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FASD, czyli spektrum ptodowych zaburzen alkoholowych, dotyka osob, ktérych matki pity alkohol w cigzy.
Jest to najczgstsza niedziedziczna przyczyna niepelnosprawnosci intelektualnej wsrod dzieci.
Charakterystyczne dla FASD sa nieprawidtowe cechy morfologiczne twarzy, op6znienie wzrostu, zaburzenia
uczenia si¢, pamigci czy zachowan spotecznych. Pomimo powszechnej wiedzy na temat szkodliwosci
alkoholu, zwtaszcza na ptdd w okresie cigzy i karmienia piersia, wciaz na calym $wiecie rodza si¢ dzieci
z FASD. Wazne sg zatem zaré6wno edukacja pacjentek jak i poszukiwanie skutecznego leczenia i wsparcia
0s6b chorujacych.

Do tej pory nie odnaleziono skutecznej terapii FASD, zaréwno takiej z uzyciem lekow, jak i terapii
niefarmakologicznej w postaci psychoterapii. Osoby z FASD otrzymuja pomoc farmakologiczna, ktora moze
jedynie ztagodzi¢ ich objawy, ale nie wyleczy¢. Sa to leki stosowane zwykle w ADHD, depresji czy
zaburzeniach snu, zaleznie od indywidualnych potrzeb pacjentdow. Badania wskazuja, ze endogenny uktad
kannabinoidowy odgrywa wazng role w procesach uczenia i pamigci oraz w procesach mielinizacji
neurondw.

W planowanym badaniu wykorzystamy szczurzy model FASD. Wywotamy przez podanie zwierzgtom
alkoholu od 4. do 9. dnia zycia. U szczuréw wiasnie w tym okresie najintensywniej rozwija si¢ mozg i ten
czas jest uwazany za odpowiednik trzeciego trymestru cigzy u czlowieka. Nastgpnie, u zwierzat
Z rozwinigtym modelem FASD zastosujemy zwiazek (JZL-184), ktéry wzmacnia dziatanie naturalnego
uktadu kannabinoidowego. Dziata on poprzez blokowanie enzymu MAGL, odpowiedzialnego za rozktad
jednego z wystepujacych w organizmie kannabinoidu, znanego jako 2-AG. Zaktadamy, ze terapia ta moze
by¢ bezpieczniejsza niz zastosowanie egzogennych kannabinoidow, takich jak np. kannabidiol.
W pierwszym etapie projektu dokonamy wyboru optymalnej dawki tego zwiazku na podstawie badan
behawioralnych.

Nastepnie, w drugim etapie badan sprawdzimy, czy zapewnienie aktywizujacych bodzcow srodowiskowych
poprawi zdolnosci poznawcze zwierzat. W tym celu zastosujemy wzbogacone $rodowisko stosowane
w badaniach na zwierzetach, jako odpowiednik terapii niefarmakologicznej u ludzi. U dzieci z FASD terapia
ta polega na zapewnieniu aktywno$ci, ktore beda stymulowaé ich rozwdj, takie jak gry i zabawki
edukacyjne, puzzle, uktadanki, czy zabawy sensoryczne.

Trzecia cze$¢ projektu bedzie polegala na potaczeniu obu procedur. Ocenimy wplyw wzbogaconego
srodowiska na wzmocnienie terapii farmakologicznej z uzyciem JZL-184. Zbadamy, czy wzbogacone
srodowisko nasili skuteczno$¢ dziatania JZL-184, bioragc pod uwage procesy pamigci i uczenia.

Nasze badania maja na celu sprawdzenie, jak zastosowana terapia wplywa na pamig¢ i uczenie si¢
Uszczurow oraz jakie zmiany zachodza w ich mozgach. Analiza mielinizacji i ukladu
endokannabinoidowego, ktoéra be¢dzie wykonywana po kazdym z wymienionych etapow, pozwoli lepiej
zrozumie¢ mechanizmy neurobiologiczne lezace u podstaw tych proceséw. Wyniki moga przyczyni¢ si¢ do
opracowania bardziej skutecznych metod leczenia FASD. Dzigki potgczeniu interwencji farmakologicznych
i $rodowiskowych badanie to ma na celu zbadanie kompleksowego podejscia, ktére mogloby nie tylko
tagodzi¢ istniejagce deficyty, ale takze zapobiega¢ dalszemu poglebianiu si¢ zaburzen poznawczych
i neurologicznych zwigzanych z FASD. Projekt moze otworzy¢ droge do badan translacyjnych, ktore
W przysztosci moglyby wptyna¢ na praktyke kliniczng i interwencje skierowane do osob dotknietych tym
zaburzeniem.



