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Wyniki badań klinicznych i eksperymentalnych wskazują
na toksyczne działanie etanolu na ośrodkowy układ ner-
wowy. Metabolizm etanolu jest związany z generowaniem
reaktywnych form tlenu, które mogą – przynajmniej czę-
ściowo – leżeć u podstaw neurotoksycznego działania
etanolu. Celem pracy było określenie wpływu przewle-
kłej intoksykacji etanolem na zmiany stężeń końcowych
produktów peroksydacji lipidów, reagujących z kwasem
tiobarbiturowym (TBARs) oraz wolnych grup tiolowych
(-SH) w mózgach szczurów, jako wykładników stresu
oksydacyjnego w tym narządzie. Wykazano istotny sta-
tystycznie wzrost stężenia TBARs w 4 tygodniu intoksy-
kacji oraz istotny statystycznie spadek stężenia grup -SH
w 8 i 12 tygodniu intoksykacji.

The aim of this research was to define the influence of
long-term ethanol intoxication on the changes in end
products of lipid peroxidation, reacting with thiobarbituric
acid (TBA-reactive products) and free SH-groups
concentrations in rat brains. The experiment was
conducted on male Levis rats. The experimental groups
received a 1-molar ethanol solution and the control group
received tap water. The animals were killed after 4, 8 and
12 weeks of intoxication and their brains were collected
for further examination, encompassing measurement of
the concentration of TBA-reactive products and free
SH-groups. A statistically significant increase in the
concentration of TBA-reactive products in 4th week of
intoxication and decrease in the concentration of free
SH-groups in 8th and 12th week of intoxication –
compared to the control group – was noticed.
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WPROWADZENIE

Przewlekłe nadużywanie etanolu prowadzi do
różnorodnych zmian czynnościowych i morfologicz-
nych w ośrodkowym układzie nerwowym. Mecha-
nizmy leżące u ich podłoża nie są dokładnie po-
znane, ale – przynajmniej częściowo – mogą być
wiązane z działaniem reaktywnych form tlenu (RFT).
W procesie metabolizmu alkoholu etylowego może
dochodzić do generacji RFT, co może prowadzić
do podwyższenia stacjonarnych ich stężeń i zabu-
rzenia homeostazy, czyli rozwoju stresu oksydacyj-
nego [1, 4, 15, 16]. Stężenia RFT zależą od równo-
wagi pomiędzy szybkością ich wytwarzania, a stę-
żeniem antyoksydantów niskocząsteczkowych oraz
aktywnością enzymów ochronnych. Zwiększenie
szybkości wytwarzania RFT, np. w wyniku działania
ksenobiotyków, prowadzi do wzmożenia procesów
uszkadzających liczne składniki komórkowe – bło-
ny lipidowe, kwasy nukleinowe i białka [3, 9]. Ist-
nieje wiele teorii dotyczących generacji stresu tleno-
wego przez alkohol etylowy. Dehydrogenaza alko-
holowa może generować rodniki wodoronadtlenko-
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we (HO
2
), natomiast enzymy mikrosomalne rodnik

wodorotlenowy. Procesy metabolizmu aldehydu
octowego z udziałem oksydazy aldehydowej lub
ksantynowej są również źródłem reaktywnych form
tlenu [8]. W toku metabolizmu etanolu powstają
również rodniki hydroksyetylowe [14]. Etanol może
ponadto ułatwiać uwalnianie żelaza z białek maga-
zynujących, umożliwiając zachodzenie reakcji Fen-
tona, a także poprzez wpływ na mitochondria przy-
czynić się do zwiększenia jednoelektronowej reduk-
cji tlenu do anionorodnika ponadtlenkowego [17, 18].

CEL PRACY

Celem pracy było określenie wpływu przewle-
kłej intoksykacji etanolem na zmiany stężeń koń-
cowych produktów peroksydacji lipidów, reagują-
cych z kwasem tiobarbiturowym (TBARs) oraz wol-
nych grup tiolowych (-SH) w mózgach szczurów,
jako wykładników stresu oksydacyjnego w tym na-
rządzie.

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na samcach szczurów
szczepu wsobnego Lewis, w początkowym wieku
około 3 miesięcy. Grupa doświadczalna licząca 30
szczurów została podzielona na trzy równoliczeb-
ne podgrupy. Grupa porównawcza liczyła 10 szczu-
rów. Zwierzęta grupy doświadczalnej otrzymywały
do picia 1 M roztwór alkoholu etylowego, zaś zwie-
rzętom grupy porównawczej podawano do picia
wodę wodociągową. Szczury uśmiercano w 4, 8
i 12 tygodniu doświadczenia. Pobrane mózgi zwie-
rząt zamrożono w temperaturze -80°C do dalszych
badań biochemicznych, które obejmowały ocenę
następujących parametrów stresu oksydacyjnego:

1. stężenia końcowych produktów peroksyda-
cji lipidów, reagujących z kwasem tiobarbitu-
rowym oznaczanych metodą spektrofluory-
metryczną;

2. stężenia wolnych grup tiolowych oznacza-
nych metodą z odczynnikiem Ellmana.

Powyższe parametry stresu oksydacyjnego zo-
stały podane w przeliczeniu na ilość białka ozna-
czonego metodą Lowry’ego.

Badania przeprowadzono po uzyskaniu zgody
Lokalnej Komisji Etycznej w Łodzi do Spraw Do-
świadczeń na Zwierzętach (decyzja nr Ł/BD/53
z dnia 22.05.2001 r.).

WYNIKI

Stężenie TBARs w homogenatach mózgów
szczurów intoksykowanych etanolem wzrosło
w sposób istotny statystycznie w 4 tygodniu intok-
sykacji do wartości 8 ± 3 µM/mg (p < 0,05) w sto-
sunku do stężenia oznaczonego w grupie odnie-
sienia (4 ± 2 µM/mg). W 8 i 12 tygodniu obserwo-
wano nieistotny statystycznie spadek do wartości
odpowiednio 3 ± 2 µM/mg i 1 ± 1 µM/mg. Wyniki
przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Parametry statystyczne zmian stężenia TBARs
w mózgach szczurów intoksykowanych etanolem.
Table I. The statistical parameters of the TBA-reactive
products in the brains of rats intoxicated with ethanol.

Kontrola 4 tydzień 8 tydzień 12 tydzień

Średnia (µM/mg) 3,99 7,97 2,71 1,28

SD 1,72 3,18 2,32 1,28

Liczność 10 10 10 10

Min 1,05 4,03 0,37 0,42

Max 5,211 3,89 5,57 4,74

p – <0,05 >0,05 >0,05

Stężenie grup -SH w homogenatach mózgów
szczurów intoksykowanych etanolem nie zmieniło
się istotnie w 4 tygodniu doświadczenia, w stosun-
ku do stężenia oznaczonego w grupie odniesienia.
Natomiast stężenie wykazane w 8 i 12 tygodniu by-
ło znacznie mniejsze i wynosiło odpowiednio 16 ±
26 µM/mg (p < 0,001) i 26 ± 6 µM/mg (p < 0,01),
w porównaniu z grupą odniesienia, gdzie wynosiło
107 ± 35 µM/mg. Wyniki przedstawiono w tabeli II.

Tabela II. Parametry statystyczne zmian stężenia grup-SH
w mózgach szczurów intoksykowanych etanolem.
Table II. The statistical parameters of the free SH-groups
in the brains of rats intoxicated with ethanol.

Kontrola 4 tydzień 8 tydzień 12 tydzień

Średnia (µM/mg) 106,9 123,3 15,8 26,1

SD 35,4 29,5 26,1 5,7

Liczność 10 10 10 10

Min 57,0 74,9 0,1 16,6

Max 156,5 171,5 75,7 33,1

p – >0,05 <0,001 <0,01
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DYSKUSJA

Wyniki badań klinicznych i eksperymentalnych
wskazują na toksyczny efekt ostrej i przewlekłej in-
toksykacji etanolem, w przebiegu której może do-
chodzić do zaburzeń czynnościowych i struktural-
nych ośrodkowego układu nerwowego [6, 10, 13,
20]. Metabolizm etanolu jest związany z powstawa-
niem reaktywnych form tlenu [2], a także z zabu-
rzeniami w oksydacyjnych przemianach zachodzą-
cych w mitochondriach [5, 12, 13]. Procesy te mogą
leżeć u podłoża uszkodzeń w obrębie ośrodkowe-
go układu nerwowego. Wyniki badań przedstawio-
ne w niniejszej pracy wskazują na obniżenie stęże-
nia grup tiolowych w mózgu szczurów, a także
zwiększenie stężenia produktów peroksydacji lipi-
dów w czasie przewlekłej intoksykacji. Wskazuje to
na możliwość generowania przez etanol stresu tle-
nowego w tym narządzie. W pracy opublikowanej
przez Eysseric i wsp. [4] przedstawiono wyniki wska-
zujące na zwiększenie aktywności enzymów anty-
oksydacyjnych – katalazy, dysmutazy ponadtlenko-
wej i peroksydazy glutationowej – w astrocytach
pochodzących z hodowli komórkowych, przy jed-
noczesnym zmniejszeniu stężenia glutationu. Rów-
nież Huentelman i wsp. [7] stwierdzili zwiększenie
produkcji reaktywnych form tlenu i zmniejszenie
żywotności komórek nerwowych hodowanych w
obecności etanolu. Wyniki innych prac prowadzo-
nych na ciężarnych szczurach potwierdzają wzrost
stężenia końcowych produktów peroksydacji lipi-
dów u szczurów pojonych alkoholem etylowym [11]
lub też wzrost stężenia rodnika hydroksylowego
[19].

WNIOSKI

Przeprowadzone badania wykazały istotne sta-
tystycznie zmiany stężenia produktów peroksyda-
cji lipidów oraz grup tiolowych w mózgu szczurów
intoksykowanych alkoholem etylowym. Wyniki te
mogą wskazywać na zdolność etanolu do genero-
wania stresu oksydacyjnego w tym narządzie,
w przebiegu przewlekłej intoksykacji.
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