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Abstract - Introduction. Adolescence contributes to at higher risk of psychoactive substance use. Alco-
holic beverages are comparatively cheap and easily accessible stimulants currently in common use by
young people. An excessive and chronic alcohol intake in young people increases the risk of develop-
ment of alcohol addiction and harmful health effects, such as cardiovascular disease, in adulthood. The
aim of this study was to evaluate the influence of 10% ethanol solution intake on plasma lipid profile
parameters in young male Warsaw High-Preferring (WHP) rats.

Material and methods. The study was carried out in 37 young male WHP rats. The animals were divided
into 3 experimental groups (E2, E4, E6) and 3 control groups (C2, C4, C6). Thirty day old male WHP
rats from experimental groups were treated with 10% ethanol solution over 2, 4 and 6 weeks respectively.
Moreover, animals from groups E2, E4, E6 were also presented tap water in the second bottle. Animals
from control groups received water during the same periods of experiment. All animals had free access
to standard lab chow (Labofeed H). At the end of experiment (after 2, 4 and 6 weeks) the rats were
anesthetised and the blood was collected for assaying of plasma:

1) total cholesterol (TC)

2) high-density lipoprotein (HDL-C)

3) triglycerides (TG)

4) low-density lipoprotein (LDL-C).

Results. Statistical analysis revealed significantly higher plasma TC and HDL-C concentrations in E4
group compared with the C4 group (86,8 +7,4 vs 71,9 £4,3 mg/dl and 42,8 +2,8 vs 32,5+ 2,5 mg/dl
respectively). There were no significant differences between rats receiving 10% ethanol solution and
control groups in TG and LDL-C concentrations.
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Streszczenie - Wstep. Okres dorastania wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem siggania po substancje
psychoaktywne. Napoje alkoholowe naleza do relatywnie tanich i fatwo dostepnych uzywek, ktére sa
obecnie powszechnie stosowane przez miode osoby. Nadmierne i dlugotrwate spozywanie alkoholu
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w mlodoéci zwigksza prawdopodobienstwo rozwoju uzaleznienia w dorostym wieku, a takze wystapienia
probleméw zdrowotnych, w tym schorzen ukladu sercowo-naczyniowego. Celem pracy byto zbadanie
zalezno$ci miedzy spozywaniem 10% roztworu alkoholu etylowego a parametrami profilu lipidowego
osocza miodych samcow szczurdw linii Warsaw-High Preferring (WHP).

Materiat i metody. Badanie zostalo wykonane na 37 mlodych samcach szczuréw linii WHP, ktére podzie-
lono na 6 grup: 3 grupy badawcze (E2, E4, E6) i 3 grupy kontrolne (C2, C4, C6). Poczawszy od 30. dnia
zycia szczury z grup badawczych otrzymywaly ad libitum przez 2, 4 lub 6 tygodni 10% roztwor alkoholu
etylowego w jednym poidelku, a w drugim wodg. Szczury z grup kontrolnych otrzymywaly tylko wode.
Wiszystkie szczury mialy nieograniczony dostep do paszy (Labofeed H). W osoczu krwi, pobranej od
szczurdw po 2, 4 lub 6 tygodniach doswiadczenia, oznaczono stezenie:

1) cholesterolu catkowitego

2) lipoprotein o duzej gestosci (HDL)

3) tréjglicerydéw

4) lipoprotein o niskiej gestosci (LDL).

Wyniki. Analiza statystyczna wykazata, ze stezenie cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein HDL w oso-
czu bylo istotnie wyzsze u zwierzat spozywajacych alkohol etylowy przez 4 tygodnie w stosunku do
tych z grupy kontrolnej (odpowiednio: 86,8 +7,4 vs 71,9 + 4,3 mg/dl oraz 42,8 + 2,8 vs 32,5 + 2,5 mg/dl).
Nie wykazano natomiast wplywu spozywania alkoholu etylowego na stezenie tréjglicerydéw oraz lipo-
protein LDL w osoczu szczuréw.

Stowa kluczowe: etanol, cholesterol, HDL, LDL, tréjglicerydy, szczury WHP

WSTEP

Okres dorastania wsréd mlodziezy wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem sigga-
nia po uzywki zawierajgce substancje psychoaktywne. Najczesciej pierwsze proby
kontaktu z tymi substancjami dotycza spozywania alkoholu etylowego, ktory jest
relatywnie tatwo dostepny (1-5). Spozywanie alkoholu wsréd mlodych oséb moze
prowadzi¢ do okazjonalnego picia duzych ilosci alkoholu i w nastepstwie do into-
ksykacji organizmu. Wydaje si¢, ze najwigksza czgstotliwo$¢ upijania si¢ mlodych
0s6b przypada na koniec okresu dojrzewania i poczatek wczesnej dorostosci, tj. na
20-22 rok zycia. Zjawisko to obserwowane jest glownie w Wielkiej Brytanii, Finlan-
dii, Francji i Niemczech, ale réwniez w Polsce (6). Spozywanie alkoholu w sposéb
nieumiarkowany przez osoby dorosle jest czynnikiem powodujacym zaburzenia
w funkcjonowaniu réznych uktadéw, miedzy innymi pokarmowego (7), nerwowego
(8), hormonalnego (9), rozrodczego (10), kostnego (11) oraz odpornosciowego (12).
W konsekwencji moze to prowadzi¢ do rozwoju nowotworéw jamy ustnej, przetyku,
krtani, watroby, jelita grubego, odbytu, a takze piersi (13), wzrostu ryzyka osteopo-
rozy (14), jak réwniez do zwiekszenia prawdopodobienstwa wystapienia niepfodnosci
(10). W obrebie osrodkowego ukladu nerwowego pod wplywem dziatania alkoholu
etylowego stwierdza si¢ uszkodzenia w poszczegélnych jego obszarach, ktdre zaleza
od dawki i czasu narazenia na dzialanie tej substancji (15). Tym bardziej niepokojaca
jest konsumpcja alkoholu przez dorastajaca mlodziez. W wielu badaniach wykazano
bowiem $cisly zwigzek pomi¢dzy wiekiem inicjacji alkoholowej a ryzykiem rozwoju
uzaleznienia w Zyciu dorostym (16, 17, 18).
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W badaniach obejmujacych populacje oséb dojrzatych wykazano m.in., ze
codzienne spozywanie alkoholu w dawkach powyzej 50 g przez mezczyzn i powyzej
31 g przez kobiety wigze si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem rozwoju nadci$nienia tet-
niczego w poréwnaniu z osobami niespozywajacymi alkoholu (19). Ponadto, nad-
mierne spozywanie alkoholu wplywa na powstawanie zespolu metabolicznego (20)
oraz zwieksza ryzyko wystapienia niedokrwiennej choroby serca (21) i predysponuje
do rozwoju cukrzycy typu2 (22). Pomimo udowodnionego korzystnego dziatania
niewielkich ilo$ci alkoholu (szczegolnie w postaci czerwonego wina) w zmniejszaniu
ryzyka rozwoju np. choréb ukladu krazenia, nie nalezy zapominac, ze alkohol etylowy
wykazuje dziatanie m.in. hepatotoksyczne i jest gtéwna przyczyna alkoholowej cho-
roby watroby, spowodowanej zaburzonym metabolizmem lipidow (23). W badaniach
na zwierzetach wykazano niekorzystne zmiany w profilu lipidowym w watrobie oraz
surowicy krwi zaréwno u dorostych szczuréw spozywajacych alkohol, jak i u potom-
stwa narazonego na te substancje w okresie zycia ptodowego (24).

Z uwagi na ograniczenia testow prowadzonych z udzialem ludzi, okreslone modele
zwierzece stwarzajg znacznie wigksze mozliwosci w badaniu oddzialywania alkoholu
na funkcjonowanie organizmu czlowieka. Szczegdlnie przydatne sg tu linie szczuréw
przystosowanych do nadmiernego spozywania alkoholu powodujacego wystapienie
uzaleznienia.

Celem pracy bylo zbadanie zalezno$ci miedzy spozywaniem 10% roztworu alko-
holu etylowego a parametrami profilu lipidowego osocza mlodych dojrzewajacych
samcow szczurow linii Warsaw High-Preferring (WHP), ktére stuzyly jako zwierzecy
model nadmiernego spozywania alkoholu wsréd miodziezy.

MATERIAL I METODY

Badanie zostalo wykonane na 37 mlodych samcach szczuréw linii WHP o poczat-
kowej masie ciata 87,3 + 2,13 g. Zwierze¢ta pochodzity z hodowli Zakladu Farmako-
logii i Fizjologii Ukladu Nerwowego Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
i zostaly odsadzone od matek w wieku 21 dni. Po 9 dniach adaptacji, czyli przystoso-
wywania si¢ do warunkéw w nowej zwierzetarni, szczury dostawaly roztwér alkoholu
etylowego o wzrastajacym stezeniu 2, 4, 6, 8 i 10% (v/v), ktore bylo zmieniane co
drugi dzien. Zwierzeta mialy zapewniony swobodny dostep do wody i paszy. Od
30. dnia zycia szczury podzielono na sze$¢ grup: trzy grupy badawcze otrzymujace
10% roztwor alkoholu etylowego (alkohol etylowy 96% cz.d.a., Chempur®, Piekary
Slaskie) przez 2 (E2, n=7), 4 (E4, n="5) i 6 tygodni (E6, n = 4) oraz trzy grupy kon-
trolne (C2, n=7; C4, n="7; C6, n=7), ktére otrzymywaly wode ad libitum. Zwierzeta
z grup badawczych spozywaly 10% roztwor alkoholu etylowego, jednoczes$nie w dru-
gim poidetku miaty nieograniczony dostep do wody. Wszystkie zwierzeta dostawaty
ad libitum pasz¢ Labofeed H (Wytwornia Pasz ,,Morawski”, Kcynia k. Bydgoszczy).
Szczury utrzymywano w pojedynczych polipropylenowych klatkach z metalowym
dnem w pomieszczeniu o standardowych warunkach: temperatura (23 +2°C),
wilgotnos¢ powietrza (50-60%), cykl swietlny L:D 12:12 (faza jasna w godzinach
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8:00-20:00). Codziennie kontrolowano spozycie 10% roztworu alkoholu etylowego,
natomiast raz w tygodniu dokonywano pomiaru masy ciala zwierzat.

Po 2, 4, 6 tygodniach trwania do$wiadczenia (zgodnie z przyjetym schematem)
szczury zostaly poddane glebokiej narkozie (przez dootrzewnowe podanie Thiopen-
talu w dawce 120 mg/kg masy ciata), podczas ktdrej pobrano z lewej komory serca
krew do heparynizowanych polipropylenowych probéwek. Krew nast¢pnie odwiro-
wano (temperatura 4°C, predkos¢ 3500 rpm przez 15 minut), a uzyskane w ten sposob
osocze przechowywano w temperaturze 21°C do czasu wykonania analiz.

Eksperyment biologiczny, na ktéry uzyskano zgode I1I Lokalnej Komisji Etycznej
ds. Do$wiadczen na Zwierzetach w Warszawie (Uchwala Nr21/2007), przeprowa-
dzono w Zwierzetarni Wydzialu Nauk o Zywieniu Czlowieka i Konsumpcji (SGGW
w Warszawie). Oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o wyso-
kiej gestosci (HDL) wykonano metoda enzymatyczno-kolorymetryczng przy uzyciu
gotowych zestawdw firmy Hydrex (obecnie: Hydrex Diagnostics, Polska), a stezenie
trojglicerydow w osoczu - zestawem odczynnikowym firmy Sentinel Diagnostics,
Wrtochy. Stezenie lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) w osoczu obliczono na pod-
stawie wzoru Friedewalda (25).

Analize statystyczng uzyskanych wynikéw przeprowadzono przy uzyciu pakietu
statystycznego Statistica wersja 10.0 (Firma Statsoft). Po sprawdzeniu rozkladu nor-
malnego, wykonano jednoczynnikowa analize wariancji (ANOVA), w ktérej czyn-
nikiem byt czas trwania do$wiadczenia, a takze dwuczynnikowa analize wariancji
(ANOVA), w ktdrej za czynniki przyjeto picie alkoholu oraz czas trwania doswiadcze-
nia. Analize pordwnania wartos$ci $rednich pomiedzy grupami (post-hoc) przeprowa-
dzono z zastosowaniem testu najmniejszych istotnych réznic (NIR) Fishera. Ponadto,
uzyskane wyniki poddano analizie korelacji Pearsona. We wszystkich przypadkach
za poziom istotnosci przyjeto warto$¢ p<0,05. Wyniki wyrazono jako $rednie + btad
standardowy (SE).

WYNIKI

Analiza wariancji wykazata wysoce istotny wplyw czasu trwania doswiadczenia
(ANOVA, F(,, ) = 40,687, p=0,0000) na koricowa masg ciata szczuréw. Stwierdzono
takze istotng interakcje miedzy czasem trwania doswiadczenia a piciem alkoholu
(ANOVA, F(m) =4,516; p=0,0191). Picie 10% roztworu etanolu wptynelo istotnie na
wzrost masy ciala zwierzat po 6 tygodniach eksperymentu, natomiast po 2 i 4 tygo-
dniach podobnych réznic nie odnotowano. Istotnie wyzsza koncowa mase ciata wyka-
zano w grupie szczurdw E6 w poréwnaniu do szczurdéw z grupy kontrolnej (C6), co
potwierdzono testem post hoc NIR Fishera (p =0,0098) (patrz rys. 1). Koicowa masa
ciala zwierzat pijacych roztwor etanolu przez 2 i 4 tygodnie nie rdznita sie istotnie
od masy ciala szczuréw z grup kontrolnych C2 i C4.

Dobowe spozycie 10% roztworu etanolu réznito si¢ istotnie w zaleznosci od
dlugosci okresu eksperymentu, co potwierdzita jednoczynnikowa analiza wariancji
(ANOVA, F(,.,) =21,0191, p=0,0000). Najwyzsze dobowe spozycie 10% roztworu

2,13
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Rysunek 1.
Koncowa masa ciala szczuréw (g) ($rednia + SE)
Final body weight in rats (g) (mean + SE)

alkoholu etylowego charakteryzowalo szczury z grupy E2 w poréwnaniu ze spozy-
ciem szczurdw z grupy E4 oraz E6 (test NIR Fishera, odpowiednio: p =0,0000 oraz
p =0,0222). Ponadto, dobowe spozycie roztworu etanolu samcéw z grupy E4 byto
istotnie nizsze niz w grupie E6 (test NIR Fishera, p = 0,0006) (patrz rys. 2).

Stezenie cholesterolu catkowitego w osoczu szczuréw linii WHP nie zalezalo ani
od picia alkoholu ani czasu trwania do$wiadczenia (ANOVA, NS). Nie odnotowano
réwniez istotnej interakcji miedzy dzialajagcymi czynnikami (ANOVA, NS). Jednakze
test NIR Fishera wykazal, ze stezenie cholesterolu catkowitego bylo istotnie wyzsze
w grupie otrzymujacej przez 4 tygodnie 10% roztwor alkoholu etylowego w poréw-
naniu ze stezeniem w grupie kontrolnej (test NIR Fishera, p = 0,0364) (patrz rys. 3).

Stezenie lipoprotein HDL w osoczu samcéw linii WHP nie zalezalo ani od spozy-
wania alkoholu, ani od czasu trwania do§wiadczenia. Nie wykazano takze istotnego
wplywu interakeji czynnikéw eksperymentalnych na ten parametr (ANOVA, NS).
Stwierdzono natomiast istotnie wyzsze stezenie lipoprotein HDL w osoczu szczurdw
otrzymujacych 10% roztwor alkoholu etylowego przez 4 tygodnie w odniesieniu do
stezenia w grupie kontrolnej (test NIR Fishera, p=0,017) (patrz rys. 4).

Spozywanie alkoholu i czas trwania do$wiadczenia nie mialy istotnego wply-
wu na stezenie lipoprotein LDL oraz trojglicerydow w osoczu (ANOVA, NS), nie
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Dobowe spozycie 10% roztworu alkoholu etylowego (g) (srednia + SE)
Daily 10% water ethanol solution intake (g) (mean + SE)

100 - a
90 -
80 - I

70 A

60 -
mg/dl 50 -
40 -
30 -
20

10

E2 C2 E4 C4  E6 C6
Test NIR Fishera: 2 p=0,0364

C2 - grupa kontrolna 2 tygodnie (n =7)/control group 2 weeks (n=7)
C4 - grupa kontrolna 4 tygodnie (n =7)/control group 4 weeks (n=7)
C6 - grupa kontrolna 6 tygodni (n =7)/control group 6 weeks (n=7)

Rysunek 3.
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Rysunek 5.
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Plasma lipoprotein LDL concentration (mean + SE)

stwierdzono tez istotnych interakcji miedzy czynnikami w przypadku obu para-
metrow. Wartosci srednie analizowanych parametréw takze nie réznily sie istotnie
miedzy poszczegolnymi grupami zwierzat (test NIR Fishera, NS) (patrz rys. 51 6).

155



M. Oczkowski, A. Kotota, W. Dyr, W. Kostowski, M. Cwiek, J. Gromadzka-Ostrowska

80 1

70 A

60 -

50 A

mg/dl 40 -

30 A

20 O Grupy eksperymentalne/
Experimental groups

10 4

52 Grupy kontrolne/

Control groups

Test NIR Fishera, NS
NS - nieistotne statystycznie/not significant

Rysunek 6.
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DYSKUSJA

W badaniach zwigzanych z oddzialywaniem alkoholu na organizm, powszechnie
wykorzystywane sg modele zwierzece o genetycznie utrwalonej preferencji spozywa-
nia alkoholu w warunkach wolnego wyboru pomigdzy roztworem alkoholu a woda.
Do zwierzat o ukierunkowanych cechach wysokiej i (przeciwstawnej) niskiej prefe-
rencji alkoholu nalezg m.in. szczury linii AA i ANA, UChB i UChA, sP i sNP, HAD
i LAD oraz P i NP, ktdre zostaly uzyskane na drodze selekcji hodowlanej ze stad
outbredowych (26-31). Naleza do nich réwniez szczury linii WHP i WLP (Warsaw
High-Preferring i Warsaw Low-Preferring) o odpowiednio wysokiej i niskiej preferen-
cji alkoholu (32, 33). Badanie wlasne zostalo przeprowadzone na mtodych samcach
szczurow linii WHP, ktdre stanowily zwierzecy model nadmiernego spozywania alko-
holu wsréd mlodziezy. Uzasadnieniem do podjecia badan na mlodych zwierzetach
linii o zwigkszonej preferencji alkoholu byto réwniez, podkreslane m.in. przez Dhaher
i wsp. (34), wyzsze spozycie etanolu w okresie adolescencji niz dorostosci.

Wyniki badan wlasnych wykazaly, ze szczury linii WHP pijace 10% roztwor alko-
holu etylowego przez 6 tygodni mialy istotnie wyzszg koncowa mase ciala w porow-
naniu ze szczurami z grupy kontrolnej. Obserwowana zaleznos¢ wskazuje, ze u szczu-
réw wysokopreferujacych alkohol, jego konsumpcja nie ogranicza przyrostow masy
ciala. Trudno odnies¢ uzyskane wyniki do danych literaturowych, gdyz zwierzecy
model uzaleznienia od alkoholu jest gléwnie wykorzystywany w badaniach beha-
wioralnych, a takze w testowaniu lekdw przeciw uzaleznieniom czy badaniu wptywu
uzaleznienia od alkoholu na centralny uklad nerwowy (35). Jednakze w podobnym
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doswiadczeniu, ale przeprowadzonym na mlodych samcach szczuréw Wistar, obser-
wowano odwrotng zaleznos¢. U zwierzat otrzymujacych 10% roztwor etanolu kon-
cowa masa ciala po 6 tygodniach eksperymentu byta istotnie nizsza w poréwnaniu
z warto$ciami odnotowanymi dla zwierzat z grupy kontrolnej, zatem u tych samcow
picie alkoholu etylowego ograniczylo przyrost masy ciata (36). Mozliwe, ze obser-
wowany w badaniu wlasnym brak wplywu przewleklego spozywania alkoholu na
ograniczenie przyrostow masy ciala wiaze sie takze z prawidlowo przebiegajacymi
procesami metabolicznymi. W badaniach dotyczacych szczuréw linii nisko- oraz
wysokopreferujacej alkohol (UChA i UChB) nie wykazano jednak istotnych réznic
w ich metabolizmie podstawowym (27).

Umamaheswari i wsp. (37), podajac przez 28 dni dorostym szczurom Wistar 20%
roztwor etanolu (5 ml/100 g mc) per os, stwierdzili istotnie nizsza koncowa mase
ciala w grupie osobnikéw otrzymujacych roztwor alkoholu etylowego w odniesieniu
do grupy kontrolnej. Wedtug tych badaczy nizsza masa ciala u szczuréw otrzymu-
jacych alkohol jest efektem zmniejszenia masy tkanki ttuszczowej, na co wskazuja
takze inni autorzy (38). Natomiast Velvizhi i wsp. (39) sugerujg, ze obnizona masa
ciala zwierzat narazonych na dzialanie etanolu moze by¢ konsekwencja ich niedo-
zywienia. Doswiadczenie Ehrlich i wsp. (40) rowniez wykazato, ze doroste szczury
Sprague-Dawley, ktore przez 12 miesiecy otrzymywaly per os 20% roztwor alkoholu
etylowego, charakteryzowaly sie istotnie nizszg konicowa masg ciala w poréwna-
niu z grupg kontrolng. Wedtug tych badaczy moze to by¢ zwiazane ze zmniejszo-
nym pobieraniem pokarmu przez zwierzeta w czasie dtugotrwalego narazenia na
dziatanie etanolu.

Uzyskana w badaniach wlasnych wieksza konicowa masa ciata zwierzat, spozy-
wajacych 10% roztwor alkoholu etylowego przez 6 tygodni, moze wynika¢ m.in.
z hamowania utleniania lipidéw na skutek preferowanego metabolizmu alkoholu oraz
wzrostu odkladania tluszczu w ciele, ktdre obserwuje sie przy umiarkowanym spozy-
ciu alkoholu (41). W przypadku spozywania niewielkich ilo$ci alkoholu etylowego,
jego metabolizm przebiega gtéwnie przy udziale dehydrogenazy alkoholowej (ADH).
Przewlekte i/lub nadmierne picie alkoholu uruchamia mikrosomalny system utlenia-
nia etanolu (MEOS), ktéry moze nasila¢ efekt termogeniczny. Metabolizm alkoholu
oparty gléwnie na ADH ogranicza lipolize tkanki tluszczowej, co przy dodatkowej
podazy energii pochodzacej ze spozywanego alkoholu (okolo 7 kcal/g) moze przyczy-
ni¢ sie do dodatniego bilansu energetycznego (41). Wykazane w badaniach wlasnych
istotnie nizsze spozycie alkoholu etylowego przez szczury linii WHP po 6 tygodniach
trwania eksperymentu w poréwnaniu do 2 tygodni picia (odpowiednio 3,4 +0,18
versus 8,25 + 0,3 g etanolu/kg mc, p = 0,000025) moze thlumaczy¢ réznice w koncowej
masie ciala (patrz wyzej opisany mechanizm).

Nalezy podkresli¢, ze wptyw spozycia alkoholu na zmiany masy ciata nie jest jed-
noznaczny, co potwierdzaja badania prowadzone na ludziach (42), réwniez w bada-
niach na szczurach stwierdza si¢ obnizenie masy ciala (43) lub brak istotnych zmian
w tym parametrze pomiedzy grupami zwierzat narazonych na dzialanie alkoholu
etylowego a zwierzetami z grup kontrolnych (44).
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Nasze badania wykazaly, ze stezenie cholesterolu catkowitego w osoczu samcéow,
spozywajacych 10% roztwdr etanolu przez 4 tygodnie, bylo istotnie wyzsze niz u zwie-
rzat z grupy kontrolnej. W badaniach Umamaheswari i wsp. (37) stwierdzono, w poréw-
naniu do szczuréw z grupy kontrolnej, znaczaco wyzsze stezenie cholesterolu catko-
witego w osoczu dorostych szczuréw Wistar, otrzymujacych 20% roztwor alkoholu
etylowego przez 4 tygodnie. Rowniez w badaniu Lee (45), w ktéorym mtodym szczu-
rom Sprague-Dawley podawano per os 25% roztwor alkoholu etylowego (5 g/kg mc)
raz dziennie przez 5 tygodni, w celu wywolania sttuszczenia watroby, wykazano
znacznie wyzsze stezenie cholesterolu calkowitego w poréwnaniu do wartoséci odno-
towanych u zwierzat kontrolnych.

Podobne wyniki otrzymali Carrasco i wsp. (46) badajacy wpltyw spozywania
alkoholu etylowego na profil lipidowy w watrobie szczuréw Sprague-Dawley. U tych
szczurow, poddanych dziataniu alkoholu przez 31 dni, wykazano wyzsze stezenie
cholesterolu catkowitego w watrobie w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolne;j.
Uwaza sie, ze moze to by¢ efektem zwigkszonej aktywnosci acylotransferazy acylo-
-CoA-cholesterol (ACAT) - enzymu odpowiedzialnego za estryfikacje cholesterolu.

Wyniki badan dotyczacych profilu lipidowego szczuréw linii WHP, uzyskane
w badaniach wlasnych, trudno jest odnies¢ do innych linii zwierzat o podobnym
fenotypie. W badaniu Piorunskiej-Mikotajczak (47) przeprowadzonym na doro-
stych samcach szczuréw Wistar, charakteryzujgcych si¢ eksperymentalnie indu-
kowang zwigkszong preferencja alkoholu etylowego (12% w/w), wykazano istotnie
wyzsze stezenie cholesterolu calkowitego oraz wyzszg aktywnos¢ hydrolazy estrow
glicerolowych (GEH) oraz esterazy cholesterolowej (CE) w osoczu w poréwnaniu
zaréwno do szczuréw ,niepreferujgcych” alkoholu, jak i z grupy kontrolnej. Jedno-
cze$nie sg prace, w ktérych nie wykazano wplywu spozywania alkoholu na stezenie
cholesterolu w osoczu. Ehrlich i wsp. (40) w swoim badaniu nie stwierdzili istotnych
réznic w stezeniu cholesterolu catkowitego u szczurdw, ktore pity 20% roztwor eta-
nolu przez 12 miesiecy w poréwnaniu ze szczurami z grupy kontrolnej. Roéwniez
w doswiadczeniu przeprowadzonym z udzialem zdrowych mezczyzn, ktérzy przez
miesigc spozywali gin, dostarczajac do organizmu 30 g etanolu/dobeg, nie odnoto-
wano zmian w stezeniu cholesterolu calkowitego w osoczu w stosunku do mezczyzn
z grupy kontrolnej (48). Natomiast w badaniu Timona i wsp. (49) wykazano, ze
mlodzi mezczyzni spozywajacy regularnie, ale tylko w weekendy, nadmierne ilo$ci
alkoholu charakteryzowali sie znacznie wyzszym stezeniem cholesterolu catkowitego
we krwi niz osoby niepijace alkoholu. Obserwowane znacznie wyzsze wartosci tego
parametru mogg wynika¢ z wptywu alkoholu na metabolizm lipoprotein i ich ste-
zenie w osoczu, a takze na aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej (50). Wedtug Bunouta
(51) przewlekle spozywanie alkoholu powoduje kumulacje lipidow i produktow ich
utleniania w watrobie oraz innych tkankach, a takze wptywa na metabolizm lipidow
poprzez hamowanie procesu lipolizy. W badaniu Delahousse i wsp. (52), przeprowa-
dzonym u alkoholikéw, wykazano znaczaco wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego
we krwi w poréwnaniu z warto$ciami odnotowanym po trzytygodniowym okresie
abstynencji. Co ciekawe, w innym doswiadczeniu wykonanym réwniez u alkoholi-
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kéw, nie stwierdzono zmian w stezeniu cholesterolu w osoczu w stosunku do oséb
z grupy kontrolnej (53). Przyczyna, wedlug autoréw, moga by¢ zmiany w stezeniu
lipoprotein, gdyz spozywanie duzych ilosci alkoholu powoduje zwigkszenie steze-
nia lipoprotein HDL, przy jednoczesnym obnizeniu stezenia lipoprotein LDL oraz
lipoproteiny(a) (54, 55). Zaprzestanie picia alkoholu powoduje natomiast obnizenie
stezenia lipoprotein HDL, a podwyzszenie stezenia LDL (52, 56, 57, 58).

Nadmierne spozywanie alkoholu wykazuje negatywny wplyw na ukfad krazenia,
natomiast konsumpcja umiarkowanych ilo$ci napojow alkoholowych moze zmniej-
sza¢ ryzyko rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego (59). Korzystne oddzia-
tywanie niewielkich dawek etanolu wigze si¢ ze zwigkszaniem stezenia lipoprotein
HDL, ktérym przypisuje si¢ ochronne dzialanie kardiowaskularne. Lipoproteiny te
w $rodblonku naczyn ograniczajg wychwyt i degradacje czastek lipoprotein LDL, co
zwigksza stosunek stezenia cholesterolu frakcji HDL do LDL i w ten sposéb zapo-
biega powstawaniu zmian miazdzycowych (60, 61). W badaniu wlasnym stezenie
lipoprotein HDL, podobnie jak stezenie cholesterolu catkowitego, byto istotnie wyzsze
W 0soczu szczurow spozywajacych przez 4 tygodnie alkohol etylowy w poréwnaniu
ze szczurami z grupy kontrolnej. Nasze wyniki dotyczace stezenia lipoprotein HDL
u szczur6w linii WHP sa zbiezne z wynikami uzyskanymi przez Ojeda i wsp. (24).
Badacze ci w doswiadczeniu przeprowadzonym na szczurach Wistar wykazali istotnie
wyzsze stezenie cholesterolu frakcji HDL u potomstwa narazonego na dzialanie 20%
etanolu w okresie Zycia ptodowego i laktacji w poréwnaniu do osobnikéw, ktérych
matki nie spozywaly alkoholu w analogicznym okresie. Autorzy uwazaja, ze pod-
wyzszony poziom cholesterolu frakcji HDL jest efektem zmienionego metabolizmu
lipidéw u potomstwa, narazonego na dzialanie etanolu w zyciu plodowym, oraz
korzystnego mechanizmu adaptacyjnego chronigcego metabolizm lipidéw w okre-
sie pourodzeniowym.

We wspomnianym juz do$wiadczeniu Lee (45) odnotowano, w poréwnaniu
z grupg kontrolng, znacznie wyzsze stezenie lipoprotein HDL w osoczu szczurdw
Sprague-Dawley spozywajacych 25% roztwor alkoholu etylowego przez 5 tygodni.
Przyczyna obserwowanego wigkszego stezenia lipoprotein HDL moze by¢ obnizona,
w wyniku spozywania alkoholu, aktywnos¢ biatka przenoszacego estry cholesterolu
(CETP), co zaburza transport estréw cholesterolu z lipoprotein HDL na LDL i VLDL
(55, 62). Wyzsze stezenie lipoprotein o wysokiej gesto$ci moze rowniez wskazywac na
uposledzenie proceséw glikozylacji bialek w watrobie, bowiem dlugotrwate spozy-
wanie alkoholu wplywa niekorzystnie na koncowy etap procesu przylaczania kwasu
sjalowego do apolipoprotein zwigzanych z lipoproteinami HDL (63). Ponadto, zawar-
to$¢ kwasu sjalowego w lipoproteinie(a) ulega obnizeniu pod wplywem aldehydu
octowego bedacego produktem przemian metabolicznych etanolu (64). Nalezy dodac,
ze czasteczki LDL majace apolipoproteine pozbawiong kwasu sjalowego charaktery-
zujg si¢ dzialaniem aterogennym, wynikajacym z wiekszej zdolnosci tych lipoprotein
do agregacji (65).

Fakt, Zze w badaniu wlasnym nie stwierdzono istotnego wplywu spozywania
10% roztworu alkoholu etylowego na stezenie lipoprotein LDL w osoczu moégt by¢
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spowodowany zbyt krétkim okresem ekspozycji mtodych osobnikéw linii WHP na
dzialanie alkoholu. Przyczyna moze by¢ réwniez niskie stezenie podawanego alko-
holu etylowego, gdyz w innym badaniu u szczuréw pijacych 20% roztwor etanolu
przez miesigc odnotowano znacznie wyzsze stezenie LDL niz u zwierzat kontrolnych
(37). Podobne réznice w stezeniu lipoprotein LDL odnotowano we wspomnianym
wczesniej badaniu Piorunskiej-Mikolajczak i wsp. (47), przy czym szczury w tym
eksperymencie otrzymywaty 12% roztwor alkoholu etylowego w warunkach wolnego
wyboru. W badaniach na ludziach wykazano, ze u alkoholikéw pijacych umiarko-
wane lub wysokie dawki alkoholu stwierdzany jest znaczny wzrost stezenia lipopro-
tein HDL, z rdwnoczesnym obnizeniem ste¢zenia frakcji LDL (54, 66). W innych
doswiadczeniach, przeprowadzonych z udziatem mezczyzn uzaleznionych od alko-
holu, wykazano znacznie nizsze stezenie lipoprotein LDL we krwi pacjentdéw spozy-
wajacych ponad 80 g alkoholu dziennie w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
(57). Nakanishi i wsp. (67), na podstawie uzyskanych wynikéw z badan przepro-
wadzonych na grupie Japoniczykéw w srednim wieku, roéwniez stwierdzili, Ze spozy-
wanie alkoholu jest czynnikiem wplywajacym na stezenie lipoprotein LDL, ponie-
waz, wraz ze wzrostem spozycia alkoholu, poziom cholesterolu frakcji LDL w osoczu
znacznie si¢ obnizyl.

Przewlekle spozywanie alkoholu powoduje hipertojglicerydemie (68), a takze
zaburza metabolizm lipidéw i powoduje nagromadzenie trojglicerydéw w hepato-
cytach, sprzyjajac w ten sposéb rozwojowi alkoholowej choroby watroby (69, 70).
W badaniu wlasnym nie wykazano istotnego wplywu spozywania 10% roztworu
alkoholu etylowego na stezenie tréjglicerydow w osoczu szczuréw. W do$wiadczeniu
Negrao i wsp. (71) takze nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu
trojglicerydéw w osoczu dorostych samcéw Wistar, spozywajacych 5% roztwor alko-
holu etylowego przez 5 tygodni, w stosunku do samcéw z grupy kontrolnej. Mozliwe,
ze roztwor alkoholu etylowego o nizszym stezeniu nie wplywa istotnie na stezenie
tréjglicerydow w osoczu u mlodych szczurdéw, natomiast wyzsze stezenia etanolu
powoduja istotne zmiany w tym parametrze.

Cheng i Kong (72) uzyskujac u szczurdw ostra intoksykacje alkoholem i stan
zapalny $ciany zoladka (w wyniku podawania dozotadkowo 7 g etanolu/kg masy
ciala/dziennie przez miesigc) odnotowali znacznie wyzsze stezenie trojglicerydow
W osoczu w pordwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolnej. Podobnie, w badaniu
Aruna i wsp. (73) znacznie wyzsze, w odniesieniu do szczuréw z grupy kontrolnej,
stezenie tego parametru odnotowano po 45 dniach podawania szczurom 20% roz-
tworu alkoholu. W badaniu Umamaheswari i wsp. (37) szczury spozywajace przez
miesigc 20% roztwor alkoholu etylowego charakteryzowaly sie rdwniez znacznie wyz-
szym stezeniem tréjglicerydow niz zwierzeta z grupy kontrolnej. Podobne zaleznosci
s3 stwierdzane w badaniach z udzialem ludzi. We wspomnianym badaniu Timona
i wsp. (49) toksykacja alkoholem u miodych mezczyzn, spozywajacych duze ilosci
alkoholu (regularnie, ale tylko w weekendy), wplyneta istotnie na wzrost stezenia troj-
glicerydéw w osoczu w pordwnaniu do 0sdb z grupy abstynentéw (49). Obserwowany
w tych badaniach wzrost stezenia tréjglicerydéw w osoczu moze wynikac z uposle-
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dzonej lipolizy jako konsekwencji naduzywania alkoholu (73). Jednoczesnie nalezy
zaznaczy¢, ze dostepne sg dane z literatury wskazujace na brak istotnego wplywu
spozywania alkoholu na stezenie tréjglicerydéw zaréwno w badaniach prowadzonych
na szczurach, jak i z udzialem ludzi (48, 57, 71).

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu wlasnym istotne zmiany w stezeniu cholesterolu
calkowitego oraz frakcji HDL odnotowano wylacznie w grupie zwierzat pijacych 10%
roztwor alkoholu etylowego przez 4 tygodnie, co moze by¢ zwigzane ze szczegolng
cechg wykorzystanej w doswiadczeniu linii szczuréw (WHP). Mozliwe réowniez, ze
obserwowane zmiany w tych parametrach byly efektem spozywania alkoholu ety-
lowego przed osiggnieciem dojrzalosci piciowej, co mogloby z kolei wskazywac na
wigksza wrazliwo$¢ organizmow, bedacych w fazie intensywnego wzrostu na dziata-
nie tej substancji.

Whioski

1. Stwierdzone réznice w wybranych parametrach profilu lipidowego osocza szczu-
réw linii WHP, szczegdlnie po 4 tygodniach ekspozycji na dziatanie alkoholu ety-
lowego, sugeruja zaburzony metabolizm lipidéw i lipoprotein.

2. Odnotowane wyzsze wartosci stezenia cholesterolu catkowitego w osoczu samcow
otrzymujacych alkohol etylowy moga by¢ zwigzane z oddziatywaniem alkoholu
na przemiany lipoprotein i/lub na aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej, bedacej klu-
czowym enzymem metabolizmu lipidow.

3. Obserwowane wyzsze stezenie lipoprotein HDL w osoczu samc6w spozywajacych
alkohol etylowy moze $wiadczy¢ o zaburzonym transporcie estréw cholesterolu
miedzy poszczegdlnymi frakcjami lipoprotein, jak réwniez o uposledzeniu procesu
glikozylacji bialek w watrobie.
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