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СКОРОСТЬ ПОТРЕБЛЕНИЯ КИСЛОРОДА ГОМОГЕНАТАМИ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА ХРОНИЧЕСКИ АЛКОГОЛИЗИРОВАННЫХ 
КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ ЭТАНОЛА И СУКЦИНАТА IN VITRO 

А. В. Лелевич, И. К. Дремза 
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Введение. Проблема развития алкогольной зависимости  остается актуальной в связи с недостаточным 
исследованием процессов, происходящих в головном мозге при длительном действии этанола.

Цель исследования. Оценить скорость потребления кислорода гомогенатами коры больших полушарий и 
мозжечка головного мозга крыс в условиях хронической алкоголизации, отмены этанола, а также влияние на 
нее этанола и сукцината in vitro.

Материал и методы. Исследовалась скорость потребления кислорода гомогенатами коры больших 
полушарий и мозжечка крыс, получавших этанол в течение 8 месяцев, а также в период отмены этанола  
на эндогенных субстратах, при инкубации с раствором этанола и сукцинатом.

Результаты. Обнаружено повышение скорости потребления кислорода гомогенатами головного мозга на 
эндогенных субстратах при хронической алкогольной интоксикации крыс, снижение в период отмены этано-
ла на первые и третьи  сутки, стимулирующий эффект этанола в коре больших полушарий на третьи сутки 
абстиненции, а также стимулирующий эффект сукцината в группах контрольных животных и с хрониче-
ской алкогольной интоксикацией. 

Выводы. Хроническая алкоголизация крыс приводит к развитию зависимости тканевого дыхания  
от наличия этанола в клетке. Отсутствие стимулирующего эффекта сукцината в группах с отменой этано-
ла свидетельствует о значительной активации сукцинатдегидрогеназного пути у данных животных.
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Введение
Алкоголь оказывает неблагоприятное влия-

ние не только на здоровье отдельного человека, 
но и на социальные и демографические про-
цессы в обществе [1]. Длительное поступление 
этанола в организм приводит к формированию 
физической зависимости, к которой существует 
наследственная предрасположенность [2]. До 
половины людей с длительным употреблением 
алкоголя испытывают состояние его отмены, 
когда потребление значительно снижается или 
прекращается. В наиболее тяжелой форме оно 
может быть опасным для жизни [3]. Однако его 
патогенез требует дальнейшего изучения [4].  

По мнению некоторых авторов, в основе про-
явления клинических признаков алкогольного 
абстинентного синдрома лежат нарушения ме-
таболических процессов в митохондриях [5]. 
Хроническое употребление алкоголя у экспе-
риментальных животных вызывает гипоксию 
в разных органах [6, 7]. Показано, что краткие 
циклические эпизоды умеренной гипоксии и ре-
оксигенизации у экспериментальных животных 
в течение нескольких дней или недель вызывают 
адаптацию, которая защищает мозг от эксайто-
токсичности глутамата, вызванной отменой эта-
нола, повреждения митохондрий, снижения син-
теза АТФ, окислительного стресса, накопления 
β-амилоида [8], защищает митохондриальную 
цитохром с-оксидазу мозжечка крыс от стрес-
са, связанного с отменой этанола [9], уменьшает 
потребление алкоголя и признаки абстиненции 

[10]. В патогенезе абстинентного синдрома наи-
менее изучены функционально-биохимические 
аспекты этого состояния. Имеются немногочис-
ленные литературные данные, свидетельствую-
щие о том, что как острая, так и хроническая ал-
коголизация сопровождается метаболическими 
сдвигами в митохондриях нервных клеток, что 
приводит к снижению интенсивности энерго-
производящих процессов. 

Таким образом, процессы, происходящие в 
клетках головного мозга при хронической ал-
когольной интоксикации (ХАИ) и абстиненции, 
требуют дальнейшего изучения, невыясненным 
остается вопрос: сам ли этанол воздействует 
на клетки или это влияние более токсичного 
ацетальдегида?

Цель исследования – оценить скорость по-
требления кислорода гомогенатами коры боль-
ших полушарий и мозжечка головного мозга 
крыс в условиях хронической алкоголизации, 
отмены этанола, а также влияние на нее этанола 
и сукцината in vitro.

Материал и методы
Эксперименты были выполнены на 28 белых 

беспородных крысах-самцах. Эксперименты 
проведены в соответствии с принципами экспе-
риментальной и клинической биоэтики. Масса 
животных равнялась 160-230 г. 

ХАИ моделировали методом неполной 
водной депривации [11]. Крысы  в опытной груп-
пе в течение 8 месяцев потребляли раствор эта-
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нола в качестве единственного источника жид-
кости. Концентрация раствора этанола в течение 
первых 2 недель составляла 5%, следующих  
2 недель – 10%, а затем до конца эксперимен-
та – 15%. Животных содержали на сухом корме. 
Животные в контрольной  группе содержалась в 
аналогичных условиях  и потребляли воду.

Алкогольный абстинентный синдром моде-
лировали у хронически алкоголизированных 
крыс  (8 месяцев) путем замены раствора эта-
нола на воду на периоды времени, равные 1 и  
3 суткам. 

Формировались  следующие эксперименталь-
ные группы: 1-я – контроль (n=8), 2-я – ХАИ 
(n=7), 3-я – 1 сутки отмены этанола (n=7), 4-я –  
3 суток отмены этанола (n=6).

После декапитации животных у них быстро 
извлекали головной мозг, отмывали его от крови 
и на холоду выделяли кору больших полушарий 
и мозжечок. Готовили гомогенаты.

Тканевое дыхание определяли по скорости 
потребления кислорода (СПК) гомогенатами 
мозга крыс. Методику осуществляли в поляро-
графической закрытой термостатируемой ячей-
ке объемом 1,25 мл с помощью электрода Кларка 
[12]. В ходе эксперимента после регистрации ис-
ходного потребления кислорода (дыхание на эн-
догенных субстратах) в среду добавляли раствор 
этанола в конечной концетрации 50 мкмоль/л  и 
регистрировали изменения потребления О2. По-
сле этого в ячейку вносили 5 ммоль/л сукцината 
натрия и регистрировали стимулированное им 
потребление кислорода.

Результаты выражали в виде медианы (Ме) 
и рассеяния (25, 75 процентилей). Для сравне-
ния величин использовались непараметрические 
критерии U Манна-Уитни и T-критерий Вилкок-
сона. Различия считались статистически значи-
мыми при р<0,05. Статистическую обработку 
данных осуществляли с применением пакета 
STATISTICA 6.0. 

Результаты и обсуждение
В гомогенатах коры больших полушарий го-

ловного мозга крыс при ХАИ отмечается увели-
чение СПК по сравнению с контрольной груп-
пой на 83,3%, р=0,02 (табл. 1). Отмена этанола 
на первые сутки вызывает у крыс снижение СПК 
по сравнению с ХАИ на 67,3%, р=0,0027, отмена 
этанола на третьи сутки – на 18,2%, р=0,045. 

Для исследования прямых эффектов этано-
ла проведены опыты с его добавлением in vitro. 
Установлено, что этанол повышает СПК в груп-
пе крыс с отменой этанола на третьи сутки на 
44,4%, р=0,04, по сравнению с эндогенным ды-
ханием в той же группе крыс. После инкуба-
ции гомогенатов с этанолом стимуляция дыха-
ния сукцинатом приводит к повышению СПК  
гомогенатами коры головного мозга крыс у кон-
трольных животных на 306,8% (р=0,01) и в груп-
пе с ХАИ – на 107,1% (р=0,01). Стимулирующе-
го эффекта сукцината в группах крыс с отменой 
этанола не выявлено. 

Похожие результаты получены при изуче-
нии тканевого дыхания в гомогенатах мозжечка. 

Таблица 1. – Скорость потребления кислорода 
гомогенатами коры больших полушарий голов-
ного мозга хронически алкоголизированных 
крыс при инкубации in vitro с раствором этано-
ла и сукцинатом, Mе (25%; 75%), мл О2 × мин/г 
ткани 
Table 1. – The rate of oxygen consumption by 
homogenates of the cerebral cortex of chronically 
alcoholized rats during in vitro incubation with ethanol 
solution and succinate, Me (25%; 75%), ml O2×min/g 
tissue

Эндогенное
Этанол

(50 мколь/л)
Сукцинат

(5 ммоль/л)

Контроль
(n=8)

0,006
(0,0046; 0,009)

0,0059
(0,0026; 0,0078)

0,024 >
(0,02; 0,027)

ХАИ
(n=7)

0,011 *
(0,0087; 0,014)

0,014
(0,007; 0,021)

0,029 >
(0,025; 0,036)

1 сутки  
отмены  
этанола
(n=7)

0,0036 +
(0,0013; 0,0065)

0,011
(0,0087; 0,016)

0,018
(0,005; 0,026)

3 суток  
отмены  
этанола
(n=6)

0,009+
(0,003; 0,009)

0,013# 
(0,0096; 0,014)

0,011
(0,0076; 0,012)

Так, при ХАИ происходит увеличение СПК по 
сравнению с контрольной группой на 225,0%, 
р=0,002 (табл. 2). Отмена этанола у крыс на пер-
вые сутки вызывает снижение СПК по сравне-
нию с ХАИ на 78,5%, р=0,001, на третьи  сутки 
отмены – на 86,2%, р=0,006. На третьи сутки от-
мены этанола СПК падает на 55,0% по сравне-
нию с контрольной группой, р=0,049.

Однако добавление этанола к гомогенатам 
мозжечка не приводило к изменениям исследу-
емого показателя.  

При стимуляции дыхания гомогенатов моз-
жечка сукцинатом повышение СПК отмечалось 
также только в контрольной группе на 303,8%, 
р=0,02 и в группе крыс с ХАИ на 82,4%, р=0,01. 
В обеих группах крыс с отменой этанола стиму-
лирующее действие сукцината отсутствовало.

Можно предположить, что при ХАИ увели-
чение СПК отражает повышенную потребность 
нервной ткани в кислороде, что свидетельствует 
о существовании адаптационных механизмов, 
возникающих в ответ на длительное поступле-
ние алкоголя в организм. Данный приспосо-
бительный механизм позволяет эффективно 
функционировать процессам тканевого дыха-
ния, обеспечивая потребности головного мозга 
в кислороде у алкоголизированных крыс. Паде-
ние скорости потребления кислорода при отме-
не этанола может быть обусловлено снижением 
активности ферментов тканевого дыхания, что 

Примечания:
1 – * – статистически значимые различия  с контрольной группой; 
2 – + –  статистически значимые различия  с группой ХАИ; 
3 – # – статистически значимые различия  с той же группой, ды-
хание на эндогенных субстратах; 
4 – > – статистически значимые различия  с той же группой, ин-
кубация с раствором этанола
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подтверждается литературными данными, ука-
зывающими на снижение активности цитохро-
моксидазы в коре головного мозга при шести 
месяцах алкоголизации животных и снижение 
активности сукцинатдегидрогеназы на 12-й ме-
сяц алкоголизации [13]. Наши предыдущие ис-
следования показали снижение интенсивности 
НАДН-зависимого окисления при абстиненции 
у крыс [14].  

Повышение СПК при добавлении этанола в 
гомогенатах коры головного мозга крыс с отме-
ной этанола на третьи сутки свидетельствует о 
том, что сам этанол является фактором увели-
чения СПК. По мнению И. А. Комиссаровой,  
именно падение концентрации ацетальдегида 
при отмене этанола у длительно алкоголизиро-
ванных крыс – основной фактор, приводящий к 
снижению активности НАДН2-зависимых деги-
дрогеназ, изменению метаболических процес-
сов в целом и к развитию алкогольного абсти-
нентного синдрома [15]. Однако  наши данные 
свидетельствуют о том, что и непосредственно 

этанол может влиять на скорость 
потребления кислорода гомогената-
ми головного мозга крыс и, скорее 
всего, активировать тканевые фер-
менты. По-видимому, этанол стал 
активатором тканевого дыхания при 
добавлении его к гомогенатам го-
ловного мозга крыс с алкогольной 
абстиненцией.

Угнетение скорости дыхания  при 
отмене этанола и выраженное усиле-
ние ее при инкубации гомогенатов 
с этанолом свидетельствует о необ-
ходимости присутствия этанола в 
повышенной концентрации для про-
цессов тканевого дыхания у алкого-
лизированных крыс. Отсутствие сти-
мулирующего эффекта сукцината в 
группах животных с отменой этано-
ла и данные литературы указывают 
на повышение активности сукцинат-
дегидрогеназы при отмене алкоголя 
у крыс. 

Выводы
1. При хронической алкогольной 

интоксикации у крыс происходит 
повышение дыхательной активности 
гомогенатов коры больших полуша-
рий головного мозга на эндогенных 
субстратах.

2. В период отмены этанола нарушается ути-
лизация кислорода гомогенатами головного моз-
га крыс, в коре больших полушарий и мозжечке 
скорость потребления кислорода снижается на 
первые и третьи сутки абстиненции.

3. Этанол in vitro не изменяет скорость по-
требления кислорода гомогенатами головного 
мозга крыс на фоне хронической алкогольной 
интоксикации. При алкогольной абстиненции 
этанол стимулирует скорость потребления кис-
лорода в коре больших полушарий на третьи 
сутки отмены этанола. 

4. Добавление сукцината к гомогенатам го-
ловного мозга повышает скорость потребления 
кислорода в группах контрольных животных и 
с хронической алкогольной интоксикацией. От-
сутствие стимулирующего эффекта сукцината 
в группах с отменой этанола свидетельствует о 
значительной активации сукцинатдегидрогеназ-
ного пути у данных животных.

Таблица 2. – Скорость потребления кислорода гомогена-
тами мозжечка головного мозга хронически алкоголизиро-
ванных крыс при инкубации in vitro с раствором этанола и 
сукцинатом, Mе (25%; 75%), мл О2×мин/г ткани 
Table 2. – The rate of oxygen consumption by cerebellar homogenates 
of the brain of chronically alcoholized rats during in vitro incubation 
with ethanol solution and succinate, Me (25%; 75%), ml O2 × min/g 
tissue

Эндогенное Этанол 
(50 мколь/л)

Сукцинат 
(5 ммоль/л)

Контроль 
(n=8)

0,004 
(0,003; 0,0057)

0,0052 
(0,004; 0,0069)

0,021> 
(0,014; 0,028)

ХАИ 
(n=7)

0,013* 
(0,011; 0,018)

0,017 
(0,0076; 0,024)

0,031> 
(0,024; 0,044)

1 сутки  
отмены  
этанола 
(n=7)

0,0028+ 
(0,0015; 0,0047)

0,007 
(0,0032; 0,015)

0,021 
(0,02; 0,025)

3 суток  
отмены  
этанола 
(n=6)

0,0018*+ 
(0,0014; 0,0023)

0,013 
(0,0061; 0,024)

0,021 
(0,015; 0,023)

Примечания:
1 – * – статистически значимые различия  с контрольной группой; 
2 – + –  статистически значимые различия  с группой ХАИ;
3 – > –  статистически значимые различия  с той же группой, инкубация  
с раствором этанола
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THE RATE OF OXYGEN CONSUMPTION BY BRAIN HOMOGENATES 
IN CHRONICALLY ALCOHOLIZED RATS UNDER THE ACTION OF 

ETHANOL AND SUCCINATE IN VITRO
H. V. Lelevich, I. K. Dremza 

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The problem of the development of alcohol dependence is relevant due to insufficient research of the 
processes occurring in the brain during prolonged exposure to ethanol.

The aim of the research. To estimate the rate of oxygen consumption by homogenates of the cerebral cortex and 
cerebellum of rats under conditions of chronic alcohol intoxication, ethanol withdrawal, as well as the effect of ethanol 
and succinate on it in vitro.

Material and methods. The rate of oxygen consumption by homogenates of the cerebral cortex and cerebellum of 
rats alcoholized for 8 months, as well as during the period of ethanol withdrawal on endogenous substrates, during 
incubation with ethanol solution and succinate was studied.

Results. An increase in the rate of oxygen consumption of brain homogenates on endogenous substrates in chronic 
alcohol intoxication of rats, a decrease in the period of ethanol withdrawal on days 1 and 3, a stimulating effect of 
ethanol in the cerebral cortex on day 3 of abstinence, as well as a stimulating effect succinate in groups of control 
animals and with chronic alcohol intoxication were observed.

Conclusions. Chronic alcoholization of rats leads to the development of the dependence of tissue respiration on the 
presence of ethanol in the cage. The absence of the stimulating effect of succinate in the ethanol withdrawal groups 
indicates the significant activation of the succinate dehydrogenase pathway in these animals.

Keywords: chronic alcohol intoxication, alcohol withdrawal, rats, tissue respiration, brain homogenates.
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