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Введение
Злоупотребление этиловым алкоголем приводит к

развитию устойчивости (толерантности) к его воздей-
ствию на организм и в последующем к возникновению
алкогольной зависимости [7].

Развитие устойчивости является результатом адаптив-
ных изменений организма в ответ на эффекты этанола,
причем, эти адаптивные изменения касаются как функ-
ции органов и систем, так и поведения. Такая адаптация
называется функциональной толерантностью [10]. При-
мером функциональной толерантности может служить
отсутствие выраженных признаков алкогольной инток-
сикации у индивидуумов с длительным алкогольным
анамнезом при концентрации у них в крови этанола, ко-
торая у других людей вызывает острое отравление. По
причине развития устойчивости к этанолу человеку, дли-
тельно употребляющему алкоголь, для достижения тре-
буемых эффектов (эйфория, седация), необходимо по-
степенно увеличивать дозу спиртного, что впоследствии
приводит к развитию физической зависимости от этано-
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Целью настоящего исследования явилось изучение основных этапов метаболизма пуриновых нуклеотидов при
развитии устойчивости к наркотическому действию этанола.

Результаты: Устойчивость к наркотическому воздействию этанола, которое развивалось в результате се-
мидневной алкоголизации, сопровождается активацией катаболизма пуринов, что проявляется ростом уровня
аденозина и мочевой кислоты, а также увеличением активности основных аденозин-метаболизирующих фермен-
тов – 5-нуклеотидазы и аденозиндеаминазы в мозге. Причем, данный эффект в большей степени наблюдался в
структурах коры мозга. Острое алкогольное воздействие приводит к снижению уровня аденозина, а также
большинства его катаболитов на фоне увеличения концентрации пула АДФ+АМФ и мочевой кислоты в структу-
рах коры мозга животных без предварительного контакта с этанолом. В то же время, острая алкогольная
интоксикация значимо не изменяет уровень основных метаболитов пуринового обмена в мозге крыс, устойчивых
к наркотическому действию этанола.

Выводы: Развитие устойчивости к наркотическому действию этанола сопровождается активацией ката-
болизма пуринов и накоплением аденозина преимущественно в коре головного мозга. Данный факт может свиде-
тельствовать об адаптационных изменениях в метаболизме пуринов, которые происходят вместе с развитием
устойчивости к наркотическому действию этанола.
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The aim of this study was to investigate the metabolism of purine nucleotides in developed resistance to narcotic effect

of ethanol.
Results: Resistance to narcotic effect of ethanol, developed within a seven-day alcoholization, is accompanied by

activation of purine catabolism which is manifested by the increase of adenosine and uric acid levels as well as by the
increase in activity rate of the basic adenosine-metabolizing enzymes (i.e. 5-nucleotidase and adenosinedeaminase) in
the brain. This effect was more often observed in the structures of the brain cortex. Acute alcohol-induced effect leads to
the decrease in adenosine level as well as the majority of its catabolites against the increase in concentrations of pool of
ADP+AMP and uric acid in the brain cortex structures of animals with no preliminary contact with ethanol. At the same
time acute alcohol intoxication did not significantly change the level of the main metabolites of purine metabolism in the
brain of rats stable to narcotic effect of ethanol.

Conclusions: Resistance to hypnotic effect of ethanol, developed within a seven-day alcoholization, is accompanied
by activation of purine catabolism and accumulation of adenosine in the cerebral cortex. The results obtained speak in
favor of adaptive changes in metabolism of purines which take place along with the development of stability to narcotic
effect of ethanol.

Key words: purine, adenosine, CNS, ethanol.

ла. При этом, чем быстрее развивается устойчивость к
алкогольным эффектам, тем скорее развивается алкого-
лизм [7].

В результате многочисленных исследований показа-
на роль различных нейротрансмиттерных и нейромоду-
ляторных систем в механизмах развития устойчивости к
эффектам этанола в процессе алкоголизации [4], одной
из которых является пуринергическая нейромодулятор-
ная система [19].

Целью настоящего исследования явилось изучение
основных этапов метаболизма пуриновых нуклеотидов
при развитии устойчивости к наркотическому действию
этанола.

Материалы и методы
В экспериментах использовались белые крысы сам-

цы массой 120-180 г. породы Wistar. На протяжении 7
дней животным внутрибрюшинно вводился 20% этанол
в дозе 3,5 г/кг/сут [1] (группа толерантные). Критерием
снижения чувствительности служило уменьшение вре-
мени сна под воздействием этанола. В процессе семи-
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дневной алкоголизации было отмечено снижение про-
должительности посталкогольного наркоза с 108,8±14,3
мин до 13,0±9,0 мин. Контролем служили животные, ко-
торым в течение 7 дней вводился физиологический ра-
створ в эквивалентном объеме (группа контроль). Забой
проводился через 24 часа после последнего введения эта-
нола. Острую алкогольную интоксикацию осуществля-
ли путем однократного внутрибрюшинного введения
20% раствора этанола крысам в дозе 3,5 г/кг массы тела
за один час до декапитации. В результате были сформи-
рованы четыре экспериментальные группы:

1. Контрольная группа – животные, которым в тече-
ние 8 дней и в день эксперимента за час до забоя внутри-
брюшинно вводили физиологический раствор хлорида
натрия 1 раз в сутки (последняя инъекция за 60 минут до
забоя). Далее в рисунках и таблицах данная группа обо-
значалась как «Контроль».

2. Группа крыс, подвергнутых острой алкогольной
интоксикации – животные, которым в течение 7 дней
внутрибрюшинно вводили физиологический раствор
хлорида натрия в сутки, а в день эксперимента за час до
забоя однократно внутрибрюшинно вводили 20% ра-
створ этанола в дозе 3,5 г/кг массы тела. Далее в рисунках
и таблицах данная группа обозначалась как «Конт-
роль+Эт.».

3. Группа крыс со сформированной устойчивостью
к наркотическому действию этанола – животные, кото-
рым на протяжении 7 дней внутрибрюшинно вводился
20% этанол в дозе 3,5 г/кг/сут, а в день эксперимента (че-
рез 24 часа после последнего введения этанола) за час до
забоя внутрибрюшинно вводили физиологический ра-
створ хлорида натрия. Далее в рисунках и таблицах дан-
ная группа обозначалась как «Тол».

4. Группа крыс со сформированной устойчивостью
к наркотическому действию этанола, подвергнутая ост-
рой алкогольной нагрузке – животные, которым на про-

тяжении 8 дней внутрибрюшинно вводился 20% этанол в
дозе 3,5 г/кг/сут (последняя инъекция за 60 минут до за-
боя). Далее в рисунках и таблицах данная группа обозна-
чалась как «Тол + О.Эт».

Забой животных проводили посредством декапита-
ции, после чего мозг извлекали из черепной коробки и
помещали в ледяной 0,35 М раствор сахарозы в 10 мМ
буфере TRIS/HCl, рН 7,4. Затем на льду из мозга выделя-
ли следующие отделы: фронтальную и боковую кору,
гипоталамус и продолговатый мозг.

Концентрацию АМФ+АДФ, аденозина, инозина, ксан-
тина, гипоксантина и мочевой кислоты в гомогенатах
регионов мозга определяли методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии [16]. Определение актив-
ности 5’-нуклеотидазы и аденозиндеаминазы проводили
спектрофотометрически [2, 3, 11].

Результаты и обсуждение
Определенный в данной работе уровень аденозина и

его метаболитов в ткани мозга сравним со значениями,
полученными другими авторами [17, 18].

Нами выявлено, что региональный профиль метабо-
литов пуринового ряда у животных, подвергнутых семи-
дневной алкогольной нагрузке, был схож с таковым у кон-
трольных животных (таблица). Так, максимальная кон-
центрация пула АДФ+АМФ в обеих группах животных
наблюдалась в боковой коре головного мозга, причем,
уровень этого показателя в данной структуре мозга зна-
чимо отличался от концентрации пула АДФ+АМФ как
во фронтальной коре, так и других исследованных отде-
лах мозга. Семидневная алкоголизация приводила к зна-
чимому увеличению уровня АДФ+АМФ во всех иссле-
дованных структурах мозга, за исключением продолго-
ватого мозга. Максимальный алкоголь-индуцированный
рост АДФ+АМФ отмечен в боковой коре мозга (54%) и
гипоталамусе (50%). Во фронтальной коре увеличение
было на 14%.

Таблица – Концентрация аденозина и метаболитов пуринового ряда (нмоль/г ткани) в различных регионах мозга крыс со 
сформированной устойчивостью к наркотическому действию этанола через 60 минут после острой алкогольной нагрузки 
(3,5 г/кг массы тела). (М ±ω., n=6) 
 

Параметр  Регион  
мозга Группа 

Мочевая кислота Гипоксантин Ксантин AДФ + AMФ Инозин Аденозин
Контроль 237,0±9,5*+ 116,6±41,5 102,3±24,3*+ 2480,8±322,5*+ 92,3±19,9+ 330,9±23,3*+ 

Контроль+Эт 303,6±45,9# 107,0±35,3 52,9±12,2 3185,8±485,2# 52,2±14,6# 209,6±34,9# 
Тол 284,6±47,3+ 95,3±9,3+ 57,8±3,7 2821,2±181,0 103,8±15,1+ 405,9±57,9 

Фронтальная 
кора  
головного  
мозга Тол+Эт 460,8±51,8 124,7±16,3 61,2±4,4 2472,4±542,1 136,1±7,2 402,8±17,6 

Контроль 209,2±9,3*+   3635,8±856,1*+ 168,9±35,3+ 394,1±38,1*+ 
Контроль+Эт 262,3±13,4#   4472,3±293,7 106,0±17,4 264,6±20,9# 

Тол 394,1±17,5   5588,7±334,3 164,4±25,2+ 505,7±65,6+ 

Боковая  
кора  
головного  
мозга Тол + Эт 369,5±69,4   4920,7±1109,0 117,2±33,9 425,0±63,0 

Контроль 91,3±19,4* 64,8±19,0 14,7±5,1*+ 1723,7±269,2+ 78,5±24,9+ 224,7±50,5*+ 
Контроль+Эт 115,9±11,6#+ 55,3±7,2# 31,8±3,9# 2156,6±204,1# 52,6±8,5 94,7±22,9# 

Тол 179,8±32,5 67,4±11,2 20,6±2,1+ 2588,6±90,2+ 81,7±8,4+ 309,5±43,7+ 
Гипо- 
таламус 

Тол+Эт 161,6±10,2 77,0±18,6 45,5±7,9 3162,5±330,8 58,2±12,5 209,0±72,7 
Контроль  98,1±7,8 17,5±2,9*+ 1925,0±171,8 190,4±11,0+ 231,5±27,8* 

Контроль+Эт  120,1±32,1 38,3±8,9 1717,1±200,2# 135,5±13,4 202,8±15,1# 
Тол  112,7±18,1 24,2±1,9+ 1790,9±266,2 177,0±22,0 271,0±28,5 

Продол- 
говатый  
мозг 

Тол + Эт  113,3±15,0 37,7±6,8 2101,8±341,6 151,3±30,2 241,4±18,5 
Примечание: Контроль (8 дней в/бр раствор 0,9% NaCl), +Эт. – группа крыс, подвергнутая острой нагрузке этанолом (этанол в дозе 3,5 
г/кг в/бр), Тол - группа крыс со сформированной устойчивостью к наркотическому действию этанола, *– статистически значимая 
разница по отношению к группе «Тол» (р<0,05), + – статистически значимая разница по отношению к животным аналогичной группы 
без острого алкогольного воздействия (р<0,05), # – статистически значимая разница по отношению к группе «Тол+Эт»  
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Подобный эффект хронической алкогольной нагруз-
ки нами выявлен и для концентрации аденозина в регио-
нах мозга. Так, уровень этого метаболита после семи-
дневной алкоголизации значимо увеличивался в коре
мозга и гипоталамусе. Этанол-индуцированный рост
концентрации аденозина был максимален в боковой коре
и гипоталамусе – 29% и 36%, соответственно, несколько
в меньшей степени концентрация аденозина увеличива-
лась во фронтальной коре мозга – 22%. Эффект 7-днев-
ной алкоголизации на концентрацию ксантина был раз-
нонаправлен в коре мозга, по сравнению с другими ис-
следованными регионами. Так, во фронтальной коре кон-
центрация этого метаболита под действием этанола дос-
товерно снижалась (на 45%), в то время как в гипотала-
мусе и продолговатом мозге толерантных крыс уровень
инозина был выше, соответственно, на 45% и 38%, по
сравнению с аналогичным показателем контрольных жи-
вотных.

Уровень инозина и гипоксантина оставался стабиль-
ным во всех исследованных регионах мозга после семи-
дневной алкогольной нагрузки. Концентрация мочевой
кислоты значимо увеличивалась во всех исследованных
отделах мозга у алкоголизированных животных. Макси-
мальный рост отмечен в боковой коре (на 88%) и гипота-
ламусе (на 97%), минимальный – во фронтальной коре
(20%)

Наибольшей активностью 5'-нуклеотидазы и адено-
зиндеаминазы отличается продолговатый мозг конт-
рольных животных, в то время как у алкоголизированных
крыс максимальная активность 5'-нуклеотидазы наблю-
дается в коре больших полушарий головного мозга, а
аденозиндеаминазы – в продолговатом мозге (рис. 1 и 2).

Хроническая алкогольная нагрузка приводит к уве-
личению активности 5'-нуклеотидазы в коре мозга и ги-
поталамусе, не влияя на активность этого фермента в
продолговатом мозге. Поскольку главным аденозин-об-
разующим энзимом в мозге является 5'-нуклеотидаза,
факт избирательной алкогольной активации этого фер-
мента в мозге может объяснять выявленный нами рост
уровня аденозина в коре и гипоталамусе после семиднев-
ной алкоголизации и отсутствие такого эффекта в про-
долговатом мозге.

Аденозиндеаминаза активируется под действием се-
мидневной алкоголизации в коре больших полушарий
мозга и гипоталамусе. Ранее продемонстрировано, что
хроническая алкогольная нагрузка приводит к активации

аденозиндеаминазы синаптосом головного мозга крыс
[6]. Максимальный рост этого фермента отмечался в ги-
поталамусе алкоголизированных животных (на 70%) и в
меньшей степени в коре больших полушарий (42%). Со-
поставляя эти данные с полученным нами алкоголь-ин-
дуцированным ростом мочевой кислоты в данных струк-
турах, можно сделать вывод, что увеличение концентра-
ции мочевой кислоты в исследуемых структурах мозга
после семидневной алкоголизации, вероятно, обуслов-
лена активацией основного аденозин-метаболизирующе-
го фермента – аденозиндеаминазы в этих структурах.

Острая алкогольная нагрузка приводила к увеличе-
нию концентрации пула АДФ+АМФ в структурах коры
мозга крыс контрольной группы примерно на 30%, за
исключением продолговатого мозга (таблица). Можно
предположить, что увеличение уровня АДФ+АМФ под
действием острой алкогольной интоксикации является
следствием активации ацетата в ацетил-КоА синтетазной
реакции. У толерантных животных этот показатель оста-
вался стабильным через час после инъекции этанола.

Острое введение этанола приводило к значимому
снижению уровня аденозина (в среднем на 35%), инози-
на (в среднем на 40%) и ксантина (46%) в структурах коры
мозга крыс без предварительного контакта с этанолом.
Этот эффект сопровождался значимым увеличением
уровня мочевой кислоты (в среднем на 30%) в исследо-
ванных регионах мозга крыс этой группы. Подобный
эффект может быть обусловлен активацией аденозинде-
аминазы под действием острой алкогольной нагрузки.
Так, ранее продемонстрировано, что в коре головного
мозга крыс через час после внутрибрюшинного введе-
ния этанола активность аденозиндеаминазы значитель-
но увеличивалась [15]. В мозге крыс, подвергшихся пред-
варительной 7-дневной алкоголизации, через 60 минут
после введения этанола уровень аденозина в структурах
коры не изменялся, а концентрация мочевой кислоты
увеличивалась только во фронтальной коре.

В литературе достаточно широко представлены как
экспериментальные, так и эпидемиологические данные
о взаимосвязи потребления этанола и увеличением уров-
ня мочевой кислоты в крови [10]. Продемонстрировано,
что потребление этанола приводит к выраженному уве-
личению использования АТФ и росту концентрации в
крови продуктов пуринового метаболизма [8]. Данный
факт может объясняться увеличением продукции аде-
нозина в процессе активации ацетата в ацетил-КоА син-

* 

* 

* 
* * 

* 

Рисунок 1 – Активность 5'-нуклеотидазы
(нмоль/мг белка /мин) в регионах мозга крыс со

сформированной устойчивостью к наркотическому
действию этанола (n=6, M±m).

* - разница по отношению контроля

Рисунок 2 – Активность аденозиндеаминазы (АДА)
(нмоль/мг белка /мин) в регионах мозга крыс со

сформированной устойчивостью к наркотическому
действию этанола (n=6, M±m).

* - разница по отношению контроля
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тетазной реакции. И действительно, активация ацетата в
ацетил-КоА синтетазной реакции сопровождается исполь-
зованием АТФ и образованием эквимолярных количеств
АМФ, который является основным источником адено-
зина в организме. Ранее было показано, что ацетат уве-
личивает уровень аденозина в плазме крови, а также в
различных тканях животного организма, включая мозг
[13]. Инъекция ацетата, а также инкубирование гепато-
цитов в среде с ацетатом приводили к увеличению кон-
центрации АМФ в ткани печени и инкубационной сре-
де, соответственно. При этом соотношение АТФ/АМФ в
печени крыс снижалось под действием ацетата более чем
в 4 раза [21]. Ранее нами продемонстрировано, что семи-
дневная алкоголизация приводит к увеличению уровня
ацетата в различных регионах мозга крыс [3]. При этом
выявлено, что активация ацетил-КоА синтетазы в мозге в
результате семидневной алкогольной нагрузки сопровож-
дается увеличением уровня пула АМФ+АДФ. Далее
АМФ под действием 5'-нуклеотидазы подвергается дег-
радации до аденозина. Причем, 5'-нуклеотидаза отвечает
на увеличение уровня АМФ пропорциональным рос-
том продукции аденозина, что обеспечивает прямую
зависимость между интенсивностью деградации АТФ и
образованием аденозина [20]. Как показано на рисунке
2, активность этого энзима у животных после 7-дневной
алкоголизации увеличивается в коре больших полуша-
рий мозга, и в этой же структуре мозга нами обнаруже-
но увеличение уровня аденозина. В связи с вышесказан-
ным, наиболее вероятной причиной увеличения уровня
аденозина в коре головного мозга крыс в результате се-
мидневной нагрузки этанолом является наработка допол-
нительных количеств аденозина из АМФ, образующего-
ся в процессе активации ацетата.

Следует отметить, что рост уровня аденозина в коре
мозга при семидневной алкогольной нагрузке сопровож-
дается увеличением активности аденозиндеаминазы (ос-
новного фермента деградации аденозина), вследствие
чего в этом регионе мозга увеличивается уровень моче-
вой кислоты. Этот факт согласуется с полученными ра-
нее данными об активации процессов деградации адено-
зина и увеличении уровня мочевой кислоты в крови че-
ловека под действием этанола [8]. Кроме того, в клини-
ческих исследованиях продемонстрировано, что гиперу-
рикемия является очень частым явлением при употреб-
лении больших доз алкоголя у человека [14].

Факт снижения уровня ксантина и гипоксантина в
регионах мозга крыс после семидневного алкогольного
воздействия, возможно, объясняется тем, что этанол ин-
дуцирует развитие окислительного стресса в ткани моз-
га, и это приводит к увеличению активности ксантинок-
сидазы [5]. Кроме того, было установлено, что введение
через желудочный зонд 50% этанола в дозе 12 мл/кг мас-
сы приводило к значительной активации этого фермента
в плазме крови крыс и хомяков [12]. Поскольку субстра-
тами ксантиноксидазы являются ксантин и гипоксантин,
можно ожидать снижения уровней этих метаболитов в
ответ на алкогольную интоксикацию.

На основании полученных результатов можно сде-
лать следующие выводы:

1. Устойчивость к наркотическому воздействию эта-
нола, которая развивалась в результате семидневной ал-
коголизации, сопровождается активацией катаболизма
пуринов и накоплением аденозина преимущественно в
структурах коры головного мозга.

2. Острое алкогольное воздействие приводит к сни-
жению уровня аденозина, а также большинства его ката-
болитов на фоне увеличения концентрации пула АДФ+-

АМФ и мочевой кислоты в структурах коры мозга жи-
вотных без предварительного контакта с этанолом. В то
же время, острая алкогольная интоксикация значимо не
изменяет уровень основных метаболитов пуринового об-
мена в мозге крыс, устойчивых к наркотическому дей-
ствию этанола. Данный факт может свидетельствовать
об адаптационных изменениях в метаболизме пуринов,
которые происходят вместе с развитием устойчивости к
наркотическому действию этанола.
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