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STUDENCKIE KOLA NAUKOWE TWORZA INNOWACJE

Badania nad zaburzeniami funkcji uktadu autonomicznego oraz procesow
nocycepcji w modelu FASD

Termin FASD (Fetal Alcohol Spectrum Disorders)stworzony zostat przez
A. Streissgut i wsp. i obejmuje ptodowy zespét alkoholowy - FAS (Fetal Alcohol
Syndrome) oraz inne zaburzenia i wady rozwojowe zwigzane z narazeniem na
alkohol w okresie prenatalnym. FASD uwazany jest za wiodqgcq przyczyne
niepetnosprawnosci intelektualnej w krajach rozwinietych — np. w USA czesto$¢€ FAS
okre$la si¢ na 1-3 na 1000 zywych urodzef, a w grupach ryzyka wzrasta ona do
10-15 na 1000 dzieci. W Polsce zapadalno$€ na FASD przewyzsza 2%.

Etiopatogeneza zaburzen z grupy FASD zwigzana jest z toksycznym oddziatywaniem
alkoholu, spozywanego przez kobiete ciezarng, na komorki ptodu. W przebiegu FASD
dochodzi do uszkodzenia oSrodkowego ukiadu nerwowego, niedoboru wzrostu
imasy ciata oraz powstania charakterystycznych dysmorfii w  zakresie
twarzoczaszki. W ostatnich latach badania przypisujg duze znaczenie
mechanizmom epigenetycznym teratogennego dziatania alkoholu. W komérkach
ptodu dochodzi do nieprawidtowej metylacji gendw odpowiadajgcych za:
proliferacje komorkowq, rdéznicowanie i Smieré komoérek oraz tkanek, a takze
wewnagtrzkomérkowe szlaki sygnatowe. Toksyczny efekt alkoholu powodujgcy
uszkodzenia komoérkowe wigzany jest gtdbwnie z wolnymi rodnikami i stresem
oksydacyjnym. Wiadomo takze, ze na skutek alkoholu w komérkach ptodu
zaburzeniu ulega wewngtrzkomoérkowy transport i metabolizm  glukozy.
Nieprawidtowa synteza czgsteczek adhezyjnych skutkuje zaburzeniem oddziatywah
migdzykomérkowych. Wazng role w patogenezie zaburzefi narzgdowych



zwigzanych z wewnqtrzmacicznq ekspozycjg na alkohol petnig anomalie funkciji
tozyska skutkujgce niedotlenieniem tkankowym.

U pacjentdw z grupy FASD obserwuje sie liczne zaburzenia w sferze poznawczej oraz
nieprawidtowe funkcjonowanie psychospoteczne. Chociaz Srednia ogdlna
inteligencja u pacjentédw narazonych prenatalnie na dziatanie alkoholu przewaznie
mieSci sig w granicach normy obserwuje sie szereg zaburzeh
neuropsychologicznych: koncentracji i uwagi, funkcji wykonawczych, funkcji
jezykowych, uczenia, pamiegci, przetwarzania liczb, umiejetnoSci nawiqgzywania
i podtrzymywania relacji spotecznych.

Wptyw prenatalnej ekspozyciji na alkohol (PAE) na neurony obwodowe pozostaje
stabo poznany. Wykazano, ze na skutek PAE dochodzi do przedwczesnego
dojrzewania receptordbw adrenergicznych oraz opdznionego dojrzewania
receptorédw cholinergicznych. Zimmerberg i wsp. opisali zwigkszong koncentracje
receptordow [3-1adrenergicznych w brgzowej tkance ttuszczowej, co posrednio moze
wskazywa¢ na zmniejszenie iloSci neurotransmitera. PAE wptywa réwniez na
zmniejszenie liczby motoneurondédw w jgdrze nerwu podjezykowego, co moze
przyczyniac sie do zwigkszonego ryzyka zespotu Smierci
t6zeczkowej. Zaobserwowano rowniez zmniejszone stezenie serotoniny w splotach
migsnidwkowych i podsluzéwkowych jelita, co moze przyczyniac sie do zwiekszonej
tendencji do rozwoju czynnoSciowych zaburzeh przewodu pokarmowego.
W nielicznych, opublikowanych do tej pory badaniach wykazano réwniez wptyw PAE
na autonomiczny uktad nerwowy, przede wszystkim zmniejszong aktywacje uktadu
przywspobtczulnego przy jednoczesnym braku zwiekszenia aktywnosci uktadu
wspobiczulnego.

Wykazano, ze u dzieci w wieku poniemowlecym z FASD obserwuje sie zwiekszong
czestosS¢ wystepowania zaburzen integraciji sensorycznej. Coffmann i wsp. wykazali
ostatnio za pomocg magnetoencefalografii, ze u pacjentdw z FASD wystepuje
zjawisko opdznionego przetwarzania bodzcdw sensorycznych. Nie wykonywano
dotychczas badanh z udziatem pacjentdw, ktére potwierdzatyby nieprawidtowosci w

przetwarzaniu bodzcéw bdlowych, chof praktyka kliniczna wskazuje na

wystepowanie zarodwno niedoczulicy jak iprzeczulicy u pacjentdw z FASD.

Udowodniono, ze prenatalna ekspozycja na alkohol prowadzi do zwigkszonej
odpowiedzi na bodzce stresowe. W jedynym przeprowadzonym dotychczas
badaniu w modelu zwierzgcym PAE wykazano zmniejszonq reakcje na bodzce
nocyceptywne uszczurbw narazonych na alkohol w 2zyciu ptodowym.



Cele projektu:

1. Gtdbwnym naukowym celem projektu jest ocena zwigzku prenatalnej
ekspozyciji na alkohol z wystepowaniem zaburzen nocycepciji (odczuwania
bolu) oraz ocena mechanizmow (stan zapalny, procesy
neurodegeneracyjne, zaburzenia ekspresji biatka HCN) przyczyniajgcych sie
do nieprawidtowego przetwarzania bodzcéw bélowych. Ponadto, w ramach
projektu przeprowadzona zostanie  ocena Czynnosci uktadu
autonomicznego.

2. Celem dodatkowym projektu bedzie popularyzacja wiedzy na temat badan
podstawowych w FASD, identyfikacja problemdéw i mechanizmow
zwigzanych z zaburzeniami dotyczgcymi percepcji bdélu i uktadu
autonomicznego FASD, integracja wiedzy uzyskanej z badan podstawowych
z obserwacjami klinicznymi oraz zaproponowanie potencjalnych nowych
metod diagnostycznych ww. zaburzen.

3. Celem_edukacyjnym projektu jest zaangazowanie grupy studentow
w badania podstawowe nad FASD i wyposazenie ich w kompetencije, w tym
takze miekkie, dzieki ktorym w przysziosci stworzg grupe naukowcodw -
popularyzatoréw nauki i tematyki FASD.
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