, izolowany z jader szczuréw
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Sprague Dawley, po ostrej ekspozycji na alkohol, stwierdzono uszkodzenia apop-
totyczne w spermatogonia i spermatocytach. W innym mechanizmie alkohol ob-
niza stezenia, zawartych w akrosomie plemnika enzymoéw, niezbednych do stra-
wienia ostony przejrzystej komorki jajowej, w trakcie procesu zaplodnienia.

Narazenie na dziatanie alkoholu przed poczgciem (w okresie przedkonepcyj-
nym), zarobwno matki jak i ojca wigze si¢ z defektami u potomstwa. Pierwsze do-
niesienie na temat ,,roli czynnika meskiego” w teratogenezie alkoholowej ukazato
si¢ juz w 1987 roku (badano masg ciata noworodkéow od 377 cigzarnych i stwier-
dzono , ze noworodki pochodzace od ojcow, ktorzy pili alkohol miesiac przed
cigza wazyty o 189 g. mniej, od tych ktérzy pili okazjonalnie [49].

Bardzo liczne badania na zwierzetach (mysz, szczury, Swinka morska) w roz-
nych modelach do$wiadczalnych (ostre i przewlekle narazenie na alkohol, po-
dawanie alkoholu droga inhalacyjng, dozoladkowo, dootrzewnowo, kojarzenie
zwierzat w r6znych kombinacjach: ,,alkoholizowana samica x niealkoholizowany
samiec”, ,,alkoholizowana samica x alkoholizowany samiec”, ,,alkoholizowany
samiec x niealkoholizowana samica” potwierdzity, iz alkohol stosowany w okre-
sie przedkonepcyjnym u samcow zwigksza ryzyko $miertelnosci okotourodzenio-
wej potomstwa, a efekty sg przenoszone na nast¢png generacj¢. Po raz pierwszy
tego spostrzezenia dokonatl C. Stockard , w 1931 r., ktory zdrowe samice szczura
kojarzyt z samcami przewlekle narazonymi na alkohol [39]. Ten mechanizm tera-
togenezy alkoholowej, jak si¢ okazato pozniej, wiaze sig¢, ze zmianami epigene-
tycznymi w gametach samcow.

Podobnie w przypadku pici zenskiej podawanie alkoholu w réoznym czasie
w okresie przedkoncepcyjnym (czyli nie w okresie cigzy) powoduje obnizenie masy
ciata, opdznienia rozwojowe u potomstwa oraz obnizenie ptodnosci. W interpreta-
cji nalezy jednak uwzglednic, iz skutki moga by¢ spowodowane innymi czynnikami
(odzywienie, ogélne spowolnienie ruchowe zwierzat alkoholizowanych) [51].

Wykazano takze, ze szybkie upijanie si¢ (ang. binge drinking) w okresie oko-
lokoncepcyjnym moze mie¢ fatalne skutki dla potomstwa. Binge drinking (picie
biesiadowe, prywatkowe, hulaszcze) powszechnie definiuje si¢ jako spozywanie
duzej ilosci alkoholu w krotkim okresie czasu. Dochodzi wtedy szybko do wyso-
kiego stgzenia alkoholu we krwi. Pojecie binge drinking wprowadzono w USA
w latach dziewiecdziesiatych XX w. W 2004 r. National Institute of Alcohol Abu-
se and Alcoholism (NIAAA) okreslito te forme upijania si¢ jako 4+/5+ jednostek
alkoholu w ciggu 2 godzin. Dr Megan Patric z Uniwersytetu w Colorado dla po-
pulacji mtodziezy 21 lat okreslita 4+/5+ jako standardowe picie, a 10+/15+ jako
picie intensywne (Ryc. 9). Wedtug opracowania International Center for Alcohol
Polices — Module 20. Standard Drinks, w poszczegdlnych krajach na $wiecie, od-
powiednie wartosci, w skali 8 do 14, sa zroznicowane. Dla Polski oraz Austra-
lii, Austrii, Francji, Irlandii, Nowej Zelandii i Hiszpani jeden standardowy drink
(czyli 10 graméw 100% etanolu) odpowiada 10 jednostkom.
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W Polsce znane s3g liczne przypadki urodzenia dzieci z FASD po epizodzie
binge drinking przez mtode, zdrowe kobiety nieSwiadome faktu, iz pijac alkohol
byly w poczatkowym okresie cigzy.

Okres migdzy zaptodnieniem, do ktérego dochodzi w jajowodzie, a zagniez-
dzeniem w blone¢ §luzowag macicy (okoto 6,5 dnia) charakteryzuje si¢ szybkimi
podziatami zygoty (bruzdkowaniem), powstaniem blastocysty, przeksztatcajacej
si¢ nastepnie w wezet zarodkowy. Patologia tego okresu rozwojowego jest sto-
sunkowo mato poznana i opiera si¢ uszkodzeniach wywotanych czynnikami fi-
zycznymi, jak na przyktad promieniowanie jonizujgce. Losy zarodka okres$la si¢
zasadg ,,wszystko, albo nic”, czyli ewentualne uszkodzenie nie wptynie na dalszy
rozwo0j, badz nastgpi obumarcie zarodka. Tuz po wniknigciu gtowki plemnika do
cytoplazmy komorki jajowej, powstaja z ich przeksztalconych jader, przedjadrze
zenskie i meskie, ktore z kolei tacza si¢ (koniugacja przedjadrzy) i nastepuje po-
laczenie (wymieszanie) genomow. W czasie taczenia si¢ przedjadrzy dochodzi do
imprintingu genomowego — procesu w ktérym dochodzi do, czgsto brzemiennej
w skutkach, swoistej konkurencji migdzy cechami genetycznymi przenoszonymi
przez obie plci. Imprinting jest niezwykle ,,wrazliwym” okresem, a alkohol, w$rod
wielu innych, jest znanym czynnikiem szkodliwym. Nieliczne badania doswiad-
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czalne u szczurow i myszy wykazaty, ze alkohol podawany w 4. dpc (ang. days
post coitus) spowodowal wczedniejsze zagniezdzanie si¢ zarodkow, a po implan-
tacji zwiekszat liczbe poronien zarodkéw. Zarodki myszy w stadium czterech bla-
stomerow hodowane ,, in vitro” w medium zawierajagcym alkohol i wszczepione
nastepnie ,,myszce-donosicielce” rozwijaty si¢ prawidlowo, a wsrdéd potomstwa
nie obserwowano wad rozwojowych. To doswiadczenie dowodzi, iz teratogeneza
zalezy takze od wczesnego kontaktu zarodka z organizmem matki i jej ewentual-
nymi toksycznymi metabolitami.

Gastrulacja jest procesem, w ktorym powstaje trojwarstwowa tarczka zarod-
kowa sktadajaca si¢ z ektodermy, endodermy i mezodermy. Jest to zarazem po-
czatek morfogenezy czyli rozwoju r6znych narzadow i czesci ciata. Na poczatku
tego okresu — okoto 14 dnia — powstaje z mezodermy smuga pierwotna. Smuga
pierwotna wydtuza si¢ w kierunku czaszkowym (gtowowym), ku ptytce przed-
strunowej i powstaja kolejne struktury zarodkowe — wezet pierwotny, dotek pier-
wotny i przedtuzenie glowowe, a pod nim wyrostek struny grzbietowej. Wyrostek
struny grzbietowej tworzy mezoderme osiowg zarodka. Dynamika procesow za-
chodzacych w gastrulacji decyduje o szczegdlnym ryzyku uszkodzen przez liczne
czynniki (alkohol) na tym etapie embriogenezy.

Stosujac duze dawki alkoholu myszom w okresie przedimplantacyjnym uzy-
skano uszkodzenia charakterystyczne dla FAS. Podanie alkoholu w 7 i 8 dpc do-
prowadzito do wad mézgowia; w 7, 8, 9 1 10 dpc wad narzadu wzroku, w 9 i1 10
dpc wad uktadu moczowo-piciowego, aw 9, 10 i1 11 dpc do wad uktadu szkiele-
towego 1 konczyn. Podobnie cechy fenotypowe FAS uzyskano u myszy, ktorym
w doswiadczeniu przewleklym podawano do picia wod¢ z alkoholem; wady ukta-
du sercowo-naczyniowego, szkieletowego oraz narzadu wzroku ogolne cechy za-
hamowania w rozwoju wystapily po ekspozycji dniach 12-17 dpc (okres migdzy
7, a 14 dpc u myszy koresponduje z 3-8 tygodniem cigzy u cztowieka). Powyzsze
obserwacje wskazujg na znaczenie, zarowno okresu cigzy, jak i stezenia alkoholu
we krwi matki i ptodu, w powstawaniu wad w okresie gastrulacji.

Uktad nerwowy jest najczesciej uszkodzonym uktadem po narazeniu na alko-
hol w czasie ciazy. Do uszkodzen moze dojs¢ w catym okresie od zaptodnienia
do urodzenia, ale najwigksze ryzyko wystapienia uszkodzen, o r6znym nasileniu
i charakterze, dotyczy wczesnego okresu ciazy [8, 69]. Dezorganizacja rozwojo-
wa osrodkowego uktadu nerwowego jest zwigzana z zaburzeniami migracji neu-
ronalnej 1 w konsekwencji prowadzi do: heterotopii komoérek nerwowych i gle-
jowych, mikrocefalii, anomalii pnia mozgu, mozdzku, jader podstawy mozgu,
hipokampa i ciata modzelowatego, przysadki oraz nerwu wzrokowego [12, 29,
32,43,61,99, 101].

W modelu zwierzgcym uzyskano liczne wady (matogltowie microcephalia,
wodoglowie hydrocephalia, brak sklepienia czaszki i odstonigte moézgowie —
exencncephalia, poszerzenie komor mozgowych). Najciezsza wadg rozwojowa
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powstajaca juz na etapie gastrulacji, a dotyczaca przodomoézgowia, twarzoczaszki
i jamy ustnej jest holoprosencefalia (jednokomorowe przodomdzgowie, cyklop,
cyklopia). Wada rozwija si¢ przed zamknigciem otworu nerwowego przednie-
go (okoto 26 dnia w stadium rozwojowym 20-23 somitow). Holoprosencefalia
wystepuje u 1 na 16 000 zywo urodzonych oraz u 1/250 ptodéow poronionych.
W ponad 90% jest wadg letalng. Badania wykonane na szczepach myszy (wraz-
liwych na dzialanie alkoholu szczepie (C57B1/6] 1 CS7TBL/6N; istniejg bowiem
szczepy niewrazliwe na alkohol, na przyktad DBA/J), zarodku kurzym oraz rybce
(szczepach zebrafish: AB, Ekkwill i Tuebingen) pozwalaja na przekonywujacg in-
terpretacj¢ mechanizmow molekularnych wezesnego uszkodzenia uktadu nerwo-
wego. Analiz¢ morfologiczng i czynno$ciowa uszkodzen umozliwia wspotczesne
nieinwazyjne narzedzie badawcze, jakim jest wysoko rozdzielcza mikroskopia
rezonansu magnetycznego (hrMRM).

U cztowieka poczatek rozwoju uktadu nerwowego przypada na okoto 17.
dzien cigzy. Proces réznicowania komorek ektodermy w neuroektoderme indu-
kowany jest przez wyrostek struny grzbietowej i mezoderm¢ przedstrunowg. Po-
wstajg trzy kolejne struktury — ptytka, rynienka i cewa nerwowa. Od brzegow
cewy nerwowej wyrdznicowuja si¢ grzebienie nerwowe. Alkohol w tym okresie
rozwoju dziata toksycznie zarowno na komorki cewy nerwowej, jak i grzebieni
nerwowych i prowadzi do uszkodzen mozgowia oraz twarzoczaszki, charaktery-
stycznych dla FAS [8].

Mutacje w genie SHH (SONIC HEDGEHOG) u czlowieka sg najczestsza
przyczyng holoprosencefalii. Aklohol indukuje apoptoze w mezodermalnej ptytce
przedstrunowej, oslabia jej niezbgdne, dziatanie indukcyjne na powstajace nablon-
kowe struktury nerwowe (ptytke, rynienke i cewe nerwowa oraz grzebien nerwowy)
i w konsekwencji ogranicza rozwoj przodomdzgowia oraz struktur twarzoczaszki.

Podajac alkohol myszom w 7 dpc i obserwujac wady mézgowia i okolicy twa-
rzowej (twarzowej umyszy ?) w 11 dpc stwierdzono, ze narazenie na alkohol
hamuje ekspresj¢ shh w mezodermie przedstrunowej, a ostabiona ekspresja shh
pobudza aktywno$¢ kinazy biatkowej A. Wzrastajaca aktywno$¢ kinazy biatko-
wej A ostabia ekspresje shh w linii srodkowej zarodka (ksztattujacego si¢ przo-
domodzgowia 1 struktur otaczajacych). Alkohol hamujac shh, i tym samym akty-
wujac kinaze, nasila apoptozg. Dr Susan Smith wraz z zespotem wykazata, ze
w miarg ostabiajacej si¢ ekspresji shh, wlaczaja si¢ kolejne molekuty sygnatowe
kodowane przez geny goosecoid, foxa?2 i fgf8 warunkujac (biorgc udziat) rozwoj
cech fenotypowych dysmorfii twarzowej. Inny molekularny mechanizm dotyczy
redukowania przez alkohol puli estrow cholesterolu, substratu niezbednego do
modyfikacji N-terminalnego bialka shh, ktore jest potrzebne do potaczenia si¢
z btona komorkowa i dalszych etapow sygnalizacji shh [4, 48].

Alkohol hamuje metabolizm energetyczny komorki wplywajac na aktywno$¢ mi-
tochondriow. W poczatkowym okresie rozwoju u ssakow zarodek korzysta z zottka
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pecherzyka zottkowego (mitochondrialny koenzym A uczestniczy w procesie dostar-
czania glukozy w procesie glikoneogenezy). Alkohol wplywa negatywnie na kilka
sktadowych tlenowej, mitochondrialnej fosforylacji: (1) kilku biatek kompleksu L/
NADH dehydrogenazy alkoholowej, (2) oksydaze cytochromu, (3) synteze ATP.

Najnowsze badania kilkudziesieciu klastrow genéow zarodka myszy, kurcze-
cia, ryby wskazujg na znaczaca rolg biogenezy rybosomow w dysmofii twarzo-
wej (charakteryzujacej holoprosencefalie, a takze inne wady jak np. dyzostoze
zuchwowo-twarzowa — zespot Teacher-Collins i niedokrwisto$¢ Blackfana-Dia-
monda —anemia Diamond-Blackfan). Uszkodzona przez alkohol biogeneza ry-
bosoméw moze by¢ znaczacym, pierwotnym ,targetem” w roznicujacych sig¢
komorkach grzebienia nerwowego. Te badania potwierdzajg znaczenie interakcji
migdzy genami, a czynnikami §rodowiskowymi w teratogenezie FAS [10].

Powyzsze obserwacje potwierdzaja szczegoélng toksycznos$¢ alkoholu we
wczesnym okresie embriogenezy oraz zasadg, iz skutki dzialania w tym stosunko-
wo krotkim ,,okienku narazenia” sa letalne, badz powoduja duze wady wrodzone,
z wysoka $miertelnos$cia [60, 88].

Badania nad neuroteratogennym dziataniem alkoholu sg od dawana intensyw-
ne i stale dostarczaja nowych informacji. Po zakonczeniu procesu zamykania si¢
otworu nerwowego przedniego (okoto okoto 26 dnia po zaptodnieniu) rozpoczyna
si¢ tworzenie kory mozgowej (nowej kory neocortex) okreslany takze neurogene-
z3. Strukturg poczatkowa dla przyszlej kory jest (nie majacy odpowiednika w ko-
rze dorostych) pierwotny wielorzedowy nablonek nerwowy (neuroepihelium),
sktadajacy si¢ z czterech warstw (komorowej, podkomorowej, posredniej-podko-
morowej i brzeznej) przodomoézgowia, a pdzniej komoér bocznych. Komérki na-
btonkowe — neuroblasty sg nerwowymi komdrkami macierzystymi (ang. neural
stem cells), cechujacymi si¢ szybkim cyklem mitotycznym. Kolejne generacje
neuroblastow strefy (warstwy) komorowej wedruja do warstwy podkomorowej,
gdzie, podlegaja kolejnym podziatom mitotycznym, zanim ostatecznie zawedruja
1 utworzg ptyt¢ korows, z ktorej powstaje wielowarstwowa nowa kora mozgowa.
»Wyjsciowe”’komorki neuroepithelium posiadaja, odchodzaca od ciala komor-
kowego dtuga promienista wypustke, wzdluz ktorej wedruja (wspinaja si¢) do
kolejnych warstw, stad ich mylaca nazwa glej promienisty (radial glia), zamiast
pseudo-glejowe (rzekomoglejowe) komorki promieniste.

Wiekszos$¢ komorek tkanki glejowej wywodzi si¢ z neuroepithelium.

Obie populacje neuroepitelium dla rdéznicowania, wedrowki ,,wymagaja”
ekspresji licznych genow, czynnikéw transkrypcyjnych, czynnikow wzrosto-
wych. Genami indukujacymi glioblasty sa migdzy innymi: FOXGI, LHX2, PAX6,
EMX2, aprzede wszystkim GFAP. Nerwowe komorki macierzyste (a wlasciwie
ich pierwsza generacja — komorki prekursorowe) sg uzaleznione od takich genow
jak: TBR2, NGN2, CUX2, PAX6, NOTCH. Ich migracja zalezy takze od dwoch
neurotrofin: neurotrofiny4 (NT4) i neurotroficznego czynnika pochodzenia mo-
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zgowego (BDNF — ang. brain-derived neurotrophic factor), oraz transformuja-
cych czynnikdw wzrostu (ang. transforming growth factors) — TGFB1 i TGFp2.
W miar¢ post¢gpu badan poznajemy nowe molekuly biatkowe zwigzane z neuro-
geneza i gliogenezg oraz ich skomplikowane mechanizmy dzialania [7]. Przy-
ktadowo, takim biatkiem jest relina. Relina jest biatkiem syntetyzowanym przez
komorki Cajal-Retziusa i wydzielanym do macierzy pozakomorkowej w okre-
slonych okolicach rozwijajacego si¢ mézgowia. Relina kontroluje migracje i po-
zycjonowanie (zajmowanie okreslonego miejsca w tworzacej si¢ warstwowej
strukturze nowej kory). Sygnalizacja reliny w migrujacych neuronach zachodzi
poprzez dwa biatka zwigzane z powierzchnig komorki — VLDLR (ang. very low
density lipoprotein receptor) i ApoER2 (receptor typu 2 apolipoproteiny-E), oraz
biatko cytoplazmatyczne Disabled-1 (Dab1). Relina takze taczy si¢ z integrynami
— a3 i B3 (biatkami z rodziny kadheryn istotnymi w migracji neuronalnej). Relina
w mozgowiu dorostych moduluje potencjat synaptyczny, jest wazna molekuta in-
terakcji migdzykomorkowych — CAM (ang. cell adhesion melecule).

Neurotoksyczne dziatanie alkoholu zaburza procesy réoznicowania i migracji neu-
rondéw korowych. Zahamowanie migracji prowadzi do gtadkomoézgowia (lisencepha-
lii), badz do powstania heterotopowych — wewnatrzkorowych, lub/i podkorowych
skupien neuronow (w j. ang. okreslanych ,,warts”) [61]. ,,Nieuporzadkowana struktura
kory” moze by¢, poza mniej lub bardziej zaawansowanymi uszkodzeniami charakte-
rystycznymi dla FAS, takze przyczyna licznych zaburzen neurologicznych (padaczka,
autyzm, dysleksja, zespot Aspergera, zespot Retta). Podkorowa heterotopia, zwana
takze zespotem podwojnej kory cechuje, migdzy innymi, zespdt Walker-Warburga.

Konsekwencjg nadmiernej, nie uporzadkowanej migracji neuron6w moga by¢
rowniez zespoty wrodzonej dystrofii migsniowe;.

Interpretacja wczesnych uszkodzen kory mozgowej przez alkohol dotyczy
wplywu na nerwowe komorki macierzyste. Generalnie, ich biologiczng wlasciwo-
$cig jest duza wrazliwo$¢ na dzialanie alkoholu ( nikotyny i innych neurotoksyn).
Wykazano, ze alkohol hamuje ich mitoz¢ w fazie G1 co wptywa na ich odnowe
oraz migracjg.

Ostatnich latach liczne badania koncentruja si¢ epigenetycznym mechanizmie
uszkodzen, w ktérym najwazniejsza rolg przypisuje si¢ microRNA. Pierwszych do-
wodow na udzial microRNA w teratogenezie alkoholowej dostarczono w 2007 r.
[76]. Ekspresja microRNA jest niezb¢dna do odnowy i dojrzewania komorek ma-
cierzystych, a wrazliwo$¢ na dziatanie alkoholu jest zalezna od stadium rozwojo-
wego. Wykazano w doswiadczeniach na myszach, ze krytyczny czas toksycznego
dzialania przypada ona na okres odpowiadajacy drugiej potowie pierwszego tryme-
stru cigzy i pierwszej polowie trzeciego trymestru. Wrazliwos¢ teratogenna zalezy
takze od klasy micro RNA.

W zZyciu prenatalnym czlowieka (w koncu pierwszego trymestru i w trzecim
trymestrze) z nerwowych komoérek macierzystych powstaje wigkszo$¢ neuronéw
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dojrzatego mozgowia. W okresie postnatalnym, dzieki komoérkom macierzystym,
neurogeneza jest kontynuowana przez kilkanascie — kilkadziesiat lat.

Rzekomoglejowe, pseudo-glejowe komorki neuroepithelium znajduja sig
w kilku miejscach mézgowia u dorostych: (1) jako tzw. dojrzate komorki macie-
rzyste (ang. adult stem cells) w strefie podkomorowej, (2) pod postacig komorek
Miillera w siatkowce, oraz (3) komorek glejowych Bergmana w moézdzku.

Komorki glejowe stanowig prawie potowe komoérek w moézgowiu cztowieka [75,
88, 89, 90]. Ta zréznicowana rozwojowo populacja komérkowa zwana takze tkan-
ka glejowa sktada si¢ z: (1) astrocytow wioknistych i protoplazmatycznych, (2) oli-
godendrocytow, (3) komorek mikrogleju (mezogleju) (4) oraz komorki ependymy.
Wszystkie wykazuja, rownie duza co komorki nerwowe (zdaniem niektorych autorow
nawet wicksza), wrazliwos¢ na toksyczne dziatanie alkoholu [16, 96, 97, 104].

W osrodkowym uktadzie nerwowym najliczniej wystepuja astocyty. Wypust-
ki astrocytow partycypuja w wyksztalceniu btony granicznej glejowej (pod opo-
ng migkka) oraz blony glejowej naczyniowej (struktury warunkujacej wymiang
krew-modzg). Alkohol, poprzez nie w petni poznane mechanizmy, uszkadza po-
wstawanie, roznicowanie i proliferacj¢ astrocytow, zaburza integralno$¢ morfo-
logiczno-czynnosciowa blon glejowych, przyczyniajac si¢ generalnie do astrolizy
i w konsekwencji do mikrocefalii.

Gtownym markerem molekularnym astrocyow jest kwasne biatko wtokien-
kowe gleju (ang. glial fibrillary acid protein, GFAP). Biatko to buduje filamenty
posrednie cytoplazmy astrocytow i jest bardzo wrazliwe na dziatanie alkoholu.
Astrocyty ptodowe narazone na dziatanie alkoholu w hodowli komorkowej wy-
kazuja zmniejszona ekspresje GFAP i stopniowo obumierajg. Spadek ekspresji
GFAP potwierdzono takze mozgu zwierzat doswiadczalnych, po podaniu alkoho-
lu po urodzeniu. Uszkodzenie nastgpito w mechanizmie epigenetycznym, poprzez
metylacje DNA promotorowego genu gfap.

Fibroblastyczny czynnik wzrostowy (ang. fibroblast growth factor, FGF2),
kolejna molekuta istotna dla funkcjonowania astrocytdéw, indukuje ekspresj¢ genu
astrocytow (GFAP) posrednio, utatwiajac dostgp do GFAP poprzez rzeskowy
czynnik neurotroficzny (ang. cilliary neurotrophic factor, CNTF). Inne czynniki
wzrostu — plytkowy czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor, PDGF)
i insulino podobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor, IGF1) warun-
kuja prawidtowy rozwoj astrocytow. Zaburzenie $ciezki sygnatowej tych molekut
stwierdzono po dodaniu do hodowli astrocytow alkoholu (w rezultacie nastgpito
zahamowanie proliferacji astocytow — astroliza).

W hodowli komoérkowej zarodkowego kresomozgowia, po podaniu do me-
dium alkoholu, stwierdzono znaczne obnizenie aktywnos$ci dzielagcych si¢ komo-
rek prekursorowych astrocytow wtoknistych. Nastapito to miedzy innymi z po-
wodu ostabienia sygnalizacji Notchl i Fgfrl w prekursorowych astrocytach [74].



FASD - MECHANIZMY KOMORKOWEARTYKUL PRZEGLADOWY 475

Kolejny mechanizm ,,alkoholowego” uszkodzenia astrocytow dotyczy gene-
rowania wolnych rodnikoéw. Pod wplywem alkoholu, w hodowli astrocytow, do-
chodzi do redukcji glutationu (GSH), zaktywowania cyklooksygenazy 2 (Cox-2)
i w rezultacie do masywnego obumierania astrocytow, w mechanizmie apoptozy.

Mozgowie, ktore stanowi okoto 5% masy ciata, zawiera duzo bardzo choleste-
rolu (okoto 15-20 % catkowitej puli ustrojowej). W czasie rozwoju prenatalnego
cholesterol jest niezbedny, miedzy innymi do proliferacji i przezycia neurocytow,
oraz aktywacji szlaku sygnatowego sonic hedgehog. Krazenie cholesterolu jest
zwigzane z wydzielaniem lipoprotein przez astrocyty. Astrocyty (a takze mikro-
glej) cechuje wysoka ekspresja lipoproteiny E (apoE), ktora jest gtéwnym sktad-
nikiem lipoprotein mézgowych. Alkohol zaburza proces uwalniania lipoprotein
z astrocytow, co prowadzi do zwigkszonego wypltywu cholesterolu z astrocytow
1 neurocytow i w rezultacie do zaburzenia homeostazy cholesterolu.

Astrocyty cechuje dimorfizm ptciowy [95, 96]. Astrocyty plci zenskiej sg bar-
dziej wrazliwe na dziatanie alkoholu od astrocytow ptci meskiej, a niektore zbu-
rzenia narzadu wzroku, jak nieskoordynowane ruchy galek ocznych, wystepuja
czesciej u dziewczynek. Ten fenomen ma swoje, czgSciowe, wyjasnienie w po-
wigzaniu neurotoksyczno$ci alkoholu z ekspresjag GFAP i glutaminianu.

Oligodondrocyty (komorki gleju skapo wypustkowego) uczestniczag w mieli-
nizacji wtokien gtownych szlakéw nerwowych osrodkowego uktadu nerwowego
(modzgowia i rdzenia kregowego). Pochodzacy z neuroepithelium oligodendrocyt
zbliza si¢ do komodrki nerwowej i swoja wypustka okreca sie¢ dookota wtokna
aksonalnego tworzac koncentryczny uktad blaszek ostonki mielinowej. Jeden
oligodendocyt moze bra¢ udziat w mielinizacji nawet kilkudziesigciu aksonow.
W obwodowym uktadzie nerwowym mielinizacja odbywa si¢ z udzialem lemo-
cytow (komorek Schwanna). Cata komodrka Schwanna zawija si¢ dookota jednego
aksonu tworzgc 1-20 zwojow mieliny. Liczne badania doswiadczalne u myszy,
szczurdw, owiec i matp wykazaty, iz alkohol redukuje liczbg oligodendrocytow,
zaburza proces mielinizacji. Skutkiem jest zmniejszona obj¢tos¢ substancji bialej
mozgu i mozdzku, ciala modzelowatego i/lub spoidta przedniego, potwierdzona
wspotczesnymi technikami obrazowania mozgu. Mapowanie uszkodzen w istocie
biatej moézgu jest coraz bardziej precyzyjne i skorelowane z zaburzeniami (np.
uszkodzenia wtokien nerwowych w splenium — ptacie ciala modzelowatego i de-
fekty ruchowe oka) [83].

Wrazliwym na dziatanie alkoholu jest gtowny sktadnik mieliny — zasadowe
biatko mieliny (ang. myelin basic protein, MBP). Czestg wadg 0s6b z FASD jest
uszkodzenie narzadu wzroku. W modelu zwierzecym FASD obserwowano uposle-
dzenie liczby oligodendrocytow, obnizong ekspresje MBP i w rezultacie hipoplazje
nerwu wzrokowego (mniej aksonow w nerwie, zredukowana ostonka mielinowa
aksonow oraz liczne uszkodzenia mikroskopowo-elektronowe w jej strukturze).
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Wg Stromlanda u dzieci z FAS wystgpuja rozne wady wzroku (mikroftalmia,
mikrokornea, za¢ma, anomalia Petersa, wady ciala szklistego, teczowki, naczy-
niowki i siatkdwki, szczelina oczna, oraz najczesciej hipoplazja nerwu wzrokowe-
g0), powstajace wskutek uszkodzenia roznych czesci rozwojowych oka [85, 86].

Komorki mikrogleju (mezogleju, komorki Rio Hortegi) pochodza ze szpiku
kostnego i z tego kompartymentu hematopoetycznego wedruja do o$rodkowego
uktadu nerwowego, gdzie petig liczne, ciggle na nowo poznawane, funkcje. Po-
siadaja zdolno$¢ rozpoznawania patogenu, mobilizowania komorek uktadu im-
munologicznego, usuwania patogenu i naprawy uszkodzen. Wydzielajac liczne
cytokiny, czynniki wzrostowe, prostaglandyny, leukotrieny zapewniajg homeos-
taze osrodkowego uktadu nerwowego. Badania kliniczne i przedkliniczne suge-
ruja, ze mikroglej petni kluczowa rolg w neurotoksycznosci, poprzez wspétudziat
w rekcjach zapalnych mézgu prowadzacych do obumierania komoérek nerwowych
[13, 16, 21, 47, 100]. Toksyczne dziatanie alkoholu (apoptozg) wykazano takze
w niedojrzatych neuronach podwzgorza szczura (alkohol zwigksza wydzielanie
czynnikow pochodzgcych z mikrogleju, ktore z kolei obnizaja stgzenie cyklicz-
nego AMP oraz BDNF, a te nastepnie zwigkszaja stres oksydacyjny i apoptoze
w neuronach podwzgorza).

Prozapalna, poalkoholowg aktywno$¢ mikrogleju mozna ostabi¢ pioglitazo-
nem. Pioglitazon jest agonista receptora jadrowego PPAR-gamma (ang. peroxy-
some proliferator-activated receptor gamma), cztonkiem rodziny biatek receptora
jadrowego. Jest lekiem stosowanym w cukrzycy typu 2. Wyniki tych badan zro-
dzity nie$miate nadzieje (spekulacje) na leczenie FASD [19, 36].

Ogo6lnie znany jest wplywa alkoholu na ostabienie odpornosci immunolo-
gicznej ustroju. Opierajac si¢ na tym fakcie oraz znaczeniu mikrogleju w roz-
woju i funkcjonowaniu osrodkowego uktadu nerwowego sformutowano hipoteze
o neuroimmunologicznym mechanizmie teratogenezy alkoholowej [34]. Weryfi-
kacja tej koncepcji wymaga dalszych badan.

Uwaza sig, ze komorki glejowe sg bardziej wrazliwe na toksyczne dziatanie alko-
holu anizeli neurocyty. Uszkodzenie komorek glejowych moze nastgpi¢ na poczatku
neurogenezy (ksztattowania si¢ neuroepithelium), ale szczyt gliogenezy, i tym samym
szczyt wrazliwos$ci na dzialanie alkoholu przypada na trzeci trymestr cigzy.

W patologii choréb i wad uktadu nerwowego coraz czgséciej znaczaca role przy-
pisuje si¢ astrocytom, ologodendrocytom i komorkom mikrogleju. Uszkodzenia
rozwojowe tych komoérek moga uczestniczy¢, miedzy innymi, w rozwoju takich
znanych wad jak: zespot Downa, zespot tamliwego chromosomu X, zespot Castello
(twarzowo-skorno-szkieletowy). Dysfunkcje astrocytow kojarzone sa z autyzmem
oraz zespotami depresyjnymi, schizofrenig i innymi chorobami psychicznymi.

W taratogenezie alkoholowej krytycznym okresem jest synaptogeneza (po-
wstawanie synaps), ktorej szczyt przypada na trzeci trymestr cigzy. Synapsy, kto-
rych liczba jest niewyobrazalnie duza, powstaja takze, co oczywiste, z zyciu po-
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stnatalnym w miar¢ rozwoju uktadu nerwowego. Astrocyty i mikroglej aktywnie
kontroluja strukturalng i czynno$ciowa plastyczno$¢ synaps w zyciu ptodowym
iu dorostych [89, 92]. Alkohol uszkadza jedno z najwazniejszych bialek — PSD
95 (ang. postsynaptic density protein), zaangazowanych w kaskadowe molekular-
ne procesy przewodnictwa synaptycznego [67, 89, 90, 93].

Alkohol etylowy — teratogenny czynnik srodowiskowy, dziatajac poprzez me-
chanizm genetyczny i epigenetyczny zaburza rozwdj licznych narzadéw. Uszko-
dzenia strukturalne i neurobehawioralne ujawniaja si¢ w roznych okresach zycia,
sg trudne do rozpoznania i do korygowania. Majg rozliczne konsekwencje socjo-
logiczne, psychospoleczne, ekonomiczne, prawne i inne.

Poznanie mechanizmoéw, oraz swiadomos¢ zagrozen alkoholu dla potomstwa
jest najwazniejszym czynnikiem profilaktycznym, gdyz FASD jest wprawdzie
bardzo ci¢zka wadg (okreslang niekiedy tragiczng wadg), ale mozna jej skutecz-
nie zapobiec.
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