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Izvleček

Izhodišča Etanol, dovoljena droga, predstavlja pri nas velik socialni problem predvsem zaradi raz-
voja odvisnosti in posledic kroničnega etilizma. Etanol učinkuje skoraj na vse organske
sisteme. Posledice njegovega tako akutnega kot kroničnega delovanja so vidne še zlasti v
osrednjem živčnem sistemu (OŽS). Mehanizmi njegovega toksičnega delovanja so že pre-
cej raziskani. V zadnjem času se pojavlja vse več študij, ki vsaj del učinkov etanola pripisu-
jejo njegovemu prvemu metabolitu acetaldehidu, ki nastaja v OŽS s pomočjo katalaze.
Prav acetaldehid naj bi igral ključno vlogo pri razvoju kroničnega etilizma.

Zaključki Učinki etanola na OŽS so že dolgo poznani, vse bolj so raziskani tudi mehanizmi toksične-
ga delovanja etanola v OŽS. Zadnje študije kažejo, da acetaldehid kaže zelo podobne
učinke kot etanol, sorodni so tudi nekateri znani mehanizmi delovanja. Trditev, da je
večina učinkov etanola posledica delovanja njegovega metabolita acetaldehida, pa je še
vedno špekulativna, dokler ne bo potrjeno, da se ti učinki acetaldehida pojavijo pri kon-
centracijah acetaldehida, ki so prisotne v možganih po individualnem pitju etanola.

Ključne besede toksičnost etanola; toksičnost acetaldehida; metabolizem etanola; osrednji živčni sistem;
etilizem

Abstract

Background Ethanol, a legal drug, is a big social problem in our country. First of all because of addiction
development and also due to consequences of the chronic alcoholism. Ethanol effects to
almost all organ systems. Consequences of its both, acute and chronic effects, are visible
especially in the central nervous system (CNS). Mechanisms of ethanol toxic effects have
been already well researched. Lately, many studies attributed at least a part of ethanol
effects to its first metabolite acetaldehyde which is produced, mainly with catalase, in the
CNS. Acetaldehyde should have key role in the chronic ethilism development.

Conclusions Effects of ethanol on the CNS are well known, and its main toxic mechanisms on the CNS
have been getting more and more known/researched. Last studies showed that acetaldehy-
de alone shows effects similar to ethanol. Similar are also some known mechanism of ace-
taldehyde action. “The most ethanol effects are consequence of its first metabolite action” is
still speculative statement, until it will be confirmed that such acetaldehyde effects could be
developed by acetaldehyde concentrations accessible in the brain after individual drin-
king of ethanol.

Key words ethanol toxicity; acetaldehyde toxicity; metabolism of ethanol; central nervous system; ethy-
lism
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Uvod

Etanol (CH3CH2OH) je ena izmed najbolj uporablja-
nih psihotropnih snovi; odraslim je prosto dostopen
v alkoholnih pijačah, uporaba je legalna in v družbi
sprejemljiva, zato prihaja do zlorab, kar je tudi velik
socialni problem.1, 2 Čisti etanol je brezbarven, tekoč,
hlapen ogljikovodik. Meša se z vodo in je maščoboto-
pen, zato se po zaužitju hitro absorbira z difuzijo pre-
ko celic stene prebavne cevi. Razgrajuje se z oksidaci-
jo, najprej do acetaldehida in nato do ocetne kisline.3,

4 Etanol učinkuje na skoraj vse organske sisteme. Prvi
učinki etanola se pojavijo pri plazemski koncentraci-
ji 10 mmol/L (360 mg/L), medtem ko so desetkrat viš-
je koncentracije lahko že smrtne.3 Najmočneje se ka-
žejo učinki etanola v osrednjem živčnem sistemu
(OŽS), kjer deluje zaviralno. Kronično in čezmerno
uživanje etanola poškoduje celice različnih organov.5

Etanol povzroča alkoholno polinevropatijo, kardiomi-
opatijo, alkoholni gastritis, hipertenzijo, jetrno ciro-
zo, akutni in kronični pankreatitis, depresijo in druge
duševne motnje. Pitje alkoholnih pijač med nosečnost-
jo povzroči nepovratne okvare ploda. Etanol deluje
tudi karcinogeno. Zmerno uživanje alkoholnih pijač
(20 do 30 g etanola na dan) pa lahko zmanjša tvega-
nje za nastanek ishemije srca.6 V literaturi se pojavlja
vse več podatkov, ki kažejo na to, da je vsaj del toksič-
nosti etanola posledica toksičnosti njegovega prvega
metabolita acetaldehida.7

Presnova etanola v OŽS

Etanol se kot nenabita, maščobotopna molekula hi-
tro absorbira z difuzijo preko celic stene prebavne
cevi in se porazdeli po telesnih tekočinah.3, 4 Presno-
va etanola poteka skoraj v celoti v jetrih. Pri procesu
razgradnje je ključna citosolna alkoholna dehidroge-
naza (ADH), encim, ki prevladuje v hepatocitih in ka-
talizira pretvorbo etanola v acetaldehid.3, 8 Acetalde-
hid se nato z aldehidno dehidrogenazo oksidira do
ocetne kisline. Pri višjih koncentracijah etanola in eti-
lizmu presnova etanola v jetrih poteka tudi z mikro-
somsko oksidazo z mešano funkcijo, imenovano ci-
tokrom P450 (CYP).1, 3, 8

Etanol zaradi svojih lastnosti prosto prehaja krvno-mo-
žgansko pregrado, kar pa ne velja za acetaldehid, ki
nastane pri perifernem metabolizmu etanola. Le-ta tež-
ko prehaja v možgane zaradi metabolne pregrade, ki
jo predstavljata ADH in aldehidna dehidrogenaza
(ALDH).9 Mesto in pomen presnove etanola v možga-
nih še vedno nista povsem razjasnjeni. Možgani odra-
slih sesalcev imajo sicer vse tri encimske sisteme za
oksidacijo etanola v acetaldehid: CYP, katalazo in ADH;
vse več podatkov pa potrjuje ključno vlogo katalaze.10

Alkoholna dehidrogenaza je pri sesalcih kodirana mul-
tigensko, z multiplim alelnim sistemom, ki ima za po-
sledico šest encimskih razredov ADH.11, 12 Le-ti so pri
posameznih živalskih vrstah različno izraženi, različ-
na pa je tudi njihova aktivnost v različnih tkivih.
V človeških možganih je prisotna le ADH3, ki ima ze-
lo nizko afiniteto za etanol, njena aktivnost pa ni po-
vezana z etanolom kot substratom.13

CYP mikrosomalni monooksidazni sistem je multigen-
ska družina hemproteinov, ki so odgovorni za deto-
ksikacijo ali aktivacijo endogenih in eksogenih sno-
vi.9 Vendar je kljub prisotnosti CYP v možganskih
strukturah, jasno dokazani etanolni indukciji in mož-
nemu prispevku etanola k nevrotoksičnosti zaradi
tvorbe prostih radikalov še vedno nepojasnjena nje-
na vloga v metabolizmu etanola.14

Katalaza ob pomoči kofaktorja H2O2 oksidira etanol
v acetaldehid. Po podatkih biokemičnih študij je raz-
poreditev peroksisomalne katalaze v področjih veli-
kih možganov podgan uniformna.15 Zadnje raziskave
kažejo, da je pri oksidaciji alkohola v acetaldehid ključ-
na prav katalaza.16, 17

Neoksidativni metabolizem etanola. Poleg oksidativ-
ne pretvorbe se etanol presnavlja tudi z esterifikacijo
maščobnih kislin s pomočjo maščobnokislinske sin-
tetaze,8, 18 ki se nahaja predvsem v telesih nevrocitov.19

Nastali etilni estri maščobnih kislin naj bi prav tako
prispevali k nevrotoksičnosti etanola.20

Učinki etanola na OŽS

Etanol močno vpliva na delovanje OŽS. Je selektivni
zaviralec funkcij OŽS. Pri nizkih koncentracijah delu-
je zaviralno le na področja možganov, ki so odgovor-
na za visoko-integrirane funkcije, pri visokih koncen-
tracijah pa povzroči splošno depresijo OŽS.7 Akutna
zastrupitev z etanolom nastopi pri serumski koncen-
traciji med 11 mM in 33 mM (500 mg/L in 1500 mg/L)
in se kaže kot motnje govora, motorična nekoordina-
cija, povečana samozavest in evforija.1, 3 Pri višjih kon-
centracijah 43 mM do 53 mM (1955 mg/L do 2409 mg/
L) se pojavijo znaki paralize, motnje koordinacije in
ravnotežja, pri koncentracijah etanola med 53 mM in
87 mM (2409 mg/L in 3955 mg/L) pri etanola ne vaje-
ni osebi že lahko nastopi nezavest in koma.21 Smrt na-
stopi zaradi zavore dihalnega centra pri 100 mM (4545
mg/L) koncentraciji etanola.3

Čezmerno kronično uživanje etanola povzroči mot-
nje kognitivnih funkcij in povratne ali nepovratne
strukturne spremembe možganov.22 Pri kroničnem
uživanju etanola se razvijeta toleranca in odvisnost.1

Teratogeni učinki etanola so vidni predvsem v mote-
nem razvoju plodovega OŽS.

Strukturne spremembe OŽS

Etiliki imajo manjšo težo možganov v primerjavi s
kontrolno populacijo. Stopnja možganske atrofije je
v korelaciji s količino zaužitega etanola v življenj-
skem obdobju.22 Zmanjšanje teže in volumna možga-
nov je posledica izgube oziroma zmanjšanja bele in
sive možganovine.1 Izguba bele možganovine je po-
sledica sprememb v mielinizaciji in aksonski integri-
teti,22 zmanjšanje sive možganovine pa posledica iz-
gube nevronov, skrčenja teles nevronskih celic ali
razširitve dendritov.23 Strukturne spremembe so opa-
zne predvsem v čelnem predelu možganske skorje,
hipotalamusu in malih možganih.22, 23
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Toleranca in alkoholni odtegnitveni sindrom

Za uživalce etanola je značilen pojav toleranca, ki se
razvije zaradi prilagoditvenih sprememb v možganih
na molekularni ravni; lahko je akutna ali kronična.
Akutna toleranca se razvije hitro,24 po nekaj urah pitja
etanola je oseba lahko povsem trezna pri enaki kon-
centraciji etanola v krvi, pri kateri je prej kazala očit-
ne znake zastrupitve.25 Kronična toleranca je značil-
na za etilizem; etiliki so lahko trezni tudi pri koncen-
traciji 90 mM do 110 mM etanola v krvi (4000 mg/L
do 5000 mg/L).26 Najvišja zabeležena koncentracija
etanola v krvi je 330 mM (15100 mg/L) pri ambulant-
nem pregledu kroničnega etilika.27

Alkoholni odtegnitveni sindrom se razvije pri nena-
dni odtegnitvi etanola pri kroničnih etilikih, pri kate-
rih se je razvila fizična odvisnost od etanola. Kaže se
kot tremor, motnje zaznavanja, konvulzije in delirij.28

Omenjeni simptomi so posledica prilagoditvenih me-
hanizmov nevronov, ki nenadoma niso več izpostav-
ljeni zaviralnim učinkom etanola.

Fetalni alkoholni sindrom (FAS)

Etanol prosto prehaja placento in neposredno in po-
sredno vpliva na razvoj zarodka.29 Nepovratni škod-
ljivi učinki etanola na razvoj ploda so bili leta 1970
opisani s skupnim imenom FAS.3 O FAS govorimo ta-
krat, ko je pri novorojencu opaziti triado znakov in
simptomov: skupek kraniofacialnih nepravilnosti,
motnje v OŽS in pred- ali ponatalna zaostalost v rasti,
ki se zrcali v nižji telesni višini otroka in zmanjšanem
obsegu glave. Pri nadaljnjem razvoju otroka se lahko
pojavijo tudi motnje sluha in govora.1 Kadar triada
simptomov ni popolnoma izražena in je opaziti raz-
lično stopnjo duševne zaostalosti, govorimo o fetal-
nem alkoholnem učinku oziroma o z alkoholom po-
vezanimi motnjami v razvoju živčnega sistema.1, 30 Mot-
nje v OŽS zaradi izpostavljenosti etanolu v prednatal-
nem obdobju se kažejo v hiperaktivnosti, motnjah
koncentracije in motorike, duševni zaostalosti in te-
žavah pri učenju.1, 30, 31

Z alkoholom povezane motnje v OŽS

Pri kroničnem etilizmu je prehod med reverzibilnimi
metabolnimi učinki etanola in razvojem ireverzibilne
okvare organov nepredvidljiv. Poleg neposrednega
toksičnega učinka etanola in njegovih metabolitov je
z razvojem nevroloških motenj povezana tudi malnu-
tricija,32 in sicer s posledičnim pomanjkanjem prote-
inov, tiamina, folatov in niacina. Zato predvsem pri
kroničnih etilikih srečamo Wernickovo encefalopati-
jo32–34 in Korsakoffovo psihozo,35 cerebelarni sin-
drom,36 nekoliko redkeje pa tudi centralno pontino
mielolizo.26

Mehanizmi delovanja etanola v OŽS

Zdi se, da so akutna zastrupitev z etanolom, toleranca
in telesna odvisnost povezani z akutnimi oziroma kro-
ničnimi spremembami funkcije celične membrane.
Etanol reagira s sestavinami celičnih membran in po-
veča njihovo fluidnost,37 ni pa še povsem jasno, kako

te spremembe vplivajo na fiziološke funkcije.38 Zad-
nje študije kažejo, da je povečana fluidnost membran
posledica predvsem neposrednega akutnega cito-
toksičnega učinka visokih koncentracij etanola na ce-
lične membrane. Tarča toksičnih učinkov etanola naj
bi bili predvsem proteini, vključeni v prevajanje si-
gnalov: nevrotransmitorji in njihovi receptorji, ionski
kanalčki, proteini G, sekundarni prenašalci, kapero-
nini39 in regulatorji izražanja genov.39, 40

Etanol akutno, v koncentracijah med 50 in 100 mM
(2273 mg/L in 4546 mg/L), zavira glutamatne recep-
torje.1, 41 Akutno zaviranje N-metil-D-aspartatnih
(NMDA) receptorjev ima hude posledice na razvoj-
ne, miselne in spominske procese. Spremembe delo-
vanja teh receptorjev v razvojnem obdobju lahko po-
vzročijo obsežno nevrodegeneracijo. Kratkotrajna iz-
postavljenost etanolu v OŽS ne izzove nevrotoksič-
nosti, posredovane z zmanjšano funkcijo receptorjev
NMDA, verjetno zaradi porasta aktivnosti receptorjev
A za γ-aminomasleno kislino (GABAA) ali zavore osta-
lih glutamatnih receptorjev.41, 42 Ugotovili so, da eta-
nol v koncentracijah med 20 in 200 mM (909 mg/L in
9090 mg/L) vpliva tudi na metabolotropne glutamat-
ne receptorje. Etanol zavira prenos signala preko teh
receptorjev z aktiviranjem protein kinaze C.43 Kroni-
čen vnos etanola povzroči, zaradi podaljšanega zavi-
ralnega delovanja, povečanje števila receptorjev
NMDA in njihovo preobčutljivost na citotoksični uči-
nek glutamata. Preobčutljivost nevronskih celic na eks-
citotoksične dražljaje je eden glavnih dejavnikov z eta-
nolom povzročene možganske poškodbe.
Etanol v OŽS poruši ravnovesje med ekscitacijskimi
in inhibitacijskimi aminokislinami.1 Glavni inhibitacij-
ski prenašalec v OŽS je γ-aminomaslena kislina (GA-
BA), ki deluje preko receptorjev GABA. Kronično uži-
vanje etanola povzroči selektivne spremembe pode-
not GABAA receptorjev, kar vodi do zmanjšanja obču-
tljivosti receptorjev za nevrotransmiterje. Te spre-
membe so vključene v nastanek odtegnitvenih simp-
tomov, kot so pretirana vzdražnost avtonomnega živ-
čevja in psihomotorična agitacija.41

Etanol vpliva tudi na noradrenalinske, nikotinske in
serotoninske 5-HT

3
 receptorje ter napetostno odvisne

kalcijeve kanalčke in moti prenos signalov v OŽS.
Akutna izpostavljenost etanolu zavre privzem inhibi-
cijskega nevrotransmitorja adenozina. Kopičenje zu-
najceličnega adenozina vodi v aktiviranje receptor-
jev A2 in v posledično zvišano raven cikličnega AMP.44–

46 Kronično povišanje cikličnega AMP vodi v zmanj-
šano nastajanje cAMP, kar je lahko eden od vzrokov
kronične tolerance za etanol na celični ravni.44

Nevrodegenerativne spremembe, povezane s kronič-
nim uživanjem etanola, so povezane s poškodbo DNA.
Odmrtje nevronov je posledica poškodbe genov, ki
nosijo zapis za proteine, nujne za preživetje celic.23

Acetaldehid v OŽS

Acetaldehid je brezbarvna, dražeča, vnetljiva in viso-
ko reaktivna snov. Prav zaradi teh lastnosti je z acetal-
dehidom opravljenih razmeroma malo raziskav, še zla-
sti tistih z natančno kvantitativno opredelitvijo.

Šarc L, Lipnik-Štangelj M. Vpliv etanola in njegovega metabolita acetaldehida na osrednji živčni sistem
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Določitev celotne koncentracije acetaldehida, ki na-
stane pri presnovi etanola v možganih, še ni znana.
Vsekakor je tvorba acetaldehida v možganih bistve-
no manjša od tvorbe v jetrih pri isti koncentraciji eta-
nola v krvi.47 Študije in vitro so pokazale, da se aku-
mulacija acetaldehida povečuje premosorazmerno s
časom izpostavljenosti etanolu.48 To pripisujejo induk-
ciji katalaze, poglavitnega encima za razgradnjo eta-
nola v možganih, saj so namerili po kronični izpostav-
ljenosti etanolu signifikantno povečanje njene aktiv-
nosti (32 %).48

Tudi pri najhujših etilikih koncentracija acetaldehida
v krvi ni dosegala 600 mikroM,49–51 opisana pa je smrt
17-letnega fanta, ki je imel v krvi raven acetaldehida
1000 mg/L, etanola pa 24 mM (1100 mg/L).52

Toksični učinki acetaldehida

Acetaldehid je aktiven metabolit etanola, ki izzove vr-
sto farmakoloških, toksičnih in vedenjskih učinkov,
čeprav je njegova vloga v posredovanju učinkov eta-
nola v OŽS še vedno predmet razprav.53-55 Neposre-
dne farmakološke in vedenjske učinke acetaldehida
so nesporno dokazali z laboratorijskimi poskusi na
glodalcih. Proučevanje učinkov acetaldehida na lju-
deh je mogoče le pri ljudeh, ki imajo pomanjkanje
encima ALDH zaradi genske anomalije alela ALDH2*2,
ali z dajanjem inhibitorja ALDH, kot je npr. disulfiram.
Periferne patofiziološke učinke nakopičenega acetal-
dehida označujemo kot »alkoholna senzitivnost« in za-
jemajo rdečico obraza, povišano temperaturo kože,
pospešen utrip srca in frekvenco dihanja, palpitacije,
znižanje arterijskega tlaka, bronhokonstrikcijo, slabost
in glavobol.55 Z uporabo inhibitorja ADH, 4-metilpira-
zola, so v študijah na ljudeh preprečili ali zmanjšali
pojav znakov alkoholne senzitivnosti.55

Učinki na OŽS kažejo, da je acetaldehid psihoaktivna
snov, katere učinek je podoben etanolu. Nizki odmer-
ki acetaldehida izzovejo vedenjske učinke, ki so zna-
čilni za snovi, ki povzročajo odvisnost. Za ljudi obsta-
jajo le posamezne zabeležke, da se pri akumulaciji ace-
taldehida pojavijo učinki ugodja; več je podatkov iz
laboratorijskih študij na podganah, ki kažejo na to, da
je acetaldehid veliko močnejši v oblikovanju želje po
zaužitju kot etanol. Pri visokih odmerkih ima acetal-
dehid sedativni učinek, zoženje zavesti, izgubo koor-
dinacije gibanja, povzroči tudi značilen odpor do uži-
vanja acetaldehida in tudi amnezijo.56 Etanol se tudi v
placenti oksidira do acetaldehida, ki je prav tako vklju-
čen v razvoj FAS.57

Mehanizmi delovanja acetaldehida

Nevrokemični proces v OŽS, ki bi razložil delovanje
acetaldehida, še ni razjasnjen.
Izsledki posameznih študij kažejo, da acetaldehid vpli-
va na prenos signala, ki ga posredujejo kateholamini
in endogeni opioidi.56 Na ta način acetaldehid vpliva
na delovanje skeletnega mišičja, srčne mišice in OŽS,
poleg tega pa tudi na prenos bolečinskih dražljajev.
Povzroča občutek olajšanja, evforijo in sodeluje pri
nastanku odvisnosti.
Acetaldehid ima tudi stimulativne učinke na možgan-
ski mezolimbični dopaminski sistem in povzroča učin-

ke ugodja, kakršne opazujemo tudi pri drugih dro-
gah, ki so predmet zlorabe, vključno z etanolom.58

Kot visoko reaktivna substanca reagira acetaldehid tu-
di z drugimi molekulami v organizmu, vključno z nev-
rotransmiterji in proteini; pri tem tvori nove spojine,
ki pa lahko posredujejo podobne učinke, kot jih opa-
zimo po zaužitju alkohola.59 Precej raziskan je npr. sal-
solinol, ki nastane pri reakciji acetaldehida z dopami-
nom in je vključen v povečanje želje po uživanju eta-
nola.60

Acetaldehid je vključen tudi v poškodbo DNA in s tem
prispeva k odmrtju nevronov zaradi poškodbe genov,
ki nosijo zapis za proteine, nujne za preživetje celic.23

Acetaldehid upočasni embrionalni razvoj in se na ta
način vključuje v teratogene učinke etanola.30

Zaključki

Etanol učinkuje praktično na vse organske sisteme
našega organizma, ima pa tudi kancerogene in tera-
togene lastnosti. Etanol dobro prehaja v OŽS in nje-
govi učinki na možgane so predmet številnih raz-
iskav, prav tako se ob vse več raziskavah izpopolnju-
je mozaik mehanizmov delovanja etanola v OŽS. Že
vrsto let pa ostaja odprto vprašanje, kolikšen delež
učinkov etanola je posledica učinkovanja njegovega
prvega metabolita, tj. acetaldehida. Na periferiji so
učinki alkoholne senzitivnosti, ki se pojavijo, kadar
količina tvorjenega acetaldehida preseže zmogljivost
razpoložljive aldehidne dehidrogenaze, nesporno pri-
pisani acetaldehidu. Za ostale učinke etanola pa je
odločitev težja. Številne študije potrjujejo, da ima sam
acetaldehid enak dvofazni vzorec učinkov kot eta-
nol: pri nizkih odmerkih je zanj značilna lokomotor-
na aktivacija, evforija, želja po zauživanju snovi, ki z
višanjem odmerkov preide v zaviranje delovanja OŽS
in averzijo do nadaljnjega uživanja snovi. Poudariti
je potrebno, da pri acetaldehidu ne srečamo vseh
učinkov, opaženih pri etanolu, kot je npr. anksiolitič-
ni učinek.61 Mehanizmi delovanja so pri acetaldehi-
du sicer še nekoliko slabše raziskani, vendar zaključ-
ki študij kažejo na vključenost nekaterih istih meha-
nizmov kot pri alkoholu. Veliko je špekulacij, ki mo-
tivacijo za pitje etanola in posledični razvoj etilizma
pripisujejo kar acetaldehidu,62 vendar nespornih do-
kazov še ni. Pri vseh študijah z ugotavljanjem učin-
kov ali mehanizmov delovanja acetaldehida ostaja
odprto vprašanje kvantifikacije. Nobena študija na-
mreč še ni odgovorila na vprašanje, ali so koncentra-
cije acetaldehida, s katerimi so bile študije izvedene
(bodisi z direktno aplikacijo acetaldehida, bodisi z
zaviranjem razgradnje acetaldehida, ki nastane pri
presnovi apliciranega etanola), realne, torej doseglji-
ve z individualnim pitjem. V tem kontekstu so še
najbolj oprijemljivi rezultati študij, ki potrjujejo od-
sotnost pojava ali pa vsaj precejšnje omiljenje za ace-
taldehid značilnih znakov pri zaviranju presnove eta-
nola v acetaldehid. Tako lahko zanesljive zaključke o
vključenosti acetaldehida pri učinkih etanola na OŽS
pričakujemo šele, ko bo pri študijah in vivo določe-
na tudi dejanska koncentracija acetaldehida v mo-
žganih.63
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