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Промени в мозъчните невротрансмитерни рецептори 
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Changes of Brain Neurotransmitter Receptors in Fetal Alchohol Syndrome:  Maternal alcohol 
consumption during pregnancy can cause serious birth defects, of which fetal alcohol syndrome (FAS) is the 
most devastating. Individuals with FAS suffer from changes in brain structure, cognitive impairments, and 
behavior problems. FAS is currently recognized as the most common known cause of mental retardation, 
affecting from 1 to 7 per 1000 live-born infants. The effects of maternal alcohol consumption on the brain 
neurotransmitter receptors in offspring are reviewed. 
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Въпреки че вредното действие на алкохола върху зародиша е известно още от 

древността, едва през 70-те години на 20-ти век са описани малформациите на 
деца, родени от майки-алкохолички, които Jones & Smith  означават с термина 
фетален алкохолен синдром (ФАС) [12]. ФАС се характеризира със забавен растеж, 
аномалии в чертите на лицето, ЦНС, ставите и сърцето. Индивидите с ФАС се 
отличават с: намалено внимание, затруднения в обучението и паметта, 
хиперактивност, импулсивност, нарушена социална комуникация. Въздействието на 
алкохола върху фетуса води и до увреждания, при които характерните за ФАС 
особености в чертите на лицето липсват, но когнитивните и поведенческите 
нарушения са налице [30]. Смята се, че ФАС и другите фетално алкохолни 
заболявания засягат от 1 до 7 деца на 1000 новородени и са една от най-честите 
причини за умствена недостатъчност. Алкохолът има пряко токсично действие върху 
развиващия се ембрион, особено върху клетките, от които се развиват 
зъбнолицевите структури. Характерни за ФАС са микроцефалия и структурни 
аномалии в мозъчни области като: базалните ганглии,  хипокампа, corpus callosum, 
които вероятно са в основата на невропсихичните нарушения при ФАС [30]. Заедно с 
това при ФАС и при близките до него състояния настъпват промени в мозъчните 
невротрансмитерни системи и рецептори.  

 
ПРОМЕНИ В РЕЦЕПТОРИТЕ ЗА МОЗЪЧНИТЕ НЕВРОТРАНСМИТЕРИ 

ДОПАМИН, НОРАДРЕНАЛИН И СЕРОТОНИН 
Началните изследвания върху неврохимичните промени в мозъка на опитни 

животни с модел на ФАС са насочени към изследване на нивото, синтеза и разхода 
(turnover) на мозъчните биогенни амини и рецепторите им. В кората на 35-дневни 
плъхове, получавали пренатално алкохол чрез майките си, се наблюдава намаление 
на допамина и метаболита хомованилова киселина [25]. Намаление на 
съдържанието на допамина се открива и в друга мозъчна структура - медиалния 
базален хипоталамус [2]. При други опити с плъхове, получавали пренатално 
алкохол, се установяват промени както в стриатума: 40% намаление на допамина 
(при 19-дневни плъхове), 25% намаление на местата за обратно поемане (re-uptake) 
на допамина (при 35-дневни плъхове) и 20% намаление на допаминовите D1 
рецептори (при 19- и 35-дневни плъхове), така и в кората - 40% намаление на 
допаминовите D1 места в кората (при 19-дневни плъхове) [5]. Намаление на 
допаминовите рецептори в стриатума се наблюдава и при плъхове с перинатално 
прилаган етанол [19]. Съдържанието на допамин и серотонин е понижено в 
мозъците на фетуси на плъхове, получавали алкохол от 1-вия до 20-ия ден на 
бременността [20]. Намаление на допаминовите D2 рецептори се установява в 
дорзалния и вентралния стриатум на плъхове, чиито майки са интубирани с етанол 
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(3 g/kg тегло) от 8-ия до 20-ия ден на бременността [24]. Въвеждането на етанол (0,5 
или 4,0 g/kg тегло) по време на вътреутробното и постнаталното развитие води до 
намаление на допаминовите рецептори както в хипокампа (D2 рецептори с 32% и на 
D1 рецептори с  25%), така и в стриатума (D2 рецептори с 30% и на D1 рецептори с 
52%) [1]. При плъхове, получавали пренатално и постнатално етанол, нивото на 
норадреналина е повишено в хипокампа, докато в хипоталамуса е повишено само 
при женски, но не и при мъжки плъхове [29]. В хипокампа на плъхове с модел на 
ФАС броят на бета-адренергичните рецептори е намален [31]. При друг опит с 
плъхове, получавали ниска доза алкохол (1 g/kg тегло) пре- и постнатално, 
афинитетът на бета-адренергичните рецептори е увеличен само в хипокампа [10].  

Съдържанието на серотонина и метаболита 5-хидрокси-индол-оцетна киселина 
са понижени в кората, мозъчния ствол и малкия мозък на 19- и 35-дневни плъхове, 
получавали пренатално алкохол [25]. В мозъчната кора на 19- и 35-дневни плъхове – 
поколение на майки, получавали алкохол през бременността, се наблюдава както 
намалено съдържание на серотонин и 5-хидрокси-индол-оцетна киселина, така и 
намаление на броя на местата за обратно поемане на серотонина и на 
пресинаптичните 5-НТ1 рецептори, докато броят на 5-НТ2 рецепторите не се 
променя [25]. Пренаталният алкохол уврежда 5-НТ1А рецепторите във фронталната 
и париеталната кора и латералния септум на плъхове, като между 19-ия и 35-ия ден 
след раждането броят на 5-НТ1А рецепторите в тези области не нараства както при 
контролните животни [13]. Освен това при 19-дневни плъхове, получавали етанол 
пренатално, броят на 5-НТ1А рецепторите е увеличен само в gyrus dentatus на 
хипокампа. Третирането на майките с 5-НТ1А агониста буспирон предотвратява 
аномалиите в 5-НТ1А рецепторите, предизвикани от пренаталния етанол. При друг 
опит плъхове, получавали етанол пренатално чрез майките си и постнатално чрез 
интубация, нивото на серотонина е понижено в хипоталамуса [29]. Експозицията на 
алкохол по време на феталното развитие води до промени в броя на свързващите 
места за серотонинови преносители в различни мозъчни области: броят им е 
увеличен в мозъчната кора, хипокампа, латералното ядро на амигдалата и в 
дорзалното рафе ядро, а намален – в медиалното ядро на амигдалата, в дорзалното 
и вентромедиалното ядро на хипоталамуса [32]. Приемането на етанол от бременни 
плъхове потиска синтеза на серотонин и експресията на триптофан-хидроксилазата 
в дорзалното рафе ядро на поколението, като ефектът е по-ясно изразен при 5-
седмични отколкото при 3-седмични плъхове [14].  

 
ПРОМЕНИ В РЕЦЕПТОРИТЕ ЗА МОЗЪЧНИТЕ НЕВРОТРАНСМИТЕРИ 

АЦЕТИЛХОЛИН, ГАМК И ГЛУТАМАТ 
В мозъчни клетки от фетуси на плъхове, третирани с етанол през 

бременността, активността на ензима холин-ацетил-трансфераза е по-висока в 
сравнение с клетки от контролни нетретирани плъхове [23], докато в хипокампа на 
плъхове с модел на ФАС броят на мускариновите рецептори не се променя [31]. При 
друго изследване се наблюдава понижение на афинитета на мускариновите 
ацетилхолинови рецептори  само в хипокампа [10]. При опити in vitro е установено, 
че ниски концентрации на етанол (10 - 100 mM) инхибират стимулираната от 
ацетилхолин (чрез активиране на m3 мускаринови рецептори) пролиферация на 
астроглиални клетки [3]. Авторите допускат, че потиснатата пролиферация на 
астроглията е възможна причина за наблюдаваната микроцефалия при ФАС. 
Вътреутробното и постнаталното приемане на етанол (0,5 или 4,0 g/kg тегло) води 
до увеличение на мускариновите рецептори в хипокампа с 40% и в стриатума с 42%  
[1].  

При плъхове, получавали алкохол пре- и постнатално, се наблюдава 
увеличение на съдържанието на γ-амино-маслената киселина (ГАМК) във 
фронталната кора, олфакторните булби, амигдалата и colliculus, но намаление - в 
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таламуса, понса, хипокампа и малкия мозък [16]. В мозъците на фетуси на плъхове, 
получавали етанол пренатално от 1-вия до 20-ия ден на бременността, 
съдържанието на ГАМК също е повишено [20]. В мембрани от мозъчна кора на 14-
дневни плъхове, приемали пренатално алкохол, свързването на 3Н-диазепама е 
намалено с 11% [15]. При други опити се наблюдава повишение на броя на 
бензодиазепиновите рецептори в мозъчната кора на плъхове с ФАС [9]. При по-
скорошни изследвания е демонстрирано, че ГАМКВ1 рецепторите участват във 
вътреклетъчните ефекти  на етанола по време на вътреутробното развитие  [17], а 
под действие на етанола в мозъка на фетус на плъх се наблюдава намаление на 
иРНК за ГАМКВ1 рецепторите, като ефектът е по-значителен в кората и по-слабо 
изразен в средния мозък [18].  

В последно време голяма част от изследванията върху опитни животни с модел 
на ФАС са насочени към ролята на глутамата и глутаматните рецептори. При 
плъхове, чиито майки са получавали етанол по време на бременността, 
йонотропните N-метил-D-аспартат (NMDA) глутаматни рецептори са намалени (19 - 
29%) в областта на gyrus dentatus, СА1 полето и субикулума на дорзалния хипокамп, 
но не и в области като: вентралния хипокамп, постериорната кора, латералната 
енторинална кора и малкия мозък [26]. Глутаматните NMDA рецептори са особено 
чувствителни към увреждания през последната трета от вътреутробното развитие, 
тъй като при плъхове, чиито майки получават етанол само през третата част на 
вътреутробното развитие, е налице същото намаление на глутаматните рецептори 
както при приемане на етанол през цялата бременност [27]. Особено значителни са 
промените в глутаматните рецептори в хипокампа – мозъчна област, играеща важна 
роля в процесите на обучението. В хипокампа на плъхове с пренатална експозиция 
на етанол броят на глутаматните NMDA рецептори е намален, докато броят на 
йонотропните куискалатни и каинатни глутаматни рецептори не е променен [21]. В 
хипокампа на мишки с експериментален модел на ФАС се наблюдава променена 
експресия на субединиците на глутаматните NMDA рецептори, което е вероятна 
причина за нарушените когнитивните функции при ФАС [28]. Други автори 
предполагат, че повишената експресия на NR2A субедниците на глутаматните 
NMDA рецептори в хипокампа на 10-дневни плъхове на майки, получавали алкохол 
през бременността и лактацията, е в резултат на прекъсването на алкохола [22].  
Експозицията на етанол по време на вътреутробното развитие намалява с 36% броя 
на глуматните mGluR5 рецептори в gyrus dentatus на поколението – вероятно поради 
увреждане на сглобяването и транспорта на тези рецептори [6, 11]. Като следствие, 
функционалната недостатъчност на NMDA рецепторите повлиява продължителната 
потенциация (long-term potentiation) в хипокампа, която e основен молекулен 
механизъм при процесите на обучение и памет.  

 
МЕХАНИЗЪМ НА НЕВРОТЕРАТОГЕННОТО ДЕЙСТВИЕ НА ЕТАНОЛА 
В основата на ФАС и сходните с него заболявания е тератогенният ефект на 

алкохола. Алкохолът лесно преминава през плацентата, забавя растежа на фетуса и 
на клетките, като инхибира транспорта на глюкоза, витамин В6 и аминокиселини през 
плацентата и потиска синтеза на ДНК и белтъците [12, 30]. По-ранни хипотези 
предполагат, че тератогенното действие на пренаталния алкохол е резултат от 
повишени концентрации на ретинола в мозъка на зародиша [8]. Според други 
етанолът взаимодейства с важни регулатори на зародишното развитие като 
клетъчния адхезионен фактор L1, ензимите алкохол-дехидрогеназа и каталаза [7]. В 
последно време преобладават данните и становището, че в действието на етанола 
участват лиганд-контролирани йонни канали като ГАМКА и глутаматните NMDA 
рецептори [4]. Мозъкът е най-чувствителен по време на синаптогенезата, която при 
гризачите протича постнатално, но при хората продължава от шестия месец от 
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вътреутробното развитие до няколко години след раждането. Дори кратка 
експозиция на зародиша на етанол води до активиране на невроналната апоптоза 
(клетъчна смърт), до загуба на милиони неврони, намаление на мозъчната маса и на 
мозъчната кора [4]. Активирането на невроналната апоптоза е резултат от потискане 
на глутаматните NMDA рецептори или активиране на ГАМКА рецепторите под 
действие на алкохола. Фармакологични средства като бензодиазепини, барбитурати, 
антиконвулсанти, анестетици, които антагонизират NMDA рецепторите или 
активират ГАМКА рецепторите, също увреждат развиващата се нервна система на 
зародиша и предизвикват ефекти, подобни на ФАС [4].  

В заключение може да се обобщи, че пренаталният алкохол води до трайни 
промени в мозъчните невротрансмитерни системи на поколението. Най-често 
авторите свързват промените в допаминергичната невротрансмисия с характерната 
за ФАС хиперактивност, а измененията в холинергичната и глутаматната 
невротрансмисия с когнитивните нарушения, характерни за индивидите с ФАС. 
Установените неврохимични изменения са основа за разработването на средства за 
корекция на когнитивния дефицит при ФАС.   
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