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Введение
Достаточно давно было обнаружено, что живот-

ные гетерогенной популяции отличаются по чув-
ствительности к острым эффектам этанола: время
этанол-индуцированного сна, выраженность алко-
гольной атаксии, степень постэтанольной гипотер-
мии. Ранее было показано, что в общей популяции
крыс часть животных высокочувствительны (дли-
тельноспящие) к наркотическому действию этано-
ла, часть имеют низкую чувствительность (корот-
коспящие). Эти животные также различаются по
предпочтению этанола и функционированию ней-

Целью настоящего исследования было оценить эффект ацетата – прямого метаболита этанола – на холи-
нергическую нейротрансмиссию коры головного мозга крыс с биологически детерминированной чувствительнос-
тью к наркотическому действию этанола.

Установлено, что ацетат увеличивает как базальный, так и кальций-стимулированный выброс ацетилхолина
синаптосомами коры головного мозга крыс с изначально низкой чувствительностью к этанолу. В то же время,
присутствие в инкубационной среде ацетата снижало кальций-стимулированный квантовый выброс ацетилхо-
лина в синаптосомах коры головного мозга крыс с биологически обусловленной высокой чувствительностью к
наркотическому эффекту этанола. Кроме того, показано, что ацетат приводит к значительному увеличению
уровня внесинаптосомального аденозина.

Разнонаправленные эффекты ацетата на кальций-стимулированный квантовый выброс ацетилхолина в си-
наптосомах коры головного мозга крыс с различной чувствительностью к наркотическому эффекту этанола мо-
гут реализовываться через аденозиновый рецепторный аппарат и обусловлены более низкой плотностью А1 ре-
цепторов на синапсах короткоспящих животных, по сравнению с длительноспящими крысами.
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This study was aimed at evaluating the effect of acetate, a direct metabolite of ethanol, on cholinergic neurotransmission

of brain cortex in rats with biologically determined sensitivity to narcotic effect of ethanol.
It has been established that acetate tends to increase both basal and calcium-stimulated discharge of acetylcholine by

synaptosomes of brain cortex in rats with initially low sensitivity to ethanol. At the same time the presence of acetate in
incubation medium tended to reduce calcium-stimulated discharge of acetylcholine by synaptosomes of brain cortex in rats
with biologically preconditioned high sensitivity to narcotic effect of ethanol. It has been also shown that acetate causes
significant increase in level of extrasynaptosomal adenosine.

Different effects of acetate on calcium-stimulated discharge of acetylcholine by synaptosomes of brain cortex in rats
with different sensitivity to narcotic effect of ethanol can be realized through adenosine receptor apparatus and preconditioned
by much lower density of A1 receptors on synapses of short-sleeping animals as compared to the long-sleeping ones.

Key words: ethanol, acetylcholine, synaptosomes, brain, acetate, tolerance.

ротрансмиттерных и нейромодуляторных систем
[17]. Кроме того, данные группы различаются в
скорости развития алкогольной зависимости в ус-
ловиях принудительного введения этанола. Так, у
животных, изначально низкочуствительных к дей-
ствию этанола и предпочитающих этанол воде, в
условиях свободного выбора симптомы алкоголь-
ной зависимости развиваются быстрее, по сравне-
нию с группой низкочувствительных к этанолу
крыс при хроническом введении этилового спирта
[2, 10].

В связи с вышесказанным, изучение механиз-
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мов биологически обусловленной различной чув-
ствительности к эффектам этанола является важ-
ной задачей, решение которой поможет в разработ-
ке адекватных терапевтических подходов в предуп-
реждении развития алкогольной болезни.

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка роли ацетата в модуляции центральной холинер-
гической нейротрансмисси в механизмах предрас-
положенности к развитию алкоголизма.

Материалы и методы
В экспериментах были использованы белые

крысы – самцы линии Wistar с массой 100-120 г,
отобранные по признаку длительности этанол-ин-
дуцированного сна (4,5 г/кг, 20% раствор, внутри-
брюшинно). В группу короткоспящих животных
(КС) были включены крысы с длительностью сна
55±11 мин, группу длительноспящих (ДС) живот-
ных составили крысы с длительностью сна 220±8
минут.

Через 2 недели после тестирования крыс ДС и
КС групп декапитировали, мозг немедленно извле-
кали и изолировали кору головного мозга.

Синаптосомальную фракцию из коры головно-
го мозга крыс выделяли с использованием метода
дифференциального центрифугирования в гради-
енте фикола и сахарозы. Синаптосомальную взвесь,
содержащую 2,5-3 мг белка, инкубировали в тече-
ние 30 мин при 370С в среде объемом 2 мл, содер-
жавшей 2,5 ммоль натриевой соли L-малата, пиру-
вата и ацетата. Для моделирования состояния де-
поляризации к среде инкубации добавляли СаCl2 с
таким расчетом, чтобы его конечная концентрация
в среде была 1 ммоль. Концентрацию АХ опреде-
ляли в депротеинизированных образцах энзимати-
чески [14]. Аденозин в инкубационной среде оп-
ределяли люминометрическим методом с приме-
нением люцеферин-люцеферазной реакции на
люминометре LKB Pharmacia [5]. Результаты вы-
ражали в виде среднего значения (М) и стандарт-
ного отклонения (). Достоверность различия меж-
ду выборками оценивали с использованием t-кри-
терия Стюдента. Различия рассматривались как
статистически достоверные при уровне значимос-
ти р<0,05.

Результаты и обсуждение
Скорость синтеза ацетилхолина синаптосомами

КС крыс была достоверно ниже, по сравнению с
аналогичным показателем для ДС животных на
60% (таблица).

Как известно, процесс синтеза ацетилхолина за-
висит от трех параметров: доступности ацетиль-
ного остатка в виде ацетил-КоА, содержания хо-
лина и активности фермента ацетилхолинтрансфе-

разы. Дефицит хотя бы одного из трех компонен-
тов этой системы под действием каких-либо пато-
логических факторов приводит к развитию холи-
нергической недостаточности. Ранее нами проде-
монстрировано отсутствие разницы в активности
ацетилхолинтранферазы в коре головного мозга
крыс длительноспящих и короткоспящих крыс [1].
В то же время, нами показано, что крысы, мало-
чувствительные к наркотическому действию эта-
нола, отличаются более низкой активностью пиру-
ватдегидрогеназы в коре мозга, а также более низ-
кой скоростью утилизации пирувата и более низ-
ким уровнем ацетил-КоА в синаптосомах коры го-
ловного мозга [1]. Данные факты позволяют счи-
тать, что синаптосомы КС животных обладают ме-
нее эффективной системой синтеза ацетил-КоА из
пирувата и, как следствие этого, более низкой ак-
тивностью синтеза ацетилхолина. Ионы кальция
вызывали достоверное увеличение скорости выхо-
да ацетилхолина из синаптосмом как КС, так и ДС
животных. Синаптосомы короткоспящих живот-
ных были более чувствительны к стимулирующе-
му эффекту кальция на выброс ацетилхолина, по
сравнению с ДС животными (таблица). Так, добав-
ление ионов кальция к синаптосомам коры голов-
ного мозга короткоспящих крыс приводило к бо-
лее чем двукратному (на 119%) росту выброса аце-
тилхолина, а у длительноспящих животных каль-
ций-индуцированный рост выброса этого нейро-
трансмиттера составил 60% (таблица).

Присутствие в среде инкубации ацетата досто-
верно увеличивало скорость синтеза ацетилхоли-
на синаптосомами короткоспящих крыс как на ба-
зальном уровне, так и в условиях деполяризации.
В группе длительноспящих такого эффекта не вы-
явлено. Стимулирующий эффект кальция на выб-

Таблица – Эффект ацетата на квантовый выброс ацетилхолина из 
синаптосом коры головного мозга крыс с различной 
биологически обусловленной устойчивостью к наркотическому 
действию этанола (M±ω, n=6) 
 

Группа 
КС ДС Условия инкубации 

Скорость синтеза ацетилхолина, 
пмоль/мин/мг белка  

2,5 ммоль Пируват + 2,5 ммоль 
Малат 6,2 ± 0,43 15,8 ± 1,62* 

2,5 ммоль Пируват+2,5 ммоль 
Малат +1 ммоль Са+2 13,6 ± 2,4 # 25,3 ± 1,9*# 

2,5 ммоль Пируват + 2,5 ммоль 
Малат + 2,5 мМ Ацетат 10,1 ± 2,3 13,4 ± 2,1 

2,5 ммоль Пируват + 2,5 ммоль 
Малат + 2,5 ммоль Ацетат +1 
ммоль Са+2 

20,95 ± 2,1 # 15,03 ± 1,1* 

 Квантовый выход ацетилхолина, 
пмоль/мин/мг белка 

2,5 ммоль Пируват + 2,5 ммоль 
Малат + 2,5 ммоль Ацетат 10,8  0,47 3,9  1,3* 

Примечание:  * - статистически значимая разница по отношению к КС группе,  
# - статистически значимая разница по отношению к животным аналогичной группы 
без добавления ионов кальция в среду. 
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рос ацетилхолина в группе КС животных в при-
сутствии ацетата был существенно выше (на 54%),
чем без него. В свою очередь, у длительноспящих
животных ацетат практически нивелировал стиму-
лирующее влияние кальция на выброс ацетилхо-
лина. Квантовый выброс ацетилхолина в присут-
ствии ацетата оказался больше в группе КС крыс
более чем в два раза по сравнению с ДС животны-
ми (таблица).

Регуляция холинергической трансмиссии осу-
ществляется целым рядом систем, включающих
как ауторегуляцию, так и эффекты других нейро-
медиаторов и нейромодуляторов. Одним из извес-
тных потенциальных модуляторов холинергичес-
кой активности является аденозин и его рецептор-
ный аппарат [8]. Причем, различные типы пури-
нергических рецепторов по-разному реализуют
свои нейромодулирующие эффекты. Стимуляция
А1-рецепторов ингибирует, а А2-рецепторов акти-
вирует холинергическую нейротрансмиссию [15].
Действие аденозина как ингибирующего нейромо-
дулятора реализуется через А1-рецепторы, локали-
зованные на пресинаптической мембране. Данные
рецепторы достаточно широко представлены на
аксональных проекциях холинергических нейро-
нов в коре головного мозга крыс [12].

Ранее показано, что ацетат увеличивает уровень
аденозина в плазме крови, а также в различных
тканях животного организма [3, 14]. Для оценки
эффекта ацетата на уровень внесинаптосомально-
го аденозина нервные окончания, выделенные из
коры головного мозга крыс общей популяции, ин-
кубировали в присутствии 2,5 ммоль ацетата, пос-
ле чего оценивали уровень аденозина в инкубаци-
онной среде.

Нами продемонстрировано, что присутствие в
инкубационной среде ацетата приводило более чем
к двукратному увеличению высвобождения адено-
зина из нервных окончаний коры головного мозга
экспериментальных животных (рисунок). При этом
внутрисинаптосомальный уровень этого нуклеози-
да существенно не изменялся.

На основании полученных данных мы сделали
вывод о том, что в наших экспериментальных ус-
ловиях ацетат приводит к значительному увеличе-
нию концентрации внесинаптосомального адено-
зина. Данный факт объясняется по-разному различ-
ными авторами. Так, часть из них считает, что уве-
личение уровня аденозина в присутствии ацетата
связано с ингибированием последним транспорт-
ных систем аденозина [12]. Другие объясняют этот
факт увеличением продукции аденозина в процес-
се реакции активации ацетата в ацетил-КоА син-
тетазной реакции [3, 6, 13].

Учитывая вышесказанное, логично предполо-
жить, что добавление ацетата в среду инкубации
синаптосом из коры мозга приводит к росту уров-
ня внесинаптосомального аденозина, который по-
средством модулирующего действия на А1-рецеп-
торы синаптосом длительноспящих крыс приводит
к ингибированию кальций-стимулированного вы-
хода ацетилхолина. В то же время, ранее в работах
ряда авторов показано, что поведенческие эффек-
ты пуринов на организм мышей с генетически обус-
ловленной продолжительностью этанолового сна
различались между группами животных [7, 16].
Была выявлена меньшая чувствительность корот-
коспящих животных к агонистам пуриновых рецеп-
торов. Причем, снижена была чувствительность в
большей степени к агонистам А1-рецепторов [4].
Исходя из этих данных, можно предположить, что
отсутствие ингибирующего действия ацетата на
квантовый выход ацетилхолина синаптосом крыс
с низкой чувствительностью к наркотическому дей-
ствию этанола обусловлена более низкой чувстви-
тельностью А1-рецепторов нервных окончаний, по
сравнению с длительноспящими крысами [11].

На основании полученных результатов можно
сделать следующие выводы:

1. Ацетат ингибирует активность холинерги-
ческих синапсов коры головного мозга животных
общей популяции. Данный эффект ацетата реали-
зуется, вероятно, через пуринергическую нейромо-
дуляторную систему. Так, ацетат приводит к уве-
личению уровня внесинаптосомального аденози-
на, который, в свою очередь, посредством актива-
ции пресинаптических пуринергических рецепто-
ров А1 ингибирует квантовый выброс ацетилхо-
лина синаптосомами коры головного мозга.

2. Биологически обусловленная устойчивость
к наркотическому действию этанола сопровожда-
ется нивелированием ингибирующего эффекта аце-

Рисунок – Эффект ацетата на внесинаптосомальный
уровень аденозина.

* – статистическая разница по отношению к среде без
ацетата
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тата на квантовый выброс ацетилхолина, что мо-
жет быть обусловлено низкой плотностью А1 пу-
ринергических рецепторов на пресинаптической
мембране кортикальных синапсов животных, из-
начально устойчивых к гипнотическому эффекту
этанола.

3. Компенсация низкой базальной активности
систем биосинтеза ацетилхолина в кортикальных
нервных окончаниях животных с биологически
обусловленной устойчивостью к наркотическому
действию этанола обеспечивается за счет увеличе-
ния чувствительности синаптосомальной системы
выброса ацетилхолина к стимулирующему эффек-
ту кальция, а также способностью нервных окон-
чаний коры мозга эффективно использовать аце-
тильную группу ацетата для биосинтеза ацетилхо-
лина, что имеет ключевое значение в условиях об-
разования больших количеств ацетата, например,
при алкоголизации.
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