
Wpływ stresu oksydacyjnego indukowanego etanolem 
na ośrodkowy układ nerwowy (OUN)

The action of oxidative stress induced by ethanol on the 
central nervous system (CNS)

Agnieszka Augustyniak, Kamil Michalak, Elżbieta Skrzydlewska

Zakład Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Akademii Medycznej w Białymstoku

Streszczenie

  Mózg jest narządem, który w procesach metabolicznych zużywa prawie 20% całkowitej ilości tle-
nu pobieranego przez organizm. Sprzyja to generowaniu wolnych rodników, szczególnie w obec-
ności niektórych ksenobiotyków, takich jak alkohol etylowy. W celu przeciwdziałania uszkodze-
niom komórek powodowanym przez wolne rodniki organizm wykształcił mechanizmy ochronne 
występujące pod nazwą system antyoksydacyjny. Zawartość antyoksydantów w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN), zarówno pochodzenia egzo-, jak i endogennego, jest bardzo mała 
w porównaniu do innych tkanek, co w połączeniu z dużym stężeniem wielonienasyconych kwa-
sów tłuszczowych sprawia, że jest wyjątkowo podatny na uszkodzenia wolnorodnikowe.

  Enzymy antyoksydacyjne: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), peroksydaza gluta-
tionowa (GSH-Px), reduktaza glutationowa (GSSG-R) są obecne we wszystkich obszarach OUN 
odpowiedzialnych za podstawowe funkcje fi zjologiczne, tj. w korze, móżdżku, podwzgórzu, prąż-
kowiu i rdzeniu kręgowym, przy czym największą aktywność wykazują w neuronach lub/i komór-
kach glejowych. Aktywność enzymów antyoksydacyjnych ulega istotnym zmianom mózgu zwierząt 
poddanych zarówno ostremu, jak i przewlekłemu zatruciu etanolem, przy czym obniżenie aktyw-
ności może wskazywać na oksydacyjne modyfi kacje cząsteczek białek enzymatycznych spowodo-
wane przez wolne rodniki, powstające zarówno w czasie metabolizmu etanolu, jak i acetaldehydu 
lub obniżenie szybkości syntezy tych enzymów. Wzrost aktywności można traktować jako odpo-
wiedź adaptacyjną komórki na nadmierne wytwarzanie wolnych rodników. Wyjątek stanowi katala-
za, w przypadku której obniżenie aktywności jest związane z nasileniem syntezy białka. W zatruciu 
etanolem dochodzi również do obniżenia stężenia GSH, szczególnie w móżdżku, prążkowiu i ko-
rze mózgowej, co może być spowodowane wzrostem stężenia acetaldehydu usuwanego z komórki 
z udziałem tego antyoksydanta. Zdolności antyoksydacyjne w OUN zależą także od poziomu an-
tyoksydantów pochodzenia egzogennego, które są dostarczane do organizmu wraz z pożywieniem. 
Najważniejszym antyoksydantem egzogennym w OUN jest witamina E, której zawartość, podob-
nie jak witaminy C obniża się w zatruciu etanolem. Podwyższenie stężenia obserwuje się natomiast 
w przypadku witaminy A, co może być przyczyną poważnych uszkodzeń ośrodkowego układu ner-
wowego, szczególnie u młodych szczurów, którym podawano etanol w okresie prenatalnym.

 Słowa kluczowe: etanol • ośrodkowy układ nerwowy (OUN) • enzymy antyoksydacyjne • antyoksydanty 
nieenzymatyczne

Summary

  The brain is an organ which metabolically consumes about 20% of the total oxygen received by 
the organism. This causes the generation of free radicals, especially in the presence of some xe-
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Mózg jest narządem, który w procesach metabolicznych zu-
żywa prawie 20% całkowitej ilości tlenu pobieranego przez 
organizm, co w połączeniu z dużym stężeniem wielonie-
nasyconych kwasów tłuszczowych oraz małą zawartością 
związków o działaniu antyoksydacyjnym sprzyja generacji 
wolnych rodników zarówno w warunkach fi zjologicznych jak 
i patologicznych [37]. Jednym z czynników wpływających 
na stan redoks komórek w ośrodkowym układzie nerwowym 
(OUN) jest powszechnie spożywany ksenobiotyk – alkohol 
etylowy. Mimo że jego metabolizm zachodzi głównie w wą-
trobie, przenika on łatwo przez barierę krew-mózg i staje 
się przyczyną poważnych uszkodzeń OUN [64].

Poszczególne obszary ośrodkowego układu nerwowego są 
w różnym stopniu narażone na uszkodzenie przez alkohol 
etylowy. Zależy to zarówno od dawki, jak i długości okre-
su spożywania tego ksenobiotyku, a także wieku osobni-
ków. Do istotnych zmian dochodzi w przypadku naraże-
nia OUN na działanie alkoholu w okresie prenatalnym. 
Szczególnie narażona na uszkodzenia powodowane przez 
etanol jest wtedy kora mózgu, która kontroluje procesy 
przekazywania informacji, funkcje motoryczne, a także 

odpowiada za mowę, pamięć, emocje, zachowanie oraz 
inne funkcje [64]. Wykazano, że przewlekłe podawanie 
etanolu w okresie życia płodowego, powoduje poważne 
nieprawidłowości w budowie zewnętrznej warstwy kory 
u narodzonych zwierząt [58]. Do istotnych zmian powodo-
wanych zarówno ostrym, jak i przewlekłym zatruciem eta-
nolem dochodzi również w hipokampie [54], który odpo-
wiada m.in. za zdolność uczenia i pamięć. Stwierdzono, że 
u szczurów, którym w okresie prenatalnym podawano eta-
nol liczba neuronów w hipokampie była obniżona o 20% 
[8,64]. Ponadto zaobserwowano, że w wyniku podawania 
alkoholu w okresie życia płodowego dochodzi do obniże-
nia liczby połączeń synaptycznych oraz liczby komórek 
Purkiniego w móżdżku, który odpowiada za utrzymanie 
równowagi i koordynację, co w rezultacie powoduje zabu-
rzenia równowagi u narodzonych dzieci [58].

METABOLIZM ETANOLU W OŚRODKOWYM UKŁADZIE NERWOWYM 
(OUN)

Wprowadzony do organizmu alkohol etylowy jest utlenia-
ny do acetaldehydu, a następnie octanu, który ulega utle-

nobiotics, such as ethanol. In order to prevent free radical-induced cellular damage, the organism 
developed a defense mechanism, the antioxidative system. The content of both exogenous and 
endogenous antioxidants in the central nervous system (CNS) is very small in comparison with 
that of other tissues, which in relation to the high level of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) 
makes the CNS exceptionally susceptible to free-radical damage.

  The antioxidant enzymes superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase 
(GSH-Px), and glutathione reductase (GSSG-R) are present in the CNS i.e. in the cortex, cere-
bellum, hypothalamus, striatum, and spinal cord, where they are responsible for the brain’s basic 
functions, both physical and cognitive. Moreover, the highest activity of these enzymes is obse-
rved in neurons and/or glial cells. The activity of antioxidant enzymes is signifi cantly changed in 
the CNS of animals chronically intoxicated with ethanol. The decrease in these activity may in-
dicate at oxidative modifi cation of the enzymatic proteins caused by free radicals which are ge-
nerated during ethanol and acetaldehyde metabolism. It may also be caused by the decrease in 
the synthesis rate of these enzymes. However, the increase in the activity of antioxidant enzymes 
may often be explained as an adaptive reaction to an excess production of free radicals. The ca-
talase is an exception in this respect because the decrease in its activity is related to the enhan-
cement of protein synthesis. Ethanol intoxication also caused a decrease in GSH concentration, 
especially in the cerebellum, striatum, and cortex. This may be explained by the increase in the 
concentration of acetaldehyde, which is removed from cells with the use of this antioxidant. The 
antioxidative abilities of the CNS also depend on exogenous antioxidants which are provided to 
the organism during food intake. The most important exogenous antioxidant in the CNS is vita-
min E. The content of vitamin E as well as that of vitamin C in the CNS is decreased, whereas 
the content of vitamin A is increased after ethanol administration. The high vitamin A level may 
cause damage of the central nervous system, especially in young rats exposed to ethanol in the 
prenatal period.
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nieniu do dwutlenku węgla i wody. Około 90% spożyte-
go alkoholu etylowego ulega metabolizmowi w wątrobie, 
a pozostała jego część jest metabolizowana w nerkach, mię-
śniach, płucach, śledzionie i OUN [62,78]. Głównym enzy-
mem utleniającym alkohol etylowy do aldehydu octowego 
jest cytosolowa dehydrogenaza alkoholowa (ADH), której 
koenzymem jest NAD [52]. W OUN ta droga metaboli-
zmu etanolu ma mniejsze znaczenie niż w innych tkankach 
ze względu na małą aktywność dehydrogenazy alkoholo-
wej typu 1 (ADH1), która odpowiada za utlenianie etano-
lu głównie w wątrobie [53]. Oprócz ADH1 wyizolowano 
jeszcze pięć innych izoenzymów dehydrogenazy alkoho-
lowej, spośród których w OUN występują ADH2, ADH3 
oraz ADH4. Dehydrogenaza alkoholowa typu 2 (ADH2), 
przy małych i średnich stężeniach etanolu nie wykorzystuje 
go jako substratu [31,53], natomiast ADH4 ze względu na 
zbyt wysoką wartość stałej Michaelisa nie bierze udziału 
w metabolizmie etanolu u gryzoni, ale może go utleniać 
w OUN człowieka [53]. Pomimo małego powinowactwa 
do etanolu w jego metabolizmie może mieć udział (oprócz 
ADH1) dehydrogenaza alkoholowa typu 3 (ADH3). Jednak 
utlenianie etanolu przez ADH3 ma znaczenie tylko w tych 
obszarach OUN, w których obserwuje się wzrost aktywno-
ści tego izoenzymu, czyli w móżdżku i hipokampie [31]. 
Ponadto w uszkodzonym przez alkohol OUN dochodzi do 
nasilonej mutacji genów kodujących izoenzymy ADH, co 
dodatkowo zmniejsza prawdopodobieństwo wystąpienia 
reakcji z udziałem tego enzymu [84].

Alkohol etylowy utleniany jest również przez mikroso-
malny system utleniający (MEOS) zależny od cytochro-
mu P-450 z udziałem NADP [52]. Mimo że z OUN wy-
izolowano sześć różnych izoenzymów cytochromu P-450, 
w tym P-450 2E1, którego zawartość wzrasta w zatruciu 
etanolem [85], to jednak ze względu na stosunkowo nie-
wielką zawartość cytochromu P-450 ta droga metaboliczna 
odgrywa większą rolę w innych narządach, m.in. w wątro-
bie. Poziom P-450 w mikrosomach OUN odpowiada jedy-
nie 1–3% jego zawartości w wątrobie [42,57,67,83].

W OUN, w przeciwieństwie do innych tkanek, duże zna-
czenie ma utlenianie alkoholu etylowego przez katalazę, 
enzym zawarty w dużych ilościach w peroksysomach mó-
zgu [5,6,20]. Podczas reakcji utleniania etanolu katalizo-
wanej przez katalazę dochodzi do utworzenia kompleksu 
katalaza–H2O2, który następnie może reagować z etanolem. 
Reakcja ta prowadzi do powstania acetaldehydu i uwol-
nienia enzymu. Jednak uważa się, że utlenianie etanolu 
z udziałem katalazy jest w większym stopniu uwarunko-
wane dostępnością nadtlenku wodoru niż poziomem lub/i 
aktywnością tego enzymu [5,6].

Udział poszczególnych enzymów w metabolizmie etanolu 
w dużym stopniu zależy od obszaru OUN. Dehydrogenaza 
alkoholowa jest najbardziej aktywna w komórkach 
Purkiniego i w niektórych neuronach kory mózgowej 
[45], natomiast do aktywacji P-450 2E1 dochodzi przede 
wszystkim w komórkach glejowych [38]. Utlenianie eta-
nolu przez katalazę zachodzi głównie w neuronach ami-
noergiczych i w komórkach glejowych [87].

Powstający z etanolu aldehyd octowy jest utleniany do octa-
nu z udziałem dehydrogenazy aldehydowej (ALDH), która 
jest obecna w OUN w tych samych obszarach co ADH, tj. 

głównie w móżdżku i hipokampie [53]. Największe powi-
nowactwo do aldehydu octowego ma dehydrogenaza mito-
chondrialna, gdzie z udziałem NAD jako koenzymu zacho-
dzi jego utlenianie [52]. Aldehyd octowy może być również 
utleniany w reakcjach katalizowanych przez oksydazę al-
dehydową lub oksydazę ksantynową, jednak ze względu na 
małe powinowactwo do substratu ich udział w tym proce-
sie jest bardzo ograniczony [21]. Utlenianie acetaldehydu 
przebiega szczególnie wolno w neuronach aminoergicznych, 
co prowadzi do jego akumulacji i może spowodować akty-
wację systemu aminoergicznego uważaną za jedną z przy-
czyn poalkoholowego uszkodzenia OUN [87].

Doświadczalnie wykazano, że utlenianiu etanolu w OUN 
towarzyszy zwiększone wytwarzanie wolnych rodników, 
przy czym jako pierwszy generowany jest anionorodnik 
ponadtlenkowy [64]. Ze względu na zużycie tlenu w reak-
cjach metabolicznych OUN jest poddany działaniu dużych 
ilości anionorodnika ponadtlenkowego [77]. Zwiększone 
wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego w OUN, 
podobnie jak w innych tkankach jest spowodowane nasi-
leniem konwersji dehydrogenazy ksantynowej w oksyda-
zę ksantynową [44]. Przyczyną tego jest wzrost stężenia 
NADH powstającego w czasie utleniania zarówno etano-
lu jak i jego metabolitu – acetaldehydu [76]. Z aniono-
rodnika ponadtlenkowego z udziałem dysmutazy ponad-
tlenkowej powstaje nadtlenek wodoru, który może pełnić 
rolę aktywatora grupy neuroprzekaźników odpowiedzial-
nych za kontrolowanie czynności ruchowych u gryzoni, 
np. dopaminy [1].

W obecności jonów żelaza (II), których zawartość w OUN 
jest bardzo duża, nadtlenek wodoru ulega przemianie do 
bardzo reaktywnego rodnika hydroksylowego [32]. Rodnik 
ten łatwo reaguje ze wszystkimi składnikami komórek, 
szczególnie z lipidami, powodując ich peroksydację. Ze 
względu na bardzo dużą zawartość fosfolipidów OUN jest 
w największym stopniu podatny na skutki działania rod-
nika hydroksylowego [35,65]. Ponadto, w reakcji rodnika 
hydroksylowego z acetaldehydem powstają rodniki acety-
lowe, których zawartość wzrasta zarówno w mikrosomach 
wątroby jak i OUN [66]. Rodnik hydroksylowy może rów-
nież wchodzić w reakcję z alkoholem etylowym z utwo-
rzeniem rodnika 1-hydroksyetylowego, który ze względu 
na stosunkowo długi okres półtrwania w dużym stopniu 
przyczynia się do uszkodzenia komórek. Zawartość rodni-
ka hydroksyetylowego w OUN wzrasta w wyniku induk-
cji izoenzymu CYP2E1, pomimo małej jego aktywności 
w ośrodkowym układzie nerwowym [79]. Rodnik 1-hy-
droksyetylowy może być również generowany przez inne 
systemy metabolizujące etanol, m.in. związane z 6-hydrok-
sydopaminą [59] lub oksydazą ksantynową [3].

Powstawanie wolnych rodników w czasie metabolizmu eta-
nolu w OUN może być również związane z indukcją synta-
zy tlenku azotu (iNOS). Na skutek indukcji iNOS w obec-
ności cytokin dochodzi do generacji dużych ilości tlenku 
azotu (NO) [79]. NO w reakcji z anionorodnikiem ponad-
tlenkowym tworzy cytotoksyczny nadtlenoazotyn (ONOO–), 
który łatwo wchodzi w reakcje ze związkami ważnymi 
biologicznie. Powstający w nadmiernej ilości ONOO– po-
woduje modyfi kacje białek, w tym również białek enzy-
matycznych, takich jak syntaza glutaminianowa [48] lub 
synaptopsyna [25]. Powyższe reakcje towarzyszące meta-
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bolizmowi etanolu w OUN i związana z nimi generacja 
wolnych rodników mogą powodować zmiany w układzie 
antyoksydacyjnym.

WPŁYW ETANOLU NA SYSTEM ANTYOKSYDACYJNY OUN

Powstawanie reaktywnych form tlenu towarzyszy wie-
lu procesom fi zjologicznym, dlatego w organizmie wy-
kształcił się system antyoksydacyjny chroniący przed ich 
szkodliwym działaniem. Ze względu na mechanizm dzia-
łania związki o działaniu antyoksydacyjnym dzieli się na 
enzymatyczne i nieenzymatyczne, przy czym wśród anty-
oksydantów nieenzymatycznych można wyróżnić związ-
ki pochodzenia zarówno endogennego, jak i egzogenne-
go. W OUN, w którym szczególnie nasilona jest generacja 
wolnych rodników, prawidłowo funkcjonujący system an-
tyoksydacyjny ma podstawowe znaczenie.

Do podstawowych składników enzymatycznych ukła-
du antyoksydacyjnego należą m.in. współdziałające ze 
sobą dysmutaza ponadtlenkowa (SOD; E.C. 1.15.1.1) 
i katalaza (CAT; E.C.1.11.1.6) oraz enzymy uczestniczące 
w metabolizmie glutationu – peroksydaza glutationowa 
(GSH-Px; EC 1.11.1.9) i reduktaza glutationowa (GSSG-
R; E.C.1.6.4.2).

Dysmutaza ponadtlenkowa jest enzymem katalizują-
cym reakcję dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowe-
go do nadtlenku wodoru, który jest następnie rozkładany 
przez katalazę – enzym umiejscowiony przede wszystkim 
w peroksysomach. W zależności od miejsca występowa-
nia w OUN ssaków można wyróżnić trzy izoenzymy dys-
mutazy ponadtlenkowej: zależną od jonów manganu – mi-
tochondrialną (Mn-SOD; SOD-2) [9], zależną od jonów 
miedzi i cynku Cu, Zn-SOD (SOD-1) obecną w cytopla-
zmie, mikrosomach i synaptosomach [68,86] oraz poza-
komórkową (EC-SOD) [60].

Aktywność Cu,Zn-SOD w poszczególnych obszarach OUN 
jest duża w porównaniu do MnSOD, przy czym obie od-
miany molekularne SOD największą aktywność wykazu-
ją w prążkowiu, w komórkach glejowych, a nieco mniej-
szą w neuronach [22]. Mniejsze znaczenie w tkance mózgu 
ma pozakomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa (EC-SOD). 
Uważa się natomiast, że enzym ten poprzez dysmutację 
anionorodnika ponadtlenkowego zapobiega uszkodzeniu 
komórek przez nadtlenoazotyn powstający w reakcji O2

–. 
z tlenkiem azotu, którego ilość wzrasta w zatruciu etano-
lem [60].

W wyniku działania alkoholu etylowego aktywność dys-
mutazy ponadtlenkowej w mózgu zwierząt może się ob-
niżać, wzrastać lub nie ulegać istotnym zmianom [77,86]. 
Ze względu na znaczną szybkość procesów metabolicz-
nych kora mózgowa jest głównym miejscem wytwarza-
nia wolnych rodników. W związku z tym obserwowany 
w tym obszarze wzrost aktywności dysmutazy ponadtlen-
kowej jest traktowany jako odpowiedź adaptacyjna na stres 
oksydacyjny indukowany ostrym zatruciem etanolem [14]. 
Natomiast w wyniku przewlekłego zatrucia etanolem w ko-
rze mózgowej dochodzi do obniżenia aktywności cytoso-
lowej dysmutazy ponadtlenkowej, a w móżdżku również 
mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej [16]. Do ob-
niżenia aktywności SOD dochodzi również w rdzeniu krę-

gowym, co przypisuje się oksydacyjnej inaktywacji enzy-
mu i akumulacji nadtlenków, wywołanej zarówno ostrym, 
jak i przewlekłym zatruciem etanolem [50,51]. Poddanie in 
vitro komórek glejowych (C6, MT16, MT26) oraz neuro-
nów (M1, MTD1, MT17) działaniu etanolu w doświadcze-
niu odpowiadającym ostremu zatruciu powoduje obniżenie 
aktywności SOD zarówno w neuronach, jak i komórkach 
glejowych, natomiast w doświadczeniu odpowiadającym 
przewlekłemu zatruciu etanolem aktywność SOD ulega-
ła obniżeniu wyłącznie w komórkach glejowych (C6, NN) 
[49]. Wykazano ponadto, że po 2 dniach od zastosowa-
nia ostatniej dawki etanolu aktywność SOD w komórkach 
glejowych szczura osiągała wartości kontrolne, co może 
świadczyć o efekcie adaptacyjnym [49]. Podobne zacho-
wanie dysmutazy ponadtlenkowej zaobserwowano w OUN 
szczura w eksperymencie przeprowadzonym w warunkach 
in vivo [50]. W ostrym zatruciu etanolem stwierdzono ob-
niżenie aktywności Cu, Zn-SOD we frakcji cytosolowej 
oraz mikrosomalnej, a także Mn-SOD w mitochondriach 
mózgu szczura [68].

Przypuszcza się, że obniżenie aktywności dysmutazy po-
nadtlenkowej może być spowodowane zmniejszeniem szyb-
kości syntezy tego enzymu, oksydacyjnymi modyfi kacjami 
w cząsteczce białka enzymatycznego, inaktywacją centrum 
aktywnego enzymu lub wszystkimi wymienionymi czyn-
nikami jednocześnie. Wykazano, że aktywność dysmu-
tazy ponadtlenkowej jest zahamowana na skutek reakcji 
cząsteczek białka enzymatycznego z wolnymi rodnikami 
powstającymi zarówno w czasie metabolizmu etanolu, jak 
i acetaldehydu [11]. Dotyczy to głównie rodnika hydrok-
sylowego, a także rodnika 1-hydroksyetylowego, których 
wytwarzanie jest związane z indukcją cytochromu P-450 
[72]. Reakcja dysmutazy ponadtlenkowej z rodnikiem 1-hy-
droksyetylowym prawdopodobnie polega na alkilowaniu 
reszt aminokwasowych łańcucha bocznego białka enzymu 
lub jest związana z przeniesieniem elektronu na jon miedzi 
grupy prostetycznej enzymu, co w obu przypadkach może 
prowadzić do inaktywacji SOD [72]. Jednak szybkość wy-
chwytywania rodnika 1-hydroksyetylowego przez dysmu-
tazę ponadtlenkową jest mniejsza w porównaniu z rodni-
kiem hydroksylowym. Wykazano, że z dużą szybkością 
zachodzi także reakcja pomiędzy SOD, a rodnikami hy-
droksynadtlenoalkilowymi, szczególnie z 1-hydroksyetylo-
1-nadtlenorodnikiem, którego powstawanie również wią-
że się z metabolizmem etanolu [11].

Z dysmutazą ponadtlenkową ściśle współdziała katalaza, 
która katalizuje reakcję dysproporcjonowania nadtlenku 
wodoru, a także utlenianie substancji, takich jak metanol, 
etanol, mrówczan, azotyny i chinony. W tkankach ssaków 
katalaza jest umiejscowiona głównie w wątrobie, erytro-
cytach, nerkach i OUN. W wątrobie i nerce katalaza wy-
kazuje najwyższą aktywność w peroksysomach, gdzie sta-
nowi do 16% wszystkich białek [19], natomiast w OUN 
jest umiejscowiona również w mikroperoksysomach [87]. 
W ośrodkowym układzie nerwowym enzym ten występu-
je w największych i porównywalnych ilościach w móżdż-
ku i rdzeniu kręgowym [28,87]. Wykazano, że w zatruciu 
alkoholem etylowym może dochodzić do różnych zmian 
w aktywności katalazy w zależności od badanego obsza-
ru mózgu. Do obniżenia aktywności tego enzymu docho-
dzi w móżdżku [16] i podwzgórzu [77], natomiast wzrost 
aktywności obserwowano w rdzeniu kręgowym i prąż-
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kowiu szczurów przewlekle zatruwanych etanolem [77]. 
Przyczyną obniżenia aktywności katalazy w podwzgórzu 
mogą być modyfi kacje cząsteczek enzymu przez kumulu-
jący się w komórkach H2O2 oraz inne powstałe w czasie 
metabolizmu etanolu RFT [77]. Kierunek zmian aktywno-
ści katalazy w zatruciu etanolem zależy również od bada-
nej frakcji komórkowej. Wykazano, że w ostrym zatruciu 
etanolem dochodzi do wzrostu aktywności tego enzymu 
w cytosolu, mikrosomach i synaptosomach, a także do ob-
niżenia w mitochondriach OUN szczura [68].

Wzrost aktywności katalazy w następstwie działania etano-
lu obserwowany w OUN jest związany z małą aktywnością 
dehydrogenazy alkoholowej [7]. Powodem podwyższenia 
aktywności katalazy w ośrodkowym układzie nerwowym 
nie mogą być procesy adaptacyjne wywołane zwiększoną 
generacją nadtlenku wodoru, gdyż w OUN zwierząt pod-
danych działaniu etanolu duże stężenia H2O2 powstają jedy-
nie lokalnie, m.in. na skutek działania oksydazy monoami-
nowej w zakończeniach nerwowych lub w peroksysomach, 
co jednak nie ma wpływu na podwyższenie stężenia nad-
tlenku wodoru ani też aktywności CAT [7]. Przypuszcza 
się, że wzrost aktywności katalazy jest spowodowany na-
sileniem syntezy tego białka. Wykazano, że podwyższe-
nie aktywności katalazy OUN szczura może być wynikiem 
wzrostu ilości lub zwiększenia szybkości różnicowania się 
oligodendrocytów zawierających duże ilości mikroperok-
sysomów [56]. Wzrost aktywności katalazy jest szczegól-
nie niebezpieczny ze względu na możliwość powstawania 
lokalnie dużych stężeń acetaldehydu. Metabolit ten może 
reagować z białkami lub innymi związkami wielkoczą-
steczkowymi wpływając na ich aktywność biologiczną, 
a także może się przyczyniać do nasilenia peroksydacji li-
pidów. Wykazano również, że acetaldehyd może spowal-
niać metabolizm amin biogennych w mózgu, takich jak 
dopamina, norepinefryna, serotonina, a także obniżać ak-
tywność O6-metyloguaninotransferazy, która bierze udział 
w mechanizmach naprawczych alkilowanych nukleoprote-
in, a ponadto może zakłócać transkrypcyjną regulację ge-
nów [7,24,80].

Istotną rolę w działaniu antyoksydacyjnym odgrywa w OUN 
układ enzymów związanych z glutationem, takich jak pe-
roksydaza i reduktaza glutationowa. Peroksydaza gluta-
tionowa (GSH-Px) występuje w wielu tkankach, przede 
wszystkim w wątrobie, erytrocytach i osoczu krwi, ale jej 
aktywność odnotowano także w komórkach OUN, m.in. 
w neuronach i komórkach glejowych [12,73]. GSH-Px jest 
umiejscowiona głównie w cytoplazmie i macierzy mito-
chondrialnej. Jej rola sprowadza się do redukcji nadtlen-
ków z udziałem glutationu, czemu towarzyszy powstawanie 
disulfi du glutationu. W OUN spotyka się peroksydazę glu-
tationową, zawierającą w centrum aktywnym atom selenu 
i również postać izoenzymu niezależną od tego pierwiastka 
[4], przy czym aktywność enzymatyczna tej ostatniej jest 
około cztery razy mniejsza w stosunku do GSH-Px seleno-
zależnej [46]. Antyoksydacyjne właściwości tego enzymu 
polegają głównie na redukcji nadtlenków lipidów, które ze 
względu na dużą zawartość fosfolipidów w ośrodkowym 
układzie nerwowym, powstają w warunkach stresu oksy-
dacyjnego w szczególnie dużych ilościach [4]. Natomiast 
GSH-Px niezależna od selenu działa w obecności dużych 
stężeń nadtlenku wodoru i dlatego także ta postać enzy-
mu może odgrywać istotną rolę w zapobieganiu streso-

wi oksydacyjnemu w OUN [46]. Aktywność peroksyda-
zy glutationowej w OUN jest tylko nieznacznie mniejsza 
w porównaniu do innych tkanek, m.in. u myszy jest tylko 
o 5% mniejsza w stosunku do jej aktywności w wątrobie 
i w nerce [27]. W OUN człowieka oraz szczura najwięk-
szą aktywność peroksydazy glutationowej obserwuje się 
w istocie szarej i istocie białej kory mózgowej, przy czym 
w istocie szarej aktywność GSH-Px jest większa [4,13]. 
Ponadto w OUN szczura najwyższą aktywność wykazu-
ją komórki glejowe [27], które ze względu na stosunkowo 
dużą zawartość grup sulfhydrylowych pełnią bardzo ważną 
rolę w metabolizmie ksenobiotyków [73]. W wyniku dzia-
łania etanolu w OUN może dochodzić zarówno do obni-
żenia jak i wzrostu aktywności peroksydazy glutationowej 
[28,39,55]. Wykazano, że ostre zatrucie etanolem powo-
duje wzrost aktywności GSH-Px w korze mózgu szczu-
ra [77]. Natomiast przewlekłe działanie etanolu powoduje 
wzrost aktywności GSH-Px w prążkowiu i podwzgórzu, 
które w organizmie odpowiadają za kontrolowanie funk-
cji motorycznych, temperatury ciała oraz zachowania [77]. 
Przypuszcza się, że wzrost aktywności tego enzymu może 
wskazywać na procesy adaptacyjne w komórce spowodo-
wane nadmiernym wytwarzaniem nadtlenków w zatruciu 
etanolem [77]. Z kolei powodem obniżenia aktywności 
GSH-Px obserwowanego głównie w tkance nerwowej na 
skutek przewlekłego zatrucia etanolem mogą być reakcje 
cząsteczek tego enzymu z końcowymi produktami perok-
sydacji lipidów, takimi jak MDA, 4-hydroksynonenal, co 
może prowadzić nawet do inaktywacji enzymu [12].

Reduktaza glutationowa (GSSG-R; E.C.1.6.4.2) jest enzy-
mem występującym w cytosolu i w mitochondriach więk-
szości komórek. Katalizuje ona reakcję regeneracji zreduko-
wanego glutationu kosztem utleniania NADPH. Aktywność 
reduktazy glutationowej w OUN jest mniejsza w porów-
naniu do innych tkanek, np. u myszy o 32% w stosunku 
do aktywności w nerce i o 65% w stosunku do aktywno-
ści w wątrobie [40]. Największą aktywność tego enzymu 
stwierdza się w neuronach i komórkach glejowych [47]. 
W ostrym zatruciu etanolem obserwuje się istotne obni-
żenie aktywności reduktazy glutationowej w korze mózgu 
[77]. Natomiast wzrost aktywności GSSG-R na skutek prze-
wlekłego zatrucia etanolem zachodzi w prążkowiu i rdze-
niu kręgowym, co może być wynikiem dążenia komórek 
do utrzymania prawidłowego poziomu GSH lub stanowi 
odpowiedź adaptacyjną na towarzyszący zatruciu etano-
lem, obniżony poziom NADPH [77].

Najważniejszym nieenzymatycznym antyoksydantem cy-
tosolowym współdziałającym z peroksydazą glutationową 
jest glutation zredukowany (GSH). Jako kosubstrat GSH-Px, 
bierze on udział w reakcjach redukcji nadtlenku wodo-
ru i nadtlenków lipidów [27], a powstający w tych reak-
cjach disulfi d glutationu jest następnie redukowany przez 
NADPH w reakcji katalizowanej przez reduktazę gluta-
tionową. Spośród komórek OUN największą zawartością 
GSH charakteryzują się neurony [69]. Zarówno ostre, jak 
i przewlekłe zatrucie alkoholem etylowym powoduje ob-
niżenie stężenia glutationu zredukowanego w OUN szczu-
ra [70]. Do największych zmian w stężeniu GSH dochodzi 
w móżdżku, prążkowiu i korze mózgowej. Móżdżek jest 
strukturą charakteryzującą się szczególnie małym stężeniem 
antyoksydantów nieenzymatycznych, a zwłaszcza a-toko-
ferolu. Spożywanie etanolu zmniejsza dodatkowo zawar-
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tość tokoferolu w móżdżku, a to obniża zdolności antyok-
sydacyjne w tym obszarze i sprzyja zużywaniu się GSH 
w reakcjach wolnorodnikowych indukowanych przez eta-
nol. Ponadto, obniżenie zawartości GSH w móżdżku może 
być związane ze wzrostem zawartości metabolitu etano-
lu – acetaldehydu, który – podobnie jak inne toksyczne 
związki – jest usuwany z komórki z udziałem S-transfe-
razy glutationowej i GSH [27]. Wzrost zawartości acetal-
dehydu jest również przyczyną obniżenia zawartości GSH 
w prążkowiu, które ze względu na duże stężenia dopami-
ny jest uważane za miejsce szczególnie podatne na uszko-
dzenia wolnorodnikowe [26]. Do obniżenia GSH dochodzi 
również w korze mózgu, która jest wyjątkowo wrażliwa na 
zmiany wywołane przez etanol [10].

Ponieważ jedną z podstawowych funkcji glutationu w or-
ganizmie jest utrzymywanie grup sulfhydrylowych białek 
w stanie zredukowanym, to obniżenie wewnątrzkomórko-
wego stężenia glutationu obserwowane w OUN na sku-
tek zatrucia etanolem może prowadzić do nadmiernego 
ich utleniania [30]. Wykazano, że u szczura, szczególnie 
w prążkowiu i hipokampie dochodzi do obniżenia pozio-
mu grup sulfhydrylowych białek [16]. W ostatnich latach 
wykazano, że istnieje związek pomiędzy obniżeniem za-
wartości grup –SH w zatruciu etanolem a indukcją białek 
szoku termicznego (HSPs) [43], których obecność może 
wskazywać na istnienie stresu oksydacyjnego. Pojawienie 
się HSPs może również uruchamiać wiele mechanizmów 
chroniących komórki zarówno przed wolnymi rodnikami, 
jak też przed innymi cytotoksycznymi czynnikami aktywo-
wanymi przez wolne rodniki, m.in. TNF-a [43]. Obecność 
HSPs, w tym białka o masie 70 kDa (HSP70), może po-
nadto nasilać reakcje wolnorodnikowe, co przyczynia się 
do obniżenia zawartości grup sulfhydrylowych i w rezul-
tacie obniża zdolności antyoksydacyjne. Zawartość HSP70 
w prążkowiu i hipokampie mózgu szczura wzrasta podczas 
zatrucia etanolem proporcjonalnie do obniżenia zawarto-
ści grup sulfhydrylowych [16].

Obniżeniu stężenia GSH często towarzyszy wzrost stężenia 
utlenionej postaci glutationu – disulfi du glutationu (GSSG) 
oraz obniżenie stosunku GSH/GSSG. Wykazano, że zatru-
cie etanolem powoduje w mózgu szczura podwyższenie stę-
żenia disulfi du glutationu, szczególnie w korze, móżdżku, 
prążkowiu oraz hipokampie, czemu towarzyszy proporcjo-
nalne obniżenie potencjału GSH/GSSG [17]. Uważa się, że 
przyczyną obniżenia stosunku GSH/GSSG w warunkach 
stresu oksydacyjnego mogą być zmiany w aktywności en-
zymów uczestniczących w metabolizmie glutationu, takich 
jak peroksydaza i reduktaza glutationowa [17,27].

Zdolności antyoksydacyjne OUN zależą także od poziomu 
antyoksydantów pochodzenia głównie egzogennego, któ-
rych podstawowe ilości są dostarczane do organizmu wraz 
z pożywieniem. Ze względu na dużą zawartość struktur 
błonowych w OUN najważniejszym antyoksydantem eg-
zogennym jest witamina E (a-, b-, g-, d-tokoferole), która 
ma właściwości lipofi lowe i dzięki temu może chronić fos-
folipidy błonowe przed ich peroksydacją. Uwzględniając 
zawartość poszczególnych tokoferoli w mózgu najważniej-
sze znaczenie ma a-tokoferol [36]. Badania OUN wyka-
zały, że także obecność małych ilości b-, g-, d-tokoferoli 
oraz śladowe ilości tokotrienoli mają znaczenie w usu-
waniu wolnych rodników [63]. Stres oksydacyjny induko-

wany etanolem powoduje obniżenie zawartości witaminy 
E w móżdżku szczura, w którym witamina ta występuje 
w najmniejszych ilościach [81,82]. Uważa się, że jest to 
spowodowane wychwytywaniem przez witaminę E rodni-
ków powstających w czasie utleniania alkoholu etylowe-
go, takich jak anionorodnik ponadtlenkowy oraz rodnik 
hydroksylowy [15]. a-tokoferol reagując z nadtlenoazoty-
nem powstającym również w czasie metabolizmu etano-
lu daje chinon a-tokoferolu, którego zredukowana postać 
– hydrochinon a-tokoferolu może również pełnić rolę an-
tyoksydanta. [41]. Wykazano, że działając w taki sposób 
witamina E zapobiega peroksydacji fosfolipidów w synap-
tosomach OUN [75].

Działanie antyoksydacyjne witaminy E w obszarze lipofi -
lowym uzupełnia b-karoten, który jest skutecznym anty-
oksydantem zwłaszcza w przypadku małych stężeń tlenu 
i którego działanie polega na stabilizacji lipidowych rod-
ników nadtlenkowych w jego sprzężonej alkilowej struktu-
rze. Właściwości antyoksydacyjne w OUN wykazuje także 
metabolit b-karotenu – witamina A (retinol). Retinol i jego 
pochodne przenikają przez barierę krew–mózg w niewiel-
kim procencie (5%), co odbywa się jedynie w obecności 
albuminy i innych białek osocza charakteryzujących się 
dużym powinowactwem do witaminy A [33]. W związ-
ku z tym stężenie witaminy A w OUN jest bardzo małe 
i dlatego jej znaczenie w tym obszarze jest bardzo ograni-
czone. W badaniach in vitro stwierdzono, że zmniejszenie 
stopnia peroksydacji lipidów w mitochondriach komórek 
OUN występuje dopiero wówczas, gdy stężenie retinolu 
oraz jego pochodnych, takich jak octan retinolu, kwas re-
tinowy, palmitynian retinolu oraz retinal osiąga wartości 
powyżej 0,1 mmol/l [23]. Wykazano, że stres oksydacyj-
ny indukowany etanolem powoduje wzrost stężenia wita-
miny A w mózgu, jednak duże stężenia retinolu okazały 
się szkodliwe dla OUN [29]. Szczególnie niebezpieczny 
jest stres oksydacyjny wywołany chronicznym podawaniem 
etanolu szczurom ciężarnym, gdyż skutkuje to wzrostem 
zawartości pochodnych retinolu oraz białek związanych 
z kwasem retinowym w OUN embrionów [34]. Uważa się, 
że na skutek stresu oksydacyjnego wywołanego etanolem 
w okresie prenatalnym dochodzi do uszkodzeń ośrodko-
wego układu nerwowego u młodych szczurów, spowodo-
wanego podwyższeniem zawartości retinolu. Stanowi to 
jedną z przyczyn syndromu FAS [34].

W ochronie antyoksydacyjnej ważną rolę spełniają współ-
działające z antyoksydantami lipofi lowymi, antyoksydan-
ty hydrofi lowe, a zwłaszcza witamina C, która m.in. redu-
kuje rodnik tokoferylowy powstający w reakcji witaminy 
E z rodnikami lipidowymi [18]. Stężenie witaminy C jest 
większe w tkankach, niż płynach ustrojowych, przy czym 
wykazano, że w OUN, jej zawartość jest 10 razy większa 
niż w osoczu krwi [71,74]. W ośrodkowym układzie ner-
wowym witamina C osiąga największe stężenia w istocie 
szarej oraz istocie białej kory mózgu [36], a także w neu-
ronach [69]. Wykazano ponadto, że stężenie witaminy C 
w mózgu może dodatkowo ulegać podwyższeniu na sku-
tek wzrostu stężenia kwasu dehydroaskorbinowego we 
krwi [33]. Przez barierę krew–mózg witamina C prze-
nika w postaci utlenionej z udziałem transportera gluko-
zy – receptora GLUT1, przy czym w OUN jest obecna 
w postaci kwasu askorbowego [2]. Oprócz działania an-
tyoksydacyjnego, polegającego na wychwytywaniu wol-
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nych rodników [61] witamina C pełni w OUN rolę kofak-
tora b-hydroksylazy dopaminy, enzymu biorącego udział 
w syntezie katecholoamin [71,74]. Dlatego też obniżenie 

zawartości witaminy C w móżdżku w wyniku stresu oksy-
dacyjnego indukowanego ostrym zatruciem etanolem jest 
bardzo niebezpieczne [81].
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