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Введение
Злоупотребление алкоголем значительно увели-

чивает общую заболеваемость и смертность на-
селения, ухудшает демографическую ситуацию в
Беларуси и многих других странах мира [13, 17]. В
докладе Национального института по изучению
алкоголя и алкоголизма США отмечается, что в
этой стране от злоупотребления алкоголем ежегод-
но погибает около 100 тыс. человек, а экономичес-
кий ущерб составляет более 200 млд. долларов.
Очевидно, что только социальными, запретитель-
ными мерами эту ситуацию изменить нельзя. Для
её решения необходимо выяснение биологических
аспектов действия алкоголя на организм человека
[16].

При употреблении алкоголь быстро всасывает-
ся в кровь и разносится по всему организму. Эта-
нол окисляется в организме, преимущественно в
печени, с помощью фермента алкогольдегидроге-
назы. Образующийся при этом ацетальдегид (АА)
быстро окисляется с помощью фермента альде-
гиддегидрогеназы до ацетата, который затем под-
вергается дальнейшим метаболическим превраще-
нием вплоть до углекислого газа и воды [15]. Ал-
коголь свободно проходит через гематоэнцефали-
ческий барьер и быстро проникает во все клетки
мозга, непосредственно меняя структуру и свой-
ства клеточных мембран. Кроме того, продукты
метаболизма этанола в организме (АА, ацетат,
аденозин, сальсолинол и др.) обладают дополни-
тельным, самостоятельным действием в мозге.
Алкоголь и его метаболиты нарушают микроцир-
куляцию, питание нервных и глиальных клеток, об-
мен веществ в мозге, приводящих к дистрофичес-
ким и дегенеративным изменениям нейронов. Они
нарушают синтез, транспорт, выделение, обратный
захват и деградацию многих нейромедиаторов и
свойства их рецепторов [2].
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Роль ацетальдегида в действии этанола
на мозг

Известно, что первый метаболит этанола, аце-
тальдегид (АА) является чрезвычайно активным
соединением, обладающим выраженным нейро-
тропным, а в повышенных концентрациях и нейро-
токсическим действием. АА необратимо связы-
вается с белками и фосфолипидами мозга, конден-
сируется с биогенными аминами с образованием
морфиноподобных алкалоидов, изменяет актив-
ность многих ферментов, кругооборот нейромеди-
аторов, электроимпульсную активность нейронов,
интегративные функции мозга и поведение живот-
ных. АА действует и на генетический аппарат ней-
ронов, запуская программу их гибели (апоптоз) [1,
8].

АА опосредует многие эффекты алкоголя в
мозге, включая поведенческие, биохимические и
нейротоксические [20, 23, 24]. Обнаружение в моз-
ге как самого АА, так и продуктов его конденса-
ции с биогенными аминами, или аддуктов с белка-
ми и ДНК у животных, получавших алкоголь и у
больных алкоголизмом может служить подтверж-
дением присутствия в мозге АА, образовавшего-
ся из этанола [2].

Известно, что АА, образующийся при метабо-
лизме алкоголя на периферии, обычно не проходит
через гематоэнцефалический барьер из-за находя-
щегося в нём фермента альдегиддегидрогеназы
[11]. Следовательно, для реализации своего ней-
ротропного действия АА должен образоваться из
этанола непосредственно в мозге [4]. Возможность
окисления алкоголя и образования АА в мозге
широко обсуждается в литературе на протяжении
последних 30 лет и является ключевым вопросом
для понимания действия алкоголя на мозг и пато-
генеза алкоголизма.
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Этанолокисляющие ферменты мозга
В мозге присутствуют все основные фермен-

ты, способные окислять этанол: алкогольдегидро-
геназа, цитохромы Р450 и каталаза [4, 32]. Одна-
ко, в отличие от печени и многих других перифери-
ческих органов, алкогольдегидрогеназа мозга, по-
видимому, не принимает участия в этом процессе.
Вероятно, каталаза является основным этаноло-
кисляющим ферментом мозга [18, 22, 34]. Не слу-
чайно именно её активность так хорошо коррели-
рует с поведенческими эффектами алкоголя [26].
Другим ферментом, способным принимать учас-
тие в этом процессе, является особая форма ци-
тохрома Р450 – 2Е1. Поскольку она сильно инду-
цируется этанолом, её роль может значительно воз-
растать при хронической алкогольной интоксика-
ции [32]. Первым метаболитом, образующимся при
окислении этанола во всех трёх ферментативных
реакциях, является АА. Основным ферментом
окисления АА в мозге является альдегиддегидро-
геназа (АльДГ). Она широко и гетерогенно рас-
пределена в структурах и разных типах нервных и
глиальных клеток мозга [3, 30].

Доказательства возможности окисления
этанола в мозге

Несмотря на многочисленные исследования,
подтверждающие присутствие всех основных ал-
когольокисляющих ферментов в мозге, вопрос о
возможности функционально значимого окисления
в нём этанола долгое время оставался открытым.
Первым косвенным подтверждением участия ка-
талазы мозга в окислении этанола было наблюде-
ние, что введение животным этанола предупреж-
дает её угнетение известным ингибитором ката-
лазы аминотриазолом [19]. Затем было показано,
что клетки нейроглии и нейробластом способны ме-
таболизировать этанол с помощью цитохромома
Р450 [28]. Установлено также, что нейроны гипо-
таламуса плодов крысы в первичной культуре об-
разуют АА из этанола в концентрации 8-24 µМ.
Причём ингибитор каталазы – аминотриазол – уг-
нетает образование АА из этанола [25]. Кроме того,
окисление этанола было показано в первичной куль-
туре астроцитов из полушарий мозга 1-2-дневных
крыс [21].

Первые доказательства возможности окисле-
ния этанола гомогенатами мозга с образованием
АА и участия каталазы в этом процессе были по-
лучены чилийскими учёными у крыс [27]. Однако
эти исследования носили предварительный харак-
тер и были выполнены на неперфузированном моз-
ге, где присутствовала кровь, активность катала-
зы в которой на два порядка выше, чем в ткани
мозга. Не было исключено и артефактное образо-
вание ацетальдегида из этанола. В начале 1990-х
в двух разных лабораториях (в Канаде и США)
была прямо подтверждена возможность медлен-
ного, но достоверного окисления этанола и образо-
вания АА в гомогенатах перфузированного мозга
крысы [18, 22].

В наших собственных исследованиях была под-
тверждена способность гомогенатов мозга лабо-
раторных крыс и мышей окислять этанол с обра-
зованием и накоплением АА; при этом удалось за-
регистрировать накопление АА даже при очень
низких концентрациях этанола (1 мМ). Этот уро-
вень этанола в мозге появляется уже при мини-
мальном потреблении этанола крысами. Накопле-
ние АА в гомогенатах мозга возрастало более чем
в 10 раз при увеличении концентрации этанола до
50 мМ (этот уровень этанола обычно определяет-
ся в мозге при введении животным наркотической
дозы этанола). Установлены кинетика и региональ-
ное распределение этого процесса в мозге крысы.
Этанолокисляющая способность мозга значитель-
но варьирует в разных его отделах: полушария
мозга < стриатум < ствол < гипоталамус < мозже-
чок. Показано, что АА, определяемый в гомоге-
натах мозга, это лишь малая часть (2-3%) АА, об-
разовавшегося из этанола, поскольку он быстро
окисляется с помощью альдегиддегидрогеназы
[34].

Ферментативные механизмы окисления
этанола в мозге

До последнего времени считалась, что един-
ственным ферментом, катализирующим окисление
этанола в мозге, является каталаза, а участие дру-
гих потенциальных этанолокисляющих ферментов,
присутствующих в мозге (АДГ и цитохрома Р450
2Е1), отрицалось [18, 22]. В опытах с использова-
нием ингибиторов всех потенциальных этанолокис-
ляющих ферментов мозга и животных с генети-
ческой недостаточностью этих ферментов пока-
зана важная роль цитохрома Р450 2Е1 в окислении
этанола в мозге крыс и мышей. Обобщая резуль-
таты многих экспериментов, можно полагать, что
в гомогенатах мозга около 60% наблюдаемого
ферментативного окисления этанола происходит за
счёт каталазы и около 20% – цитохрома Р450 2Е1
[37]. Установлено также, что наибольшей этано-
локисляющей активностью среди субклеточных
фракций мозга крысы обладают микросомы и пе-
роксисомы. Это также подтверждает роль ката-
лазы, находящейся в пероксисомах, и цитохрома
Р450 2Е1, находящегося в микросомах, в окисле-
нии этанола в мозге [37].

Окисление этанола в живом мозге
Все упомянутые выше исследования окисления

этанола в мозге проведены in vitro: в культурах
нервных и глиальных клеток или в гомогенатах
мозга. Полученные результаты лишь предполага-
ют, но не доказывают возможность существова-
ния этого процесса в живом мозге.

Недавно нами разработан новый методический
подход для изучения метаболизма этанола в жи-
вом мозге [12]. Под общим наркозом (калепсол,
100 мг/кг, в/б) лабораторных крыс помещают в
стереотаксический аппарат, через отверстие в че-
репе в боковой желудочек мозга с помощью шпри-
ца и микронасоса с постоянной скоростью вводят
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раствор этанола нужной концентрации. В пробах
перфузата, получаемого из большой цистерны моз-
га газохроматографически определяют убыль эта-
нола и наработку его метаболита, АА [12]. Резуль-
таты исследования показали, что при прохождении
через желудочковую систему мозга крысы, при
различных скоростях перфузии и концентрациях
этанола в перфузионном растворе, окисляется
5-90% вводимого этанола; при этом в перфузате
накапливается 10-70 М ацетальдегида. Ингиби-
торы алкогольокисляющих ферментов мозга угне-
тают убыль этанола и накопление АА в перфуза-
те. Полученные данные являются первым прямым
доказательством возможности прижизненного
окисления экзогенного этанола в мозге, а значит, и
подтверждают саму возможность участия АА в
центральных эффектах этанола и патогенезе алко-
голизма.

Гетерогенность топографического
распределения в мозге этанолокисляющих

ферментов. Окислительная теория
структуроспецифического действия

алкоголя в мозге
В наших гистохимических исследованиях де-

тально изучено региональное и клеточное распре-
деление активности альдегиддегидрогеназы в моз-
ге крысы и человека [5, 6, 14, 30]. Данный фер-
мент ограничивает проникновение периферическо-
го АА в мозг, а также, в значительной степени,
определяет локальные концентрации АА, образу-
ющиеся из этанола непосредственно в мозге. По-
этому его активность тесно связана с влечением
и устойчивостью животных к этанолу [3, 9, 10, 29,
31], а также нейротоксичностью алкоголя [7].

Наши гистохимические исследования выявили
также высокую гетерогенность распределения в
мозге каталазы и повышенную её активность в
физиологически важных структурах мозга, таких
как аминергические нейроны, где уровень продук-
ции АА может быть значительно больше и накоп-
ление АА может быть биологически значимым из-
за низкой активности АльДГ, окисляющей АА [33].
То есть, аминергические нейроны мозга облада-
ют неэффективной системой удаления АА, кото-
рый в повышенных количествах образуется в них
каталазой из этанола. Это может приводить к ло-
кальному накоплению АА после введения этано-
ла, активации аминергических нейронов мозга и
соответствующим нарушениям поведения [33].

Сравнительный топографический анализ ре-
гионального и клеточного распределения активно-
сти этанол и ацетальдегидокисляющих ферментов
мозга и сопоставление его с известной неодинако-
вой чувствительностью разных структур мозга к
алкоголю, позволил сформулировать окислительную
теорию структуроспецифического действия этано-
ла в мозге. Она заключается в том, что избира-
тельное действие алкоголя обусловлено неодина-
ковой способностью клеток мозга окислять экзо-
генный этанол и его первый, высокоактивный ме-

таболит АА. При этом фермент каталаза в клет-
ках мозга обеспечивает локальное образование
АА из этанола, а альдегиддегидрогеназа – локаль-
ное окисление (элиминацию) АА. Гетерогенность
топографического распределения и нарушение ба-
ланса этих ферментов приводит как к повышенно-
му накоплению АА в одних структурах мозга, на-
рушению их функции, повреждению и гибели, так и
к локальной недостаточности АА в других, иници-
ирующей влечение животных к алкоголю как ме-
таболическому предшественнику АА.

Связь окисления этанола в мозге с
устойчивостью животных к алкоголю

Известно, что алкоголь в средних и больших
дозах (>3г/кг) вызывает у животных сон, продол-
жительность которого зависит от их индивидуаль-
ных особенностей. Мы предположили, что чувстви-
тельность к этому действию этанола может зави-
сеть и от особенностей окисления этанола в их
мозге. В многочисленных экспериментах, прове-
дённых на беспородных, гетерогенных и линейных
крысах и мышах с различной устойчивостью к
наркотическому действию этанола установлено,
что накопление АА, образовавшегося из экзоген-
ного этанола в гомогенатах мозга долгоспящих
животных, было значительно выше, чем у корот-
коспящих. Установлена достоверная положитель-
ная корреляция между продолжительностью эта-
нолиндуцированного сна и накоплением образовав-
шегося из этанола АА in vitro в мозге этих живот-
ных. Особенно убедительным доказательством
существования этой закономерности было обнару-
жение положительной корреляции между врождён-
ной продолжительностью этанол-индуцированного
сна и накоплением АА в мозге у мышей 16 реком-
бинантных SS x LS линий с известной продолжи-
тельностью алкогольиндуцированного сна [35, 36].
В этих исследованиях впервые прямо подтверж-
дено участие АА мозга в центральных эффектах
этанола и регуляции связанного с алкоголем пове-
дения животных.

Все затронутые выше вопросы подробно осве-
щены в нашей монографии [2].
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