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Wstep

Liczne dane literaturowe opisuja wplyw alkoholu etylowego na
ukiad krazenia. Doniesienia te sa jednak niejednorodne, wskazuja
bowiem, ze zwiazek ten moze zaréwno stymulowac, jak tez hamowad
czynno§¢ serca, kurczyé lub rozkurcza¢ mie$nidowke naczyn krwio-
noénych (15, 22, 24, 27, 28). Do chwili obecnej nieznany jest rowniez
mechanizm dziatania odpowiedzialny za powyzsze efekty. Przypusz-
cza si¢, ze dominujacg rol¢ odgrywaja w nim aminy katecholowe (2,
8). Vanhoutte (30, 31) sugeruje, iz istotnym czynnikiem bioracym
udzial w regulacji kraZenia, a takze w patomechanizmie nadcisnienia
t@tniCZego jest serotonina. Lingjaerde (18) wykazal, ze alkohol
etylowy zaburza procesy transportu i magazynowania serotoniny
w plytkach krwi.

Biorac powyzsze pod uwage celem pracy byla ocena udziatu
mechanizméw serotoninowych w dzialaniu alkoholu etylowego na
uklad krazenia. '

Materiat i metody.

Doswiadczenia przeprowadzono na szczurach samcach rasy Wis-
tar. Zwierzgta otrzymywaly alkohol etylowy doustnie sonda dozola-
dkowa w dawce 2 g/kg 30min. przed eksperymentem (doswiadczenia
ostre) lub codziennie w dawcee 6 gfkg przez 2 tygodnie (doéwiadczenia
chroniczne).
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Zastosowano nastgpujace metody:

- ocenastgzenia alkoholu etylowego we krwi wg Curry i wsp. (7),

- ocena ciSnienia krwi oraz czgstosci akcji serca u szczurow
uspionych, czuwajacych i odrdzenionych (20),

- ocena skurczu izolowanej tgtnicy ogonowej wg Nicholasa (23),

- agregacja plytek krwi wg Borna i Crossa (5),

- poziom serotoniny w plytkach krwi (10),

- wychwyt i uwalnianie znakowanej serotoniny (12, 18).

Wryniki poddano analizie statystycznej wg testu t-Studenta.

Wryniki

Wykazano, iz alkohol etylowy podany dozoladkowo w dawce
2 pfkg przenikal szybko do krwi osiagajac maksymalne stezenie 2.05 -
* 027 mg/ml (50 mM) w 30 minucie od chwili jego podania.
Nastepnie jego st¢zenie ulegalo powolnemu obnizeniu i w 120 min.
wyniosto 0.73 * 0.08 mg/kg. (Tab 1).

Tabela 1
Kinetyka etanolu we krwi podanego dozoladkowo w dawce 2g/kg
czas n=35 stezenie etanolu
(min) (mg/mi)
0 0.06+ 0,01
15 1.86 £0.20
30 2.05 +0.27
45 1.83 +0.19
60 _ ’ 1.10 Q.12
90 ' - 096 +0.12
120 - - 0.73 £ 0.08

Biorac powyzsze pod uwage w dodwiadczeniach ostrych dzialanie
alkoholu etylowego na uklad krazenia i udzial w nim mechanizméw
serotoninowych oceniano w przedziale czasowym 30-60 min. tj.
w okresie najwigkszego st¢zenia tego zwiazku we krwi. Juz wstgpne
wyniki badan wykazaly, iz dzialanie etanolu na uklad kraZenia
szczura w duzZej mierze zalezy od rodzaju eksperymentu i tak
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u zwierzat nie uSpionych etanol wywolywal obnizenie ciSnienia
tetniczego krwi. Spadek ten w 30 min. od chwili podania etanolu
wynosil 10.0 * 6.7 mmHg (Tab 2).

Tabela 2

Whplyw etanolu, 2g/kg p.o., na cisnienie krwi

Bezwzgledna
wartoscé 0 min. 30 min.
RR

ARR szezur czuwajacy n=38

kontrola 1242 + 4.2 0 44 %70

etanol 1101 = 11.3 . 00 R 6T |
ARR szezor udpiony  n=10 o

kontrola 105.3 + 18.0 0 2.6 * 6.1

etanol 1013 + 114 -15.0 + 4.5%*
ARR szczur odrdzeniony n=8

kontrola 525+ 5.7 0 02+19

etanol 46,6 + 34 46+ 5.1

Zmiany istotne statystycznie w poréwnaniu z kontrola **p <0.01"

Znacznie silniejszy efekt hipotensyjny wykazano w doswiadcze-
niach przeprowadzonych na zwierzetach uépionych Vetbutalem, -
gdzie w 30 min, odserwowano obniZenie ciénienia tetniczego krwi -
o 15.0 # 4.5 mmHg. U.szczuréw odrdzenionych, a wiec po-
zbawionych regulacji ze strony oérodkowego ukladu nerwowego,
obnizenie ciénienia tetniczego krwi po obciazeniu etanolem bylo
niewielkie i w 30 min. wyniosio 4.6 * 5.1 mmHg (Tab 2), W grupie
szczurow uspionych zarejestrowano wzrost czynnosci akeji serca (w 30
min.) o 374 * 22.2 uderzei/min. (Tab 3). Natomiast calkowicie
odmienng odpowiedz uzyskano ze strony migénia sercowego zwierzat
odrdzenionych. Szczury odrodzenione reagowaly zmniejszeniem ilosci
uderzen migénia sercowego (-10.7 * 22.8 uderzen/min. w 30 min.).
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Tabela 3

_ Wplyw etanolu, 2g/kg p.o., na czynnosé serca (HR)

Bezwzgledna

wartos¢ HR Omin., 30 min.
AHR (uderzen/min) : szczury uspione n=10
kontrola ©3900+387 0 59+ 182
etanol 387.0 + 336 0 37.4 £ 20 2%

szczury  odrdzenione n=3§

* kontrola B LTI 117 * 189
‘etanol - 3203+155 g 0 = -107*228""

Zrmany 1stotnestatystyczme w porownamu z grupa kontrolng
p <0.01
Zmlany {stotne statystycznie pomlgdzy grupaszczurow uspmnych
i odrdzenionych " “p~ 0.01

Mozna zatem przypuszczad, Ze w mechanizmie dzialania alkoholu
etylowego na uklad kraZenia szczura istotna rolg odgrywa oérod-
kowy uklad nerwowy. W dalszych badaniach wykazano, Ze etanol
wywoluje skurcz izolowanej aorty i tetmicy ogonowej szczura.
Zwiazek ten w stezeniach 0.03; 0.1; 0.3; 1.0; 3.0 1 10 M/1 powodowat
zalezny od dawki wzrost napigcia tych fragmentéw naczyn. Nalezy
jednak podkreslié, Ze wraZliwo$¢ aorty na dzialanie alkoholu byla
mniejsza niz tgtnicy ogonowej oraz to, Ze stezenia wywolujace skurez
praktycznie nigdy nie wystepuja w ustroju zywym. Dalsze badania
wykazaly, ze w dodwiadczeniach ostrych alkohol etylowy oslabiat
kurczace d_zialani.c_Se_rotoniny'zarc’)wno w dofwiadczeniach in vivo
(zwierzeta odrdzenione), jak tez w cksperymentach in vitro (izo-
lowane tetnice szczuréw). Wyniki badan wykonanych na krwinkach
plytkowych wskazuja, Ze alkohol etylowy w dawce 2 g/kg zmniejszat
zawarto$é serotoniny w tych komorkach z 0.9 * 0.2 do 0.5 * 0.1
ug/109 plytek. Ponadto stwierdzono, iz zwiazek ten modyfikowal
procesy transportu serotoniny przez btony komoérkowe, Hamowal
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bowiem wychwyt znakowanej SHT o okolo 19 %. W badaniach in
vitro wykazano takze, iz etanol w sposdb zaleiny od stezenia
zwigkszat uwalnianie zmagazynowane;j serotoniny z plytek krwi oraz
hamowat jej wychwyt (Tab 4).

Tabela 4

Wplyw etanolu na wychwyt i uwalniania znakowanej SHT
w plytkach krwi

stezenia . wychwyt - “uwalnianie T
etanolu (mM) pM/I10%min. . %%
0 1449 + 23.1 20505
50 105.9 = 11.5%* 10.8 *+ 3.2%*

100 92.8 + B.3** 13.3 * 4.5%¥%

150 81.2 + 9.5%* 17.5 1+ 5.2%%*

200 72,5 + 11.2%* - 27,3 & B.o¥#

250 . 66.7 = 10.4%* T340 F Qe

300 58.1 & 6. 7*** . 399+ g 7R¥+

Istotnosé statystyczna w porownamu Z wartosqu kontroli**p ( 0. 0 .
*#*1 <0.001 .
. cpm kontroh po 30 'm_in.-c_pm z etanolem

o
% uwalniania = epm w-czasie 0 - 100%

‘W . badaniach nad wplywem etanolu na agregacie plytek krwi
stosowano go tak?e w dawkach 0.5 i 4 g/kp, Stwierdzono, ie
agregacja plytek indukowana podaniem ADP byla hamowana przez
wszystkie st¢zenia etanolu. Natomiast zwiazek ten zmienial potegu-
jace dzialanie serotoniny z wyjatkiem dawki 2 g/kg (Tab 5). Ponadto
wykazano, Ze ketanseryna i ritanseryna - antagoni$ci receptordw
SHT, calkowicie znosza. potggujace dzialanie serotoniny zaréwno
w obecnoéci jak tez i bez etanolu.

Omowienie wynikow

Uzyskané Wyn_iki wékazujq, 7¢ alkohol etylowy wpiywa na uklad
kraZenia. Stwierdzono bowiem, iz zar6wno u zwierzat uspionych jak
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Tabela 5

Whplyw etanolu na agregacje plytek krwi i potggujace dzialanie

serotoniny

o -agregacja plytek, {cm) n=12
dawka: ADP ADP+5HT ADP+5HT ADP-+5HT]
etanolu ~ (4uM) - (10-M} +ketanseryna +ritanseryna
gkg ' (16-*M) (10-°M)
0 75x23 99+27 . 76*+19 101 +23
0.5 6.6 *1.9 9.9 + 2.8 6.7+ 20 6.6+ 1.9
1.0 3.9.1 1.9%¥%* 82+ 2.6™ 38+ 21 38217

12.0 355 1.8%* 46 1.7 3.6+ 17 34 £ L.5|

4.0 3.0 F 1.1%**-10.7 + 3.0 3.1+13 29+ 14

Istotnosé statystyczna w poréwnaniu zkontrolg przy ***p <0.001 i pomig-
dzy wplywem potggujacym serotoniny w kontroli i w poszezegdlnych
grupach do$wiadczalnych przy * p<0.01, ""p*0.001

. rowniez czuwajgcych etanol podany jednorazowo w dawce 2 g/kg
powodowat obniZenie ciSnienia tetniczego krwi, Jednocze$nie wyka-
zano, iz etanol podany zwierzetom udpionym stymuluje migsieti
sercowy, czego wyrazem jest przyépieszenie akcji serca. Podobne
wyniki uzyskali inni autorzy (1.14), nalezy jednak podkreéli¢, ze
stosowali oni o polowg mniejsza dawke- tego zwiazku. Nie stwier-
dzono natomiast istotnych zmian ci$nienia krwi i spadku czestosci
skurczéw serca u szezuré6w odrdzenionych poddanych dzialaniu
etanolu. Nalezaloby zatem przypuszczaé, iz w obserwowanym
spadku ci$nienia w poczatkowej fazie zatrucia tym zwiazkiem istotna
role odgrywa osrodkowy uklad nerwowy. Poddajac naczynia izo-
lowane dzialaniu etanclu stwierdzono, iz zwiazek ten powodowatl
zalezny od dawki wzrost napiecia migsniowki izolowanej aorty
i tetnicy ogonowej szczura. NaleZy zaznaczy¢, Ze stgZenia alkoholu
wywolujace skurcz nigdy nie wystgpuja w organizmie. Uzyskane
wyniki dotyczace kurczacego wplywu etanolu na izolowana tetnice
ogonows i aortg szczura potwierdzaja dane zamieszczone w innych
pracach (3, 8, 16, 29). Wystepujace roznice dotycza jedynie wrazliwo-
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s¢i poszezegtinych nucevh pochoduijeych od tego samego fub
réznych gatunkdw zwicrzat,

Wyniki dotychezusowych buadan zwracaja uwage na isiotna role
mechanizmdw serotoninergicznych w regulacji uktadu krazenia (13,
32). Amina ta moze bowiem bezpoérednio wywieraé swoje dzialanie
na naczynia, badz tez w sposob posredni modyfikowaé dzialanie
innych substancji naczyniokurczacych (33). Do oceny wplywn
etanolu na presyjna odpowiedz SHT konieczne bylo zastosowanie
modelu szczura odrodzenionego, w ktérym amina ta, proporcjonal-
nie do zastosowane]j dawki, wywiera efekt presyiny (6). Stwierdzono,
ze SHT zwigksza w sposob zalezny od dawki cisnienie krwi u szczu-
rOw odrdzenionych, Wykazano takze, ze jednorazowo podany etanol
obniza presyjna odpowiedz po 5HT, natomiast u zwierzat chronicz-
nie zatruwanych nie zaobserwowano powyzszego efektu. Ponadto
stwierdzono, ze mniejsze stgzenia alkoholu, ktére same nie zmieniaty
cisnienia perfuzyjnego w izolowanych naczyniach, potegowaty kur-
czace dzialanie SHT, natomiast wigksze wplywaly hamujaco. Toda
i wsp. (29) donosza, i2 etanol w stezepiach 0.1-0.3 M potggowat
indukowana SHT odpowiedz skurczowa izolowanej tetnicy krez-
kowej psa i szczura. Z kolei Altura i Altura (2} stosujiac wyizsze
stezenia etanolu stwierdzili ostabienie kurczacego dziatania SH'T na
fudzka tetnicg pepowinowa, a Dalske (8) donidst o braku wplywu
etanolu (50 mM) na wywolany skurcz hydlecyeh naczyn mdzgowych.
Powyiszym efektom odpowiadaja uzyskanc przez nas wyniki, doty-
czace wplywu réinych stezen etanolu na indukowany serotonina
skurcz rzolowangj tetnicy ogonowej 1 aorty szczura.

Prostym i czulym modelem do oceny obwodowych mechanizmdw
serotoninergicznych jest plytka krwi (25). W wykonanych na tym
modelu badaniach stwierdzono, ze etanol modyfikuje procesy trans-
portu serotoniny przez blony komorkowe. Wywoluje on bowiem
obnizenie poziomu tej aminy w krwinkach plytkowych. Podobnie jak
Kent (17) wykazano takze, Ze hamuje on wychwyt serotoniny przez
plytki. Stwierdzono réwniez, ze alkohol jest induktorem uwalniania
jej przez trombocyty a efekt tego dziatania jest zalezny od dawki.
Wydaje si¢ zatem, ze spadek zawartosci SHT w plytkach pod
wplywem etanolu jest wypadkowa obserwowanych zmian. Obok
wplywu etanoclu na procesy transportu SHT jak wykazuja dane
liteeraturowe zmienia on rownieZ proces agregacji ludzkich i zwierze-
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cych plytek krwi (4, 11, 19, 21, 26). W doswiadczeniach ex vivo
wykazano, z¢ etanol posiadal zdolnos¢ hamowania agregacji plytek
krwi szczura indukowanej ADP. Nalezy zaznaczy¢, ze efekt zahamo-
wania agregacji oraz wielko$¢ tego zjawiska zalezy od takich
czynnikoéw jak steZenie alkoholu, substancja agregujaca, czas eks-
pozycji plytek na etanol oraz roznic gatunkowych. Serotonina
posiada zdolnos¢ agregacji ludzkich plytek krwi oraz potggowania
agregacji zwierzgcych trombocytow (9). Jak wykazano w pewyzszych
badaniach etanol nasilal potggujace agregacje dzialanie SHT. Wzmo-
cnienie agregacji plytek blokuja ketanseryna i ritanseryna sugerujac
- tym samym, ze dzialanie etanolu moze byé zwiazane réwniez
-z aktywacja znajdujacego si¢ w blonie plytkowej specyficznego dla
serotoniny receptora 5HT, .

Z doswiadczen tych wynika, ze alkohol etylowy hamuje kurczace
dzialanie serotoniny oraz mechanizmy transportowe plytek krwi
szczura. Dzialanie to obserwuje sie jednak w stezeniach bardzo
duzych. Z drugiej jednak strony etanol moze nasila potggujace
dzialanie serotoniny na plytki krwi. Reasumujac nalezy podkreslic,
ze dzialanie alkoholu etylowego na ukiad krazenia jest ziozone.
W efektach tego zwiazku oprocz niewatpliwego udzialu uktadu
wegetatywnego oraz osrodkowego uklasdu nerwowego istotng role
spelnia serotoninowy uklad obwodowy.

‘ Summary

‘Wistar male rats were treated chronically and acutely with ethanol
(2 g/kg per day). The results revealed protentiating action of ethanol
on serotonin (5-HT) - induced platelet aggregation and vasoconstric-
tion. On the other hand ethanol attenuated platelet aggregation
induced by ADP. The data indicates the complex mechanism of

_ethanol action upen blood and vascular system.
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