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Введение
Исследования алкоголизма занимают особое

место в современной биохимии. До недавних пор
основным действующим агентом в процессе алко-
гольной интоксикации считался непосредственно
этанол. Ранние исследования показывали отсут-
ствие ферментных систем (алкогольдегидрогена-
за 1 типа) в головном мозге и, таким образом, от-
рицали возможность окисления этанола непосред-
ственно мозгом. Проникновению в ткань мозга из
крови самого активного метаболита этанола – аце-
тальдегида (АА) препятствует альдегиддегидро-
геназа, находящаяся в гематоэнцефалическом ба-
рьере. [1, 10, 9]

АА способен проникать в головной мозг через
ГЭБ только в концентрациях, которые не могут
появиться в обычных условиях при окислении ал-
коголя. Концентрации АА могут достигать таких
величин (150 – 200 мкМ) только при условии при-
менения ингибиторов альдегидегидрогеназы. [8]
Таким образом, проникновение АА в головной мозг
с периферии при потреблении алкоголя исключа-
ется. В то же время известно, что АА способен
вызывать ряд специфических реакций головного
мозга, которые характерны для алкогольного опь-
янения. Относительно недавние исследования по-
казали, что этанол способна окислять особая фор-
ма цитохрома Р450 – 2Е1 и каталаза мозга в при-
сутствии гидроперекиси [6, 5, 11]. Таким образом,
было показано, что этанол способен окисляться в
гомогенатах головного мозга с образованием АА.
Наши предварительные эксперименты показали
возможность окисления этанола и образование АА
в живом мозге крысы [2]. В настоящем исследо-
вании мы изучали влияние ингибиторов каталазы
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The developed method of vital investigation of ethanol metabolism in the ventriculo-cisternal perfusate of rat brain

was used for the study of the influence of catalase inhibitors on the ethanol metabolism level in rat brain. Anesthetized
rats were placed in a stereotaxiс apparatus and perfused with artificial cerebro-spinal liquid with ethanol & catalase
inhibitors solution through the ventriculo-cisternal system of the brain. The samples were analysed by the GC with the
flameionization detection. The results of the given study confirm an important role of brain catalase in the processes of
ethanol oxidation in brain tissue.
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– аминотриазола и азида натрия на прижизненный
метаболизм этанола в головном мозге крыс.

Материалы и методы
Перфузионный раствор вводили стереотакси-

чески через иглу в боковой желудочек головного
мозга. Пробы перфузата отбирали из большой ци-
стерны мозга. Координаты по атласу головного
мозга крысы Paxinos & Watson: – 0,9 мм дисталь-
нее брегмы в лобно-затылочном направлении, 1,5
мм латеральнее срединной линии черепа. Глубина
введения – 3,5 мм. Отбор ликвора осуществлялся
каждые 5 или 10 минут через иглу, введённую в
большую цистерну мозга (БЦМ) путём прокола
твёрдой мозговой оболочки в точке, равноудалён-
ной от боковых стенок БЦМ, располагающейся на
глубине 1,5 мм от проецируемой на коже точки, на
1,5 мм проксимальнее места наибольшей подвиж-
ности твёрдой мозговой оболочки, определяемым
при надавливании пуговчатым зондом. Игла соеди-
нялась тефлоновым капилляром со шприцем, ус-
тановленном в микронасосе с постоянной скорос-
тью протока 12 мкл/мин. Выход перфузата из боль-
шой цистерны мозга осуществлялся самотёком
под влиянием повышенного давления нагнетаемой
жидкости.

Для перфузии использовали 100 мМ раствор
этанола в искусственной цереброспинальной жид-
кости (ИЦСЖ: NaCl – 120 mM; KCl – 3,5 mM; CaCl2
– 1,5 mM; MgCl2 – 1,3 mM; NaHCO3 – 1,2 mM;
NaH2PO4 – 1,2 mM), в которой был растворён ами-
нотриазол в концентрации 10 мМ. В другом экспе-
рименте в ИЦСЖ с этанолом растворяли азид на-
трия в концентрациях 20 и 10 мМ. Первые полчаса
через мозг крысы перфузировали ИЦСЖ с этано-
лом без ингибитора для выяснения базового уров-
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ня метаболизма алкоголя. Общая длительность
перфузии составляла 5 часов в случае аминотриа-
зола и 3 часа в случае азида натрия.

Ацетальдегид определяли на газовом хроматог-
рафе НР 6890 с ПИД и колонкой размером 2,5м. х
2 мм; наполненной хроматоном N-AW DMCS, про-
питанным Carbowax 5% 20М; инжектор 170 оС,
печь 70 оС, детектор 220 оС. Для исключения арте-
фактного АА производилась калибровка его обра-
зования в пробах с различными концентрациями
этанола. Найденный уровень артефактного АА в
дальнейшем вычитался из полученных данных.

Полученные данные обрабатывали методами
непараметрической статистики с помощью про-
граммы “Statistica 6.0”.
Результаты исследования и их обсуждение

Полученные результаты показали, что под дей-
ствием аминотриазола уровень этанола в перфу-
зате достоверно возрос с 12 до 40 мМ.

Установлена достоверная зависимость между
временем воздействия аминотриазола и снижени-
ем окисления этанола (p = 0,039) в живом мозге
крысы. (рис. 1) При этом достоверного снижения
уровня ацетальдегида не было выявлено. Его уро-
вень оставался на уровне 25-30 мкМ в течение
всего эксперимента, что можно объяснить побоч-
ным действием аминотриазола на АльДГ мозга.
Это приводит к подавлению окисления АА, обра-
зуемого в меньших количествах угнетённой ката-
лазой мозга.

Под действием другого ингибитора каталазы
азида натрия на метаболизм этанола в головном
мозге животных показана высокодостоверная (p<
0,01) зависимость между временем воздействия
ингибитора на головной мозг и уровнем этанола и
ацетальдегида. Также выявлено высокодостовер-
ное влияние фактора уровня этанола на уровень
ацетальдегида во временной шкале эксперимен-
та. Через 30 минут после начала воздействия пре-
парата уровень ацетальдегида достоверно упал (р=
0,008). Подобная тенденция сохранилась до окон-
чания эксперимента. В свою очередь, метаболизм
этанола в головном мозге крысы начал расти сра-
зу после начала воздействия препарата (рис.2).

В эксперименте с воздействием азида натрия в
концентрации 10 мМ выяснилось, что уровень эта-
нола достоверно поднялся до уровня 25 мМ через
полчаса после начала воздействия препарата (р=
0,000035) (рис. 3). Подобная тенденция сохрани-
лась до конца эксперимента. Уровень ацетальде-
гида не претерпел значительных изменений в шка-
ле времени, сохранившись на уровне 35 – 40 мкМ.

Таким образом, более высокое содержание ин-
гибитора каталазы реализуется в падении уровня
ацетальдегида. Во всех случаях воздействия ин-
гибитора каталазы выявлено высокодостоверное
влияние фактора времени на уровни неметаболи-
зированного этанола. Уровень ацетальдегида прак-
тически не изменялся, достоверно снижаясь в опы-

те с азидом натрия в концентрации 20 мМ, через
полчаса после начала действия ингибитора.

Заключение
Полученные данные подтверждают значитель-

ный вклад каталазы в метаболизм этанола в жи-
вом мозге крысы. Это соответствует литератур-
ным данным о ведущей роли каталазы в окисле-
нии этанола в гомогенатах мозга крысы (в опытах
in vitro). На уровни ацетальдегида ингибиторы прак-
тически не оказали воздействия, за исключением
высокой концентрации азида натрия (20 мМ), что
объясняется более глубокими необратимыми на-
рушениями метаболизма этанола, затрагивающи-
ми и систему циохромов. Следует учитывать и
большую разницу в количествах АА и метаболи-
зированного этанола, играющую большую роль в
процессах окисления этанола и образования аце-
тальдегида.
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Resume
CATALASE CONTRIBUTION TO THE VITAL

ETHANOL  METABOLISM IN RAT BRAIN
A. L. Buben,  S. M. Zimatkin

Grodno State Medical University
This paper describes the materials of scientific

investigation of the influence of catalase inhibitors on
the ethanol metabolism in the rat brain. The results
obtained during the experiments with brain tissue
homogenates confirm an important role of catalase in
the ethanol metabolism in the rat brain.
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Рис.2 Концентрация этанола в перфузате головного мозга крысы под воздействием азида натрия 20 мМ.
Два первых 15-минутных промежутков – контрольное воздействие раствором этанола в ИЦСЖ без ингибитора.

*-р<0,05;  **-p<0.01; ***-p<0.001 по сравнению с контрольным периодом (1-2)
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Рис.3 Концентрация этанола в перфузате головного мозга крысы под воздействием азида натрия 10 мМ.
Первых 30  минут  – контрольное воздействие раствором этанола в ИЦСЖ без ингибитора.

*-р<0,05;  **-p<0.01; ***-p<0.001 по сравнению с контрольным периодом

Рис.1 Концентрация этанола в перфузате головного мозга крысы под воздействием аминотриазола.
*-р<0,05;  **-p<0.01; ***-p<0.001 по сравнению с контрольным периодом (1)
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