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SANTRAUKA 

Alkoholinės pagirios apibrėžiamos kaip nemalonūs psichiniai ir fiziniai simptomai, galintys 

pasireikšti po vienkartinio alkoholio vartojimo epizodo, kai alkoholio koncentracija kraujyje 

priartėja prie nulio. Pagirioms yra būdingi įvairūs fiziniai, psichologiniai ir kognityviniai 

simptomai. Pagirių pasireiškimo sunkumui įtakos turi asmeninės vartotojo savybės, vartojamo 

alkoholio charakteristikos ir kiti su alkoholio vartojimu susiję faktoriai, ypač alkoholio 

intoksikacijos stiprumas. Pagirios sukelia reikšmingų socioekonominių padarinių – sutrikdoma 

kasdieninė veikla, atsiranda pravaikštos ir mažėja produktyvumas. Nepaisant to, jų 

patofiziologija vis dar nėra pilnai suprantama ir iki šiol nėra patvirtinto saugaus ir efektyvaus 

pagirių gydymo būdo. Šiuo metu sutariama, jog pagirių patofiziologijoje svarbus etanolio 

metabolizmas, jo metu susidarantys reaktyvūs deguonies junginiai ir pagrindinio etanolio 

metabolito – acetaldehido – toksinės savybės. Acetaldehidas formuoja kenksmingus junginius 

bei sutrikdo įvairių organizmo baltymų fiziologines funkcijas, dėl to kyla oksidacinis stresas, 

savo ruožtu lemiantis sisteminio uždegiminio atsako formavimąsi. Etanolis laisvai pereina 

įvairias biologines membranas, taip pat ir hematoencefalinį barjerą, todėl oksidacinis stresas bei 

uždegimas vyksta ir galvos smegenyse, sukeldami mitochondrijų pažaidą ir ląstelių apoptozę. Be 

to, etanolis sąveikauja su įvairiomis neuromediatorių sistemomis, sutrikdo slopinančių ir 

jaudinančių neuromediatorių balansą. Taigi, visi šie procesai vaidina svarbų vaidmenį 

alkoholinių pagirių patofiziologijoje. 

RAKTAŽODŽIAI 

alkoholis, etanolis, pagirios, metabolizmas, oksidacinis stresas, uždegimas, neuromediatoriai, 

mitochondrijos 

SUMMARY 

Alcohol hangover is defined as unpleasant mental and physical symptoms that can occur after a 

single episode of drinking, when blood alcohol concentration approaches zero. Hangovers are 

characterized by a range of physical, psychological, and cognitive symptoms. The severity of a 

hangover is influenced by a variety of factors, including personal characteristics of the user, the 

characteristics of the alcohol consumed, and other factors related to alcohol consumption, 
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especially the severity of alcohol intoxication. Although the socio-economic burden of hangovers 

is enormous - hangovers lead to disruption of daily activities, absenteeism, and loss of 

productivity – there is still no approved safe and effective treatment for this condition, partly 

because the pathophysiology of hangovers is still not fully understood. The current consensus is 

that ethanol metabolism, the reactive oxygen species it produces, and the toxic properties of 

acetaldehyde, the main metabolite of ethanol, are important in the pathophysiology of hangovers. 

Acetaldehyde forms toxic adducts with various proteins in the body and interfere with their 

physiological functions, leading to the formation of oxidative stress, which in turn leads to the 

development of a systemic inflammatory response. Ethanol easily crosses various biological 

membranes, including the blood-brain barrier, thus oxidative stress and inflammation also occur 

in the brain, leading to mitochondrial damage and cell apoptosis. Ethanol also interacts with 

various neurotransmitter systems, disrupting the balance between inhibitory and excitatory 

neurotransmitters. All of these processes play an important role in the pathophysiology of 

alcohol hangover.  

KEYWORDS 

alcohol, ethanol, hangover, metabolism, oxidative stress, inflammation, neurotransmitters, 

mitochondria 
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SANTRUMPOS 

BAC - alkoholio koncentracija kraujyje 

ADH - alkoholio dehidrogenazė 

CYP2E1 - citochromas P450 2E1 

ALDH - aldehido dehidrogenazė 

MEOS - mikrosominė etanolį oksiduojanti sistema 

MAA - malondialdehido-acetaldehido junginys 

GABA - gama aminosviesto rūgštis 

GLUT - glutamatas 

 

ĮVADAS 

Pagirių apibrėžimas 

Etanolis yra dažniausiai pasaulyje vartojama psichoaktyvi medžiaga, o pagirios – dažna neigiama 

alkoholio vartojimo pasekmė (1,2). Alkoholinės pagirios apibrėžiamos kaip visuma neigiamų 

psichinių ir fizinių simptomų, kurie gali pasireikšti po vienkartinio alkoholio vartojimo epizodo, 

kai alkoholio koncentracija kraujyje (BAC) priartėja prie nulio (3). Dažniausiai pagirios 

pasireiškia tokiu atveju, kai suvartojama didesnis alkoholio kiekis nei įprasta specifiniam 

žmogui, tačiau pagirios gali pasireikšti suvartojus bet kokį alkoholio kiekį (4). Apie 10-20% 

žmonių, nurodo jog niekuomet nepatiria pagirių, nepriklausomai nuo išgerto alkoholio kiekio (5). 

Iki šiol nėra žinoma, kodėl kai kurie žmonės nepatiria pagirių.  

Pagirių pasireiškimas 

Alkoholinės pagirios gali pasireikšti įvairiausiais simptomais ir jų deriniais. Penning ir kt. (6)  

įvardijo net 47 pagirioms būdingus simptomus, iš kurių dažniausi – nuovargis, galvos skausmas, 

https://www.zotero.org/google-docs/?nCuYoB
https://www.zotero.org/google-docs/?iPV3e2
https://www.zotero.org/google-docs/?gDdm9K
https://www.zotero.org/google-docs/?BXckRJ
https://www.zotero.org/google-docs/?wI7x6B


6 

pykinimas ir dėmesio sutrikimai. Kiti dažni simptomai - galvos svaigimas, mieguistumas, 

troškulys, raumenų skausmai, sumažėjęs budrumas, reakcijos laiko pablogėjimas bei nuotaikos 

pokyčiai - irzlumas, nerimas, prasta nuotaika (7–10) Pagirių pasireiškimas priklauso nuo 

daugybės veiksnių (11): lyties, amžiaus, genetinių ypatumų, mitybos, taip pat nuo alkoholio 

vartojimo aplinkybių: veiklos vartojant alkoholį (aktyvi/pasyvi veikla, tuštinimasis(12)), miego 

kokybės, dehidratacijos lygio, netgi vartojamo alkoholinio gėrimo spalvos (dėl tamsiuose 

gėrimuose esančių alkoholiui giminingų medžiagų, susijusių su sunkesnėmis pagiriomis) (11). 

Nors pagirios gali pasireikšti suvartojus bet kokį alkoholio kiekį, stipresnė intoksikacija siejama 

su sunkesnėmis pagiriomis (4). Taip pat stebimas atvirkštinės tolerancijos fenomenas: dažnas 

alkoholio vartojimas ir dažnos pagirios susijusios su vis didesniu patiriamų pagirių sunkumu 

(13). 

Darbo aktualumas 

Pagirių metu patiriami simptomai trukdo atlikti kasdienę veiklą, pavyzdžiui vairuoti automobilį 

(14,15), ar važiuoti dviračiu (16). Taip pat pagirios lemia darbo produktyvumo sumažėjimą ir 

pravaikštas (1,17), didesnę klaidų ir nelaimingų atsitikimų darbo vietoje riziką (18,19). Įvertinti 

alkoholinių pagirių ekonominę naštą visuomenei yra sudėtinga, daugelis tyrimų skaičiuoja 

ekonominę žalingo alkoholio vartojimo naštą, neišskiriant alkoholinių pagirių. JAV apskaičiuota 

žalingo alkoholio vartojimo ekonominė našta 2010 metais siekė beveik 250 mlrd. JAV dolerių, 

arba maždaug po 2 dolerius už kiekvieną gėrimą (20). Minesotos valstijoje 2019 metais nustatyta 

alkoholio vartojimo našta siekė 7,85 mlrd dolerių, arba daugiau nei 1000 dolerių gyventojui per 

metus (21). Abiejuose šiuose tyrimuose daugiau kaip 70 % nuostolių lėmė produktyvumo 

sumažėjimas bei pravaikštos. Jungtinėje Karalystėje su alkoholio vartojimu ir pagiriomis susijęs 

darbo produktyvumo sumažėjimas ir pravaikštos kasmet atsieina iki 1,4 milijardų svarų (22). 

Europoje darbo produktyvumo sumažėjimas dėl alkoholio vartojimo ir pagirių, kiekvienai šaliai 

kainuoja iki 0,64 % BVP per metus (23). Vienas tyrimas, vertinęs būtent alkoholinių pagirių 

ekonominę naštą atliktas Olandijoje - šio tyrimo duomenimis su alkoholinėmis pagiriomis susijęs 

produktyvumo praradimas Olandijai 2019 metais kainavo beveik 2,7 mlrd. eurų - beveik 0,3 % 

BVP (24).  

Tačiau, nepaisant plataus alkoholio vartojimo ir pagirių paplitimo bei didelės socioekonominės 

naštos, šiuo metu nėra patvirtinto efektyvaus ir saugaus pagirių gydymo būdo (25,26). Per 

https://www.zotero.org/google-docs/?dy1QIy
https://www.zotero.org/google-docs/?6Geo8w
https://www.zotero.org/google-docs/?syvJaT
https://www.zotero.org/google-docs/?ALMUyx
https://www.zotero.org/google-docs/?WdcGBA
https://www.zotero.org/google-docs/?p0DRZT
https://www.zotero.org/google-docs/?h7Q7KF
https://www.zotero.org/google-docs/?Lwev20
https://www.zotero.org/google-docs/?S5C12W
https://www.zotero.org/google-docs/?kIuMuA
https://www.zotero.org/google-docs/?iHLAHu
https://www.zotero.org/google-docs/?4dGmm5
https://www.zotero.org/google-docs/?DGn1m6
https://www.zotero.org/google-docs/?moSUE6
https://www.zotero.org/google-docs/?CBNKVu
https://www.zotero.org/google-docs/?QL9L70
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paskutinius 15 metų alkoholinės pagirios susilaukė didesnio tyrėjų dėmesio. Plačiau išnagrinėti 

pagirių patofiziologijai svarbūs procesai: etanolio metabolizmas, oksidacinis stresas, uždegiminis 

atsakas bei neurocheminiai pokyčiai (11,27). Šiuo metu manoma, jog pagrindiniai procesai, 

lemiantys alkoholinių pagirių pasireiškimą, yra etanolio bei jo metabolitų sukeliamas oksidacinis 

stresas bei dėl to kylantis uždegiminis atsakas (28). Šio darbo tikslas – išnagrinėti naujausius 

tyrimus ir aprašyti šiuo metu žinomus alkoholinių pagirių patofiziologijos mechanizmus. 

DARBO METODIKA 

Literatūros paieška buvo atlikta PubMed (MEDLINE), Google Scholar, ClinicalKey 

elektroninėse duomenų bazėse. Pritaikyti filtrai: 10 paskutinių metų, anglų kalba, bet su keliomis 

išimtimis. Atlikta detali paieška su raktažodžių deriniais: alcohol hangover definition or 

symptoms or costs or pathology or physiology or pathophysiology or mechanism or biochemistry 

or immune response or inflammation or neurochemistry or neurotransmitters or mitochondrial 

dysfunction, ethanol or alcohol metabolism or metabolites, acetaldehyde toxicity. 

 

REZULTATAI IR JŲ APTARIMAS 

I. ETANOLIO METABOLIZMAS 

Paskutiniu metu atlikta nemažai tyrimų demonstruojančių etanolio metabolizmo greičio įtaką 

alkoholinių pagirių pasireiškimui. Dešimtį tokių tyrimų apžvelgė Mackus ir kt. (29)- nuo 

alkoholio metabolizmą skatinančių preparatų poveikio pagirioms tyrimų (28,30,31), iki 

tiesioginio etanolio eliminacijos greičio įtakos pagirių pasireiškimui (32) – visi tyrimai 

patvirtina, jog greitas etanolio metabolizmas lemia lengvesnes pagirias. Taigi, norint suprasti 

alkoholinių pagirių patofiziologiją svarbu įsigilinti į etanolio metabolizmo procesus. 

Pavartojus alkoholio, nedidelė dalis etanolio yra iškart suskaidoma skrandyje. Visgi didesnė 

etanolio dalis keliauja virškinamuoju traktu ir yra greitai ir lengvai absorbuojama į kraujotaką, 

daugiausia skrandyje ir plonajame žarnyne (33). Etanolis lengvai pereina biologines membranas, 

įskaitant hematoencefalinį barjerą, todėl etanolio koncentracija visuose vandens turinčiuose 

audiniuose (įskaitant smegenis) atitinka jo koncentraciją kraujyje (34). Taigi, visi organizmo 

https://www.zotero.org/google-docs/?kKxPFh
https://www.zotero.org/google-docs/?mWahxe
https://www.zotero.org/google-docs/?jqf1kF
https://www.zotero.org/google-docs/?pUnINd
https://www.zotero.org/google-docs/?43PLX3
https://www.zotero.org/google-docs/?kkf2rT
https://www.zotero.org/google-docs/?JjFcCQ
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audiniai ir ląstelės susiduria su etanoliu, ir jį metabolizuoja lokaliai priklausomai nuo 

skirtinguose audiniuose esančių fermentų. Pagrindiniai etanolio metabolizme dalyvaujantys 

fermentai yra alkoholio dehidrogenazė (ADH), citochromas P450 2E1 (CYP2E1), katalazė ir 

aldehido dehidrogenazė (ALDH). Šiame darbe aptarsime etanolio metabolizmą kepenyse, kur 

suskaidoma didžiausia dalis etanolio, ir smegenyse, kadangi daugelis pagirių simptomų (galvos 

skausmas, pykinimas, apatija, koncentracijos problemos ir kt.) leidžia įtarti patofiziologinius 

procesus, vykstančius galvos smegenyse. Kepenyse suskaidoma apie 90 % suvartoto alkoholio 

(35) oksidaciniu arba neoksidaciniu būdu (36) (1 PAVEIKSLAS) 

 

1 PAVEIKSLAS: Etanolio metabolizmas hepatocite. 
Santrumpos: ALDH – aldehido dehidrogenazė; ADH – alkoholio dehidrogenazė; ROS – reaktyviosios deguonies 

formos; CYP2E1 – citochromas P450 2E1; RREE – riebalų rūgščių etilo esteris; SULT – sulfotransferazė; FL D – 

fosfolipazė D; UGT – uridino difosfato gliukuroniltransferazė. 

Papildyta schema iš Le Dare ir kt. (35). 

Neoksidacinis kelias 

Neoksidaciniu keliu suskaidoma apie 10 % kepenyse metabolizuojamo etanolio. Ne oksidaciniu 

https://www.zotero.org/google-docs/?1VmLtk
https://www.zotero.org/google-docs/?omuQEJ
https://www.zotero.org/google-docs/?mJ05e9
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būdu etanolis gali būti glukuronizuojamas uridino difosfato gliukuroniltransferazės, sudarant 

etilgliukuronidą, bei sulfatuojamas sulfotransferazės, sudarant etilsulfatą. Etanolis taip pat gali 

būti verčiamas fosfatidiletanoliu veikiant fosfolipazei D, arba prijungiamas prie riebalų rūgščių 

esterių sintazės pagalba sudarant riebalų rūgščių etilo esterius (37,38). Šių procesų vaidmuo 

alkoholinių pagirių patofiziologijoje nėra ištirtas, todėl daugiau dėmesio šiame darbe skirsime 

oksidaciniam etanolio skaidymui. 

Oksidacinis kelias 

Oksidaciniu būdu suskaidoma apie 90 % kepenyse metabolizuojamo etanolio. Etanolio 

metabolizmą sudaro du pagrindiniai etapai: etanolio vertimas į acetaldehidą ir acetaldehido 

vertimas į acetatą. Abiejų šių etapų metu NAD+ verčiamas į NADH, todėl etanolis padidina 

NADH/NAD+ santykį. Dėl to sutrinka riebalų rūgščių oksidacija, gliukoneogenezė, krebso ciklo 

ir kitos reakcijos (39), tai gali sukelti riebalų kaupimąsi kepenyse, hipoglikemiją bei laktatinę 

acidozę. 

1. Etanolio vertimas acetaldehidu 

Etanolio vertimas acetaldehidu vyksta trimis keliais: veikiant ADH, mikrosomų etanolį 

oksiduojančios sistemos (MEOS) keliu, arba veikiant katalazei.  

Alkoholio dehidrogenazė 

Pagrindinis fermentas, dalyvaujantis etanolio metabolizme yra ADH, etanolį verčiantis į 

acetaldehidą. Šiam fermentui reikalingas NAD+ kofaktorius, kuris paverčiamas į NADH (40,41). 

Yra 5 ADH genetinės konfigūracijos, kurių pirmoji – ADH1 – yra svarbiausia etanolio 

metabolizme (42,43). Šis fermentas aktyviausias hepatocituose, tačiau taip pat gali būti 

aptinkamas virškinamajame trakte, plaučiuose, raumenyse, kraujagyslėse, inkstuose. Smegenyse 

taip pat galima aptikti ADH mRNR (44), tačiau po alkoholio vartojimo šis fermentas nepasižymi 

padidėjusiu aktyvumu (45), todėl jo svarba etanolio metabolizmui smegenyse nėra tiksliai 

žinoma. 

MEOS 

Apie 10% etanolio suskaidoma hepatocitų endoplazminiame tinkle mikrosominės etanolį 

oksiduojančios sistemos pagalba (46). Į šią sistemą įeina citochromo P450 (CYP) fermentai – 

https://www.zotero.org/google-docs/?PGVvLX
https://www.zotero.org/google-docs/?OVVWe2
https://www.zotero.org/google-docs/?pAryIy
https://www.zotero.org/google-docs/?sxoRtz
https://www.zotero.org/google-docs/?ktPWla
https://www.zotero.org/google-docs/?YPh1JT
https://www.zotero.org/google-docs/?xbMTvw
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CYP2E1, CYP3A4, CYP1A2. Svarbiausias iš jų – CYP2E1(41), – naudodamas NADPH, etanolį 

verčia į acetaldehidą. Šis fermentas taip pat aptinkamas centrinėje nervų sistemoje ir prisideda 

prie etanolio skaidymo smegenyse (47,48). Šio proceso metu susidaro reikšmingas kiekis 

reaktyvių deguonies junginių (ROS) (49). Šių junginių sukeliamas oksidacinis stresas yra 

svarbus alkoholinių pagirių patofiziologijos veiksnys (11,50). Šis etanolio skaidymo kelias 

svarbesnis esant ilgalaikiam alkoholio vartojimui arba didelei kraujo etanolio koncentracijai (51).   

CYP2E1 susijęs su tolerancijos etanoliui išsivystymu ilgą laiką vartojant alkoholį, kadangi 

etanolis sutrikdo proteosomų komplekso CYP2E1 skaidymą, tokiu būdu padidindamas CYP2E1 

kiekį hepatocituose, taigi paspartindamas ir paties etanolio skaidymą (40,41,52). Ilgą laiką 

vartojant alkoholį, arba suvartojus didelį jo kiekį, didesnė dalis etanolio skaidoma CYP2E1, o šių 

metabolinių reakcijų metu susidarantys reaktyvūs junginiai gali būti viena iš priežasčių kodėl 

didesnio kiekio alkoholio suvartojimas lemia sunkesnes pagirias.  

Katalazė 

Peroksisomose randama katalazė verčia vandenilio peroksidą į vandenį ir deguonį (53). Taip pat, 

katalazė gali “peroksiduoti” etanolį ir versti jį į acetaldehidą (54). Kepenų katalazė įprastai 

nepasižymi dideliu aktyvumu, išskyrus oksidacinio streso fone padidėjus ląstelėje esančio 

vandenilio peroksido kiekiui (51,55), tačiau šis fermentas itin svarbus smegenyse vykstančiame 

etanolio metabolizme (56,57). Užblokavus šį fermentą pelių smegenyse nustatyta, jog katalazė 

atsakinga už beveik 50 % viso smegenis pasiekiančio etanolio suskaidymo (58). Šis fermentas 

yra aptinkamas visose smegenų ląstelėse ir kartu su CYP2E1 lemia acetaldehido susiformavimą 

smegenyse (41). 

2. Acetaldehidas ir acetatas 

Aldehido dehidrogenazė 

Visų aukščiau aprašytų reakcijų metu susidaręs acetaldehidas fermento ALDH itin greitai 

oksiduojamas į acetatą. Tai vyksta greičiau nei kiti fermentai etanolį paverčia acetaldehidu, todėl 

organizme palaikoma maža acetaldehido koncentracija (29). ALDH veiklai reikalingas NAD+ 

kofaktorius, šio proceso metu susidaro NADH ir laisvieji radikalai, prisidedantys prie 

oksidacinio streso formavimosi. Pagrindiniai ALDH tipai – citozolyje randama ALDH1 ir 

mitochondrijose randama ALDH2, suskaidanti didžiąją dalį acetaldehido (59,60). Smegenyse 

https://www.zotero.org/google-docs/?u7Wsdi
https://www.zotero.org/google-docs/?ruL2CX
https://www.zotero.org/google-docs/?ZHc2JB
https://www.zotero.org/google-docs/?pzGrKB
https://www.zotero.org/google-docs/?4NzgqQ
https://www.zotero.org/google-docs/?QSnwxU
https://www.zotero.org/google-docs/?65NC8Z
https://www.zotero.org/google-docs/?bwUxIw
https://www.zotero.org/google-docs/?ChGCWI
https://www.zotero.org/google-docs/?1VV7pI
https://www.zotero.org/google-docs/?G6W5Si
https://www.zotero.org/google-docs/?CQAQwO
https://www.zotero.org/google-docs/?wGM8SO
https://www.zotero.org/google-docs/?q94nxb
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acetaldehidą daugiausia skaido astrocituose randama ALDH2(61). ALDH aktyvumui įtakos turi 

genetinė kompozicija – rytų Azijoje 15-40 % populiacijos turi ALDH2*2 alelį, kuris koduoja 

neaktyvų fermento variantą (41), lemiantį alkoholio netoleravimui būdingus simptomus - 

pykinimą, disfagiją, galvos skausmą, vazodilataciją (skruostų raudonį).  

Acetato metabolizmas 

Acetaldehido oksidacijos metu susidaręs acetatas dalinai oksiduojamas kepenyse, tačiau didžioji 

dalis, apie 75 %, palieka kepenis ir su krauju patenka į įvairius audinius (34). Acetatas acetilCoA 

sintazės verčiamas į acetilCoA – pagrindinį metabolitą, išgaunamą ir iš kitų maisto medžiagų. 

Tuomet jis gali būti panaudojamas įvairiose organizmo reakcijose, priklausomai nuo tuometinių 

organizmo energijos poreikių, bendros mitybinės ir hormoninės organizmo būklės – verčiamas 

CO2, riebalų rūgštimis, ketonais, cholesteroliu arba steroidais (41).  

II. ETANOLIS IR JO METABOLITAI 

Etanolis 

Didelis suvartoto etanolio kiekis lemia sunkesnes pagirias. Tai įrodo Van de Loo ir kt. (62) 

atliktame tyrime stebėta statistiškai reikšmingai didesnė šlapimo etanolio koncentracija tarp 

asmenų, patyrusių pagirias, lyginant su asmenimis kurie pagirių nepatyrė; bei stebėta reikšminga 

koreliacija tarp šlapimo etanolio koncentracijos ir tyrimo dalyvių patiriamų pagirių sunkumo. 

Scholey ir kt. (63) atliktas tyrimas parodė reikšmingą koreliaciją tarp praėjusios nakties 

alkoholio koncentracijos iškvepiamame ore ir kitą dieną dalyvių subjektyviai vertinto patiriamų 

pagirių sunkumo. 

Etanolis gali laisvai judėti per biologines membranas, tame tarpe ir hematoencefalinį barjerą 

(64), taigi etanolis gali tiesiogiai veikti smegenis, sąlygoti centrinio pobūdžio simptomus bei 

neurocheminius pokyčius, kuriuos plačiau aptarsime V skyriuje. 

Acetaldehidas 

Pagrindinis etanolio metabolitas, svarbus pagirių patofiziologijoje yra oksidaciniu būdu 

susidarantis acetaldehidas. Šis metabolitas yra chemiškai reaktyvus, galintis reaguoti su įvairiais 

ląsteliniais komponentais ir formuoti metaboliškai aktyvius ar citotoksiškus junginius (34). Ilgą 

laiką vartojant alkoholį acetaldehidas gali sukelti uždegiminius procesus visame organizme, 

https://www.zotero.org/google-docs/?xAsreg
https://www.zotero.org/google-docs/?r1Y6YP
https://www.zotero.org/google-docs/?i3Xuq0
https://www.zotero.org/google-docs/?iJBcGk
https://www.zotero.org/google-docs/?u0GEio
https://www.zotero.org/google-docs/?75XP1Q
https://www.zotero.org/google-docs/?6DwWes
https://www.zotero.org/google-docs/?Gsrhlx
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alkoholinio vaisiaus sindromą, angiogenezę bei vėžinių ląstelių proliferaciją (35). Nors 

acetaldehidas nepereina hematoencefalinio barjero (65), jis gali būti sintetinamas lokaliai iš 

smegenis pasiekusio etanolio, veikiant smegenų katalazei bei CYP2E1. Smegenyse acetaldehidas 

gali formuoti įvairius junginius, pvz. salsolinolį (prisijungęs prie dopamino) ir sukelti oksidacinį 

stresą, bei sumažinti smegenų energetines atsargas sutrikdydamas mitochondrijų veiklą 

(45,66,67). 

Nors daugelyje tyrimų (28,68,69) reikšmingos koreliacijos tarp acetaldehido koncentracijos 

kraujyje ir patiriamų pagirių sunkumo nenustatyta, ALDH2*2 alelį turintys asmenys įprastai 

patiria sunkesnes pagirias (70). Taip pat, ilgą laiką vartojant alkoholį ALDH kiekis organizme 

mažėja – tai lemia didesnę acetaldehido koncentraciją kraujyje (35,41). Šis procesas yra susijęs 

su atvirkštinės pagirių tolerancijos fenomenu – kuo daugiau ir dažniau alkoholio vartojama, tuo 

sunkesnės patiriamos pagirios (13). Šiuo metu sutariama, jog acetaldehidas, nors ir nedaro 

tiesioginės įtakos alkoholinių pagirių pasireiškimui, gali netiesiogiai sąlygoti pagirias 

nulemdamas oksidacinio streso ir uždegiminio atsako formavimąsi (28,29). Šie mechanizmai 

plačiau aptarti III ir IV skyriuose. 

Acetatas 

Iš acetaldehido išgaunamas acetatas yra acto rūgšties druska, jo vartojimas su maistu yra 

laikomas saugiu. Nors acetatas gali pereiti hematoencefalinį barjerą, viename tyrime su 

žiurkėmis nustatyta, jog acetatas, aptinkamas smegenyse, yra didžiąja dalimi produkuotas ne 

hepatocituose, kaip manyta anksčiau, o astrocituose aptinkamos ALDH2 (61). Taip pat šio 

tyrimo metu nustatyta jog acetatas lemia gama-aminosviesto rūgšties (GABA) sintezę 

smegenėlėse, prisidėdamas prie slopinančio etanolio poveikio ir motorinių funkcijų sutrikdymo. 

Kraujyje aptinkamas acetatas yra siejamas su galvos skausmu – tyrime su dializuojamais 

pacientais, kraujo acetato koncentracijos padidėjimas reikšmingai koreliavo su galvos skausmo 

pasireiškimu (71). Tokia koreliacija nustatyta ir Maxwell ir kt. (69) atliktame pagirių galvos 

skausmo modelyje su žiurkėmis. Deja, acetato vaidmuo alkoholinių pagirių patofiziologijoje vis 

dar nėra pilnai ištyrinėtas. 

Svarbiausia etanolio metabolizmo reakcija ir metabolitų vaidmuo pagirių pasireiškimui 

apibendrinta 2 PAVEIKSLE. 

https://www.zotero.org/google-docs/?efwTBG
https://www.zotero.org/google-docs/?1Gv22w
https://www.zotero.org/google-docs/?5jyCWx
https://www.zotero.org/google-docs/?ovTjLM
https://www.zotero.org/google-docs/?S1lWms
https://www.zotero.org/google-docs/?mab4kc
https://www.zotero.org/google-docs/?HANYTf
https://www.zotero.org/google-docs/?N0ePhS
https://www.zotero.org/google-docs/?dWbEvU
https://www.zotero.org/google-docs/?JYETAV
https://www.zotero.org/google-docs/?z69mz7
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2 PAVEIKSLAS: Etanolio ir jo metabolitų numanomas vaidmuo alkoholinių pagirių 

patofiziologijoje. 
Santrumpos: ADH – alkoholio dehidrogenazė, ALDH – aldehido dehidrogenazė. 

Koreguota schema iš van de Loo ir kt. (29). 
 

III. OKSIDACINIS STRESAS 

Oksidacinis stresas – tai tokia organizmo būklė, kuomet cirkuliuojančių reaktyvių junginių kiekis 

viršija antioksidacinėmis savybėmis pasižyminčių junginių kiekį. Etanolis paveikia abi šias 

grandis (55,72). Kaip aptarta aukščiau, etanolio metabolizmo metu CYP2E1 etanolį verčiant į 

acetaldehidą ir aldehido dehidrogenazei acetaldehidą verčiant į acetatą susidaro reaktyvūs 

junginiai – deguonies arba azoto molekulės, turinčios nesuporuotų elektronų. Didelis kiekis tokių 

molekulių sąlygoja lipidų peroksidaciją ir acetaldehido junginių su baltymais ar kitais aldehidais 

formavimąsi (73). Šie junginiai gali sukelti uždegiminį atsaką, pavyzdžiui malondialdehido ir 

acetaldehido junginys (MAA), kurį organizmas atpažįstama kaip svetimkūnį (74,75). 

Įprastai laisvieji radikalai yra nukenksminami cirkuliuojančių antioksidantų. Tačiau acetaldehido 

gebėjimas jungtis prie baltymų aminorūgščių amino grupių lemia ir šios grandies sutrikdymą. 

Glutationas pasižymi stipriomis antioksidacinėmis savybėmis, tačiau acetaldehidui prisijungus 

prie šio baltymo sutrikdoma jo funkcija – taip dar labiau išbalansuojama laisvųjų radikalų ir 

antioksidantų pusiausvyra (41,76,77). Oksidacinio streso vaidmenį pagirių patofiziologioje 

demonsturoja keletas tyrimų. Mammen ir kt. (78) atliko tyrimą, kurio metu stebėtas iš 

gvazdikėlių išskirto polifenolio ekstrakto (Clovinol) poveikis pagirių pasireiškimui. Tyrimo 

https://www.zotero.org/google-docs/?2Fpsf9
https://www.zotero.org/google-docs/?N8WzT0
https://www.zotero.org/google-docs/?ZjDLRe
https://www.zotero.org/google-docs/?05c9CZ
https://www.zotero.org/google-docs/?tKWxcg
https://www.zotero.org/google-docs/?rOpsKp
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dalyviams skirta tabletė Clovinol arba placebo ir 240 ml 42,8 % stiprumo alkoholinio gėrimo, 

kurį dalyviai turėjo suvartoti per 4 valandas. Atlikti kraujo tyrimai prieš alkoholio vartojimą, bei 

praėjus 0,5, 2, 4 ir 12 valandų. Kraujyje vertinti uždegiminiai rodikliai, antioksidantai glutationas 

ir superoksido dismutazė (SOD), oksidacinio streso biomarkeriai 8-izoprostanas ir 

malondialdehidas. Praėjus 14 val. nuo alkoholio vartojimo, tyrimo dalyviai vertino patiriamų 

pagirių simptomų sunkumą. Nors etanolio koncentracija kraujyje tarp Clovinol ir placebo 

preparatą gavusių tyrimo dalyvių nesiskyrė, stebėtas reikšmingas pagirių sunkumo sumažėjimas 

Clovinol preparatą gavusioje grupėje. Van de Loo ir kt. (28) atliko statistinę šio tyrimo duomenų 

analizę ir nustatė antioksidantų glutationo ir SOD koncentracijos sumažėjimą pavartojus 

alkoholio, tačiau tarp šių pokyčių ir pagirių stiprumo koreliacijos neaptikta. Malondialdehido 

koncentracija po 0,5 val. neigiamai koreliavo su pagirių sunkumu, t.y. didesnis malondialdehido 

kiekis (tad ir didesnis oksidacinis stresas) pirmomis valandomis nuo alkoholio vartojimo susijęs 

su lengvesnėmis pagiriomis. Iš kitos pusės, reikšminga koreliacija stebėta tarp 8-izoprostano 

koncentracijos padidėjimo po 12 val. ir pagirių sunkumo. Tai reiškia, jog didesnis oksidacinis 

stresas praėjus daugiau laiko nuo alkoholio vartojimo lemia sunkesnes pagirias. Šie radiniai, 

atvaizduoti 3 PAVEIKSLE, patvirtina jog greitesnis etanolio metabolizmas, pasižymintis 

didesniu oksidaciniu stresu pirmomis intoksikacijos valandomis, lemia lengvesnes pagirias. 

Didelė dalis bandymų sukurti efektyvų pagirių prevencijos ir gydymo būdą remiasi antioksidantų 

(glutationo, cisteino, vitaminų C ir E) kiekio organizme didinimu. Deja, tyrimų su šiais 

preparatais rezultatai nevienareikšmiai. Gyvūnų modeliuose stebėtas glutationu praturtinto 

maisto veiksmingumas sumažinant etanolio ir acetaldehido koncentraciją kraujyje (79), bei L-

cisteino (glutationo prekursoriaus) veiksmingumas sumažinant seilių acetaldehido koncentraciją 

vartojant alkoholį (80). Kim it kt. (81) atliktame tyrime su pelėmis vertintas glutationo ir cisteino 

mišinio poveikis alkoholio pagirioms – mišinį gavusių pelių organizme stebėtas reikšmingai 

didesnis etanolio metabolizme dalyvaujančių fermentų aktyvumas ir mažesnės etanolio bei 

acetaldehido koncentracijos praėjus valandai nuo etanolio (2ml/kg) skyrimo; taip pat stebėta 

sumažėjusi CYP2E1 mRNR bei didesnė antioksidacinių fermentų ekspresija – supresuota ROS 

bei malondialdehido produkcija. Nors gyvūnų modeliai demonstruoja antioksidantų efektyvumą, 

tyrimai su žmonėmis tokių rezultatų neatkartoja, vis dar trūksta patikimų tyrimų, įrodančių 

antioksidantų veiksmingumą sumažinant žmonių patiriamas alkoholines pagirias (82). 

Pastaraisiais metais atlikta keletas tokių tyrimų – Scholey ir kt. (83) tyrė L-cisteino, C ir B 

https://www.zotero.org/google-docs/?lY6nNX
https://www.zotero.org/google-docs/?QAIyHk
https://www.zotero.org/google-docs/?gp4yx4
https://www.zotero.org/google-docs/?uL1CMX
https://www.zotero.org/google-docs/?lIMCGr
https://www.zotero.org/google-docs/?HIuBlp
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vitaminų mišinio (Rapid Recovery) poveikį alkoholinėms pagirioms – teigiamo efekto 

nenustatyta. Taip pat ir Eriksson ir kt. (84,85) tyrime L-cisteinas nepasižymėjo pagirias 

palengvinančiu poveikiu. Coppersmith ir kt. (86) atliktame tyrime N-acetilcisteinas veiksmingai 

sumažino pagirių metu patiriamą pykinimą ir silpnumą, tačiau tik moterų tarpe. Taigi, šiai dienai 

sunku pasakyti, kokį vaidmenį antioksidantai galėtų atlikti alkoholinių pagirių prevencijoje ir 

gydyme, tačiau šiuo metu sutariama, jog oksidacinis stresas yra svarbus alkoholinių pagirių 

patofiziologijos veiksnys (28) 

 

3 PAVEIKSLAS: Ryšys tarp etanolio metabolizmo greičio, oksidacinio streso, uždegimo ir 

pagirių sunkumo. 

Redaguota schema iš van de Loo ir kt. (28). 

 

IV. UŽDEGIMINIS ATSAKAS 

Uždegimas yra svarbus įvairių ligų patofiziologijos veiksnys, galintis sukelti daugybę 

nepageidaujamų simptomų (87). Etanolis sukelia uždegiminį atsaką visame organizme (88–90). 

Etanolis yra atpažįstamas imuninį atsaką inicijuojančių monocitų ir mikroglijos toll-like 

receptorių TLR2 ir TLR4 (91), taip pat etanolis pažeisdamas žarnų gleivinę sukelia nesandarių 

žarnų (leaky gut) sindromą, kurio metu mikroorganizmai ir jų endotoksinai patenka į sisteminę 

kraujotaką (92). Negana to, kaip aptarta aukščiau, etanolio metabolizmo metu susidaręs 

acetaldehidas gali lengvai formuoti įvairius kenksmingus junginius (74,75), susidaro laisvieji 

radikalai ir oksidacinis stresas (45) – visi šie procesai sąlygoja uždegimines reakcijas, kurių metu 

stebimas citokinų ir chemokinų koncentracijos padidėjimas. 
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Priešuždegiminio pagirių gydymo efektyvumas 

Uždegimo svarbą pagirių patofiziologijoje demonstruoja nesteroidinių vaistų nuo uždegimo 

veiksmingumas pagirių profilaktikai bei simptomų malšinimui. Kaviola ir kt. (93) atliko 

dvigubai-aklą tyrimą, kurio metu 30-čiai sveikų savanorių prieš vartojant alkoholį skirtas 

profilaktinis gydymas 200 mg tolfenaminės rūgšties. Tolfenaminė rūgštis yra prostaglandinų 

(PG) inhibitorius, priklausantis nesteroidinių vaistų nuo uždegimo (NVNU) grupei. Kitą rytą 

vertintas pagirių simptomų pasireiškimas ir subjektyvus pagirių stiprumas, taip pat tirtas 10-ies 

tyrimo dalyvių prostaglandinų PGE2, PGF2α, tromboksano B2 (TXB2) ir 6-keto PGF1α kiekis 

kraujyje vos pavartojus alkoholio, bei praėjus 5, 10 ir 20 valandų. Tyrimo metu nustatyta, jog 

tolfenaminė rūgštis, lyginant su placebo grupe, statistiškai reikšmingai palengvino pagirių 

simptomus (p<0,01), daugiausia galvos skausmą, burnos sausumą bei troškulį; taip pat 

tiriamojoje grupėje, lyginant su placebo grupe, stebėtas mažesnis subjektyvus patiriamų pagirių 

sunkumas (p<0,001). Placebo grupėje stebėtas reikšmingas PGE2 ir TXB2 koncentracijos 

kraujyje padidėjimas, tuo tarpu tiriamojoje grupėje šie rodikliai buvo mažesni. Paratainen (94) 

peržiūrėjęs šio tyrimo rezultatus priėmė išvadą, jog alkoholis sąlygoja prostaglandinų sintezę, 

kurią galima pristabdyti su NVNU ir taip palengvinti pagirių pasireiškimą. 

Citokinų pokyčiai pagirių metu 

Van de loo ir kt. (28) apžvelgė daugybę tyrimų, vertinusių seilių, šlapimo bei kraujo citokinų 

pokyčius prieš ir po alkoholio vartojimo, bei įvairių uždegiminių rodiklių sąsajas su patiriamų 

pagirių sunkumu. Nors daugelis tyrimų remiasi skirtingomis metodologijomis, visų jų 

rezultatuose matyti įvairių uždegiminių rodiklių pokyčiai prieš alkoholio vartojimą ir pagirių 

metu. Dažniausiai pagirių metu stebėta padidėjusios IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, MCP-1, CRB, 

IFN-γ bei TNF-α koncentracijos seilėse ir/arba kraujyje, nors skirtinguose tyrimuose nustatyti 

skirtingų rodiklių pokyčiai. Taip pat ne viename jų nustatyta reikšminga koreliacija tarp 

uždegiminių rodiklių pokyčio prieš ir po alkoholio vartojimo ir patiriamų pagirių sunkumo 

(vertinamo dalyviams pildant pagirių simptomų pasireiškimo ir stiprumo klausimynus): Kim ir 

kt. (95) nustatė koreliacijas tarp kraujo IFN-γ, IL-12 padidėjimo ir pagirių sunkumo; Wiese ir kt. 

(96) tyrime pagirių sunkumas reikšmingai koreliavo su kraujo CRB padidėjimu, tokia koreliacija 

taip pat stebėta Van de loo ir kt. (28) išanalizuotame Mammen ir kt. (78) atliktame tyrime. 

Kitame Van de loo ir kt. (28) išanalizuotame tyrime (97), pagirių sunkumas reikšmingai 
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koreliavo su kraujo IL-6 ir TNF-α augimu. Van de Loo ir kt. (98) atliktame tyrime, koreliacijos 

tarp seilių IL-6 ir IL-10 padidėjimo su patiriamų pagirių sunkumu nenustatyta, tačiau seilių IL-6 

padidėjimas reikšmingai koreliavo su galvos skausmo pasireiškimu. Įdomu tai, jog šiame tyrime 

taip pat buvo lyginami seilių citokinų pokyčių skirtumai tarp pagirioms atsparių ir jautrių 

asmenų, tačiau reikšmingo skirtumo nenustatyta. 

Apskritai, tyrimai nagrinėjantys uždegiminių rodiklių pokyčius pagirių metu remiasi itin 

skirtingomis metodologijomis – tyrimo dalyviai vartoja skirtingus alkoholio kiekius, rodiklių 

pokyčiai matuojami skirtingais intervalais, tiriami skirtingi ėminiai (kraujas, seilės, šlapimas), 

todėl negalima vienareikšmiškai palyginti jų rezultatų. Nepaisant to, visuose tyrimuose matoma 

tai, jog alkoholio vartojimą seka uždegiminis atsakas, išliekantis ir pagirių metu.  

Subjektyvi imuniteto būklė 

Kitas būdas nagrinėti uždegiminių procesų svarbą alkoholinių pagirių patofiziologijoje – 

subjektyvios imuniteto būklės prieš ir po alkoholio vartojimo pokyčių tyrimai. Geru imunitetu 

laikomas kūno gebėjimas adekvačiai reaguoti į sveikatai kylančius iššūkius – pvz., infekcijas 

(99). Nėra žinoma, ar „geras imunitetas” susijęs su didesnėmis ar mažesnėmis cirkuliuojančių 

citokinų koncentracijomis – imuninė sistema yra sudėtinga ir dinamiška, su daugybe skirtingų 

elementų, sąveikaujančių tarpusavyje, todėl subjektyvus imuniteto vertinimas gali būti naudingas 

rodiklis vertinant alkoholinių pagirių poveikį imuninės sistemos gebėjimui adekvačiai reaguoti į 

sveikatos būklei riziką keliančius dirgiklius.  

Van de Loo ir kt. (100) atliko apklausą, kurios metu 341 studentas vertino savo imuniteto būklę 

(kiek kartų per paskutinius metus patyrė gerklės, galvos skausmus, peršalimą, slogą, kosulį, 

karščiavimą; sirgo pneumonija, bronchitu, sinusitu) bei paskutinių pagirių sunkumą. Kitas 

imuninės būklės tyrimas buvo atliktas Merlo ir kt. (101). Šio pusiau natūralistinio tyrimo metu 

buvo lyginamos seilių citokinų koncentracijos, tyrimo dalyvių subjektyvus imuniteto būklės 

vertinimas (nuo 1 iki 10) prieš ir po alkoholio vartojimo bei pagirių sunkumas. 14 tyrimo dalyvių 

teigė esantys atsparūs pagirioms, 15 - jautrūs. Abiejuose tyrimuose pastebėta, jog dalyviai, 

patiriantys pagirias, reikšmingai prasčiau vertina savo imuninę būklę, Merlo ir kt. tyrime taip pat 

stebėtas didesnis patiriančiųjų pagirias subjektyvus imuninės būklės pablogėjimas po alkoholio 

vartojimo, lyginant su asmenimis nepatiriančiais alkoholinių pagirių. Van de Loo ir kt. atliktoje 

apklausoje reikšmingos koreliacijos tarp paskutinių patirtų pagirių sunkumo ir pastarųjų metų 
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imuninės būklės nerasta, tuo tarpu Merlo ir kt. tyrime stebėta statistiškai reikšminga koreliacija 

tarp imuniteto būklės pokyčio (prieš ir po alkoholio vartojimo) ir alkoholinių pagirių stiprumo. 

Tokie rezultatai leidžia manyti jog imuninė būklė suprastėja būtent alkoholinių pagirių metu. 

Merlo ir kt. taip pat vertino dalyvių seilių citokinų pokyčius. Buvo nustatyta koreliacija tarp IL-

1β bei IL-6 didėjimo ir patiriamų pagirių sunkumo. Visų dalyvių seilių IL-1β pokytis taip pat 

koreliavo su imuniteto būklės pokyčiais. Seilių citokinų pokyčiai tarp pagirioms jautrių ir 

atsparių dalyvių reikšmingai nesiskyrė, kaip ir anksčiau aprašytame van de Loo ir kt. tyrime (98). 

Remiantis šių tyrimų rezultatais galima teigti, jog alkoholinių pagirių metu nukenčia bendra 

imuniteto būklė, galimai dėl uždegiminių reakcijų į alkoholį. 

 

V. PAGIRIOS SMEGENYSE 

Kaip jau užsiminta anksčiau, daugelis pagirių simptomų (kognityviniai sutrikimai, nuotaikos 

sutrikimai, galvos skausmas, pykinimas ir kt.) leidžia įtarti patofiziologinius procesus 

vykstančius centrinėje nervų sistemoje. Daugiausia informacijos apie alkoholinių pagirių metu 

stebimus pokyčius smegenyse žinome iš tyrimų su gyvūnais, todėl turimi duomenys nebūtinai 

tiksliai atspindi procesus vykstančius žmogaus smegenyse. 

Aukščiau aptarti alkoholinių pagirių veiksniai aktyvūs ir centrinėje nervų sistemoje – etanoliui 

perėjus hematoencefalinį barjerą jis metabolizuojamas fermentų katalazės bei CYP2E1 į 

acetaldehidą, o šis – aldehido dehidrogenazės oksiduojamas į acetatą. Šių procesų metu 

smegenyse susidaro reaktyvūs junginiai, vystosi oksidacinis stresas, uždegimas. Šiame skyriuje 

aptarsime kitus svarbius procesus vykstančius smegenyse alkoholinių pagirių metu – 

mitochondrijų pažaidą bei neuromediatorių ir jų receptorių pokyčius. 

Mitochondrijų pažaida 

Oksidacinis stresas gali pažeisti mitochondrijų DNR, sutrikdyti jų funkciją, dėl to pagaminama 

mažiau ATP. Sumažėjus ATP kiekiui smegenyse, neuronai lengviau depoliarizuojasi todėl 

stipriau ir lengviau reaguoja į stimulus, sutrinka smegenų slopinimo-jaudinimo procesų balansas. 

Mitochondrijų disfunkcija siejama su kognityvinių funkcijų sutrikimais (102,103), todėl 

mitochondrijų pažaida gali lemti fiziologinę ir kognityvinę pagirių simptomatiką. 

Karadayian ir kt. atliko seriją tyrimų kurių metu stebėjo mitochondrijų pokyčius pelių smegenyse 

https://www.zotero.org/google-docs/?oy6uP8
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alkoholinių pagirių metu. Viename tokių tyrimų (104) pelių smegenų žievėje stebėtas sumažėjęs 

deguonies suvartojimas, sumažėjęs mitochondrijų transmembraninis potencialas ir didesnė 

vandenilio peroksido produkcija – šie požymiai rodo mitochondrijų funkcionavimo sutrikimą, 

lemiantį mažesnį pagaminamo ATP kiekį. Taip pat nustatyta koreliacija tarp mitochondrijų 

disfunkcijos ir pagirių metu pasireiškiančių motorinių funkcijų sutrikimų. Kito tyrimo metu 

(105) lyginta smegenų žievės nesinapsinių ir sinaptosomų mitochondrijų pažaida bei jų 

bioenergetiniai skirtumai. Nustatyta, jog pagirių metu smegenyse išsivysto ryškus oksidacinis 

stresas dėl išskiriamo didelio kiekio reaktyviųjų deguonies junginių bei išeikvojamų 

antioksidantų atsargų. Taip pat sutrinka katalazės veikla ir viduląstelinė redukcijos-oksidacijos 

reakcijų homeostazė. Nors šie pakitimai vyksta visose mitochondrijose, labiausiai pažeidžiamos 

sinaptosomų mitochondrijos. Tai gali būti vienas iš veiksnių, lemiančių didesnio glutamato 

kiekio išskyrimą. Mitochondrijų pažaida stebima ne tik smegenų žievėje, bet ir smegenėlėse – 

kito tyrimo metu (106) smegenėlėse nustatytas padidėjęs deguonies sunaudojimas, sumažėjęs 

mitochondrijų membraninis potencialas bei padidėjusi superoksido anijonų bei vandenilio 

peroksido produkcija. Tai rodo, jog mitochondrijos savo funkciją atlieka neefektyviai – vietoj 

ATP susidaro reaktyvūs deguonies junginiai, dar labiau didinantys patiriamą oksidacinį stresą. 

Kitame tyrime (107) pelėms kartu su alkoholiu buvo skirta melatonino, pasižyminčio 

antioksidacinėmis savybėmis. Pagirių metu pelės, gavusios melatonino, pasižymėjo geresniu 

motoriniu funkcionavimu, jų smegenyse stebėta mažesnė mitochondrijų disfunkcija. Taigi, 

panašu, jog mitochondrijų disfunkciją pagirių metu lemia etanolio sukeliamas oksidacinis 

stresas. Susidaro ydingas ratas – mitochondrijų disfunkcija lemia didesnį oksidacinį stresą, o šis 

– didesnę mitochondrijų disfunkciją. 

Neseniai atliktame tyrime (108) taip pat vertinti neuronų apoptozės markeriai pagirių metu – 

nustatyta, jog pagirių metu padidėjęs mitochondrijų pralaidumas inicijuoja apoptozės procesus 

smegenų žievėje ir lemia ląstelių žūtį. 

Visi šie tyrimai rodo, jog alkoholinių pagirių metu mitochondrijų veikla yra sutrikdyta įvairiose 

smegenų dalyse. Mažesnis pasiekiamos energijos kiekis smegenų žievėje, smegenėlėse bei 

hipokampe prisideda prie pagirių metu patiriamų centrinės kilmės simptomų pasireiškimo. 

Neuromediatorių pokyčiai 

Etanolis yra psichotropinis centrinės nervų sistemos depresantas, sukeliantis keleto 

https://www.zotero.org/google-docs/?BJ3nrC
https://www.zotero.org/google-docs/?gatHbx
https://www.zotero.org/google-docs/?BH6HNe
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https://www.zotero.org/google-docs/?zV5ZNI
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neuromediatorių sistemų – gama aminosviesto rūgšties (GABA), glutamato (GLUT), dopamino, 

serotonino, opioidinės sistemos pokyčius (11,109).  

Daugiausia ištyrinėtas etanolio išbalansuojantis poveikis GABA ir GLUT neuromediatorių 

sistemoms. GABA yra pagrindinis nervų sistemą slopinantis neuromediatorius, lemiantis 

posinapsinio neurono inhibiciją ir nervinių impulsų sklidimo stabdymą. Etanolis pasižymi 

slopinančiu ir raminančiu poveikiu, kadangi jis prisijungia prie GABA-A receptorių kaip 

alosterinis moduliatorius ir padidina jų jautrumą (110), taip pat etanolio metabolizmo metu 

susidarantis acetatas lemia intensyvesnę GABA sintezę (61). Be to, etanolis antagonistiškai 

veikia glutamaterginius receptorius (111). Glutamatas – pagrindinis nervų sistemos jaudinamasis 

neurotransmiteris, būtinas mokymuisi ir atminčiai. Etanolis sutrikdo glutamato išskyrimą bei 

sumažina glutamato receptorių jautrumą, taip dar labiau supresuodamas nervinių impulsų 

sklidimą smegenyse (112). 

Ilgalaikis alkoholio vartojimas lemia adaptacinius smegenų pokyčius – bandant atsverti alkoholio 

slopinantį poveikį, sumažėja sintetinamos GABA kiekis, suintensyvėja GLUT sintezė bei 

sumažėja GABA ir GLUT receptorių jautrumas. Kuomet organizme nebelieka alkoholio, 

pranyksta jo slopinantis poveikis ir smegenyse pasireiškia padidėjęs jaudrumas ir 

ekscitotoksiškumas – tai paaiškina po ilgalaikio alkoholio vartojimo nutraukimo pasireiškiančius 

abstinencijos sindromo simptomus (113).  

Nesant ilgalaikio alkoholio vartojimo, pelėms vienkartinai skyrus didelį alkoholio kiekį 

(skirtinguose tyrimuose nuo 1,5g/kg iki 3g/kg etanolio) stebimi kiek kitokie pokyčiai – didelio 

kiekio glutamato išskyrimas ir nepakitęs glutamato receptorių jautrumas – tai lemia staigesnį 

neurotoksišką poveikį, galintį lemti neuronų mirtį (114). Jau praėjus 2 valandoms nuo etanolio 

skyrimo pelių smegenėlėse nustatytas sumažėjęs GABA ir padidėjęs GLUT kiekis (115). Deja, 

nėra tiksliai žinoma kokie neuromediatorių pokyčiai pasireiškia pagirių metu po vienkartinio 

gausaus alkoholio pavartojimo, tačiau viename tyrime su žiurkėmis nustatyta jog glutamato 

receptorių pokyčiai pagirių metu gali lemti didesnį nerimą (116). Kitame tyrime stebėtas azoto 

oksido (NO) produkcijos sinaptosomose sumažėjimas pagirių metu, veikiausiai nulemtas 

glutamato NMDA receptorių pokyčių, gali būti susijęs su motorinės funkcijos bei elgesio 

pokyčiais (117).  

Etanolio poveikis dopamino ir serotonino sistemoms lemia intoksikacijos pradžioje jaučiamą 

euforiją ir malonumą. Etanolis padidina dopamino išskyrimą, ypač nucleus accumbens srityje, 

https://www.zotero.org/google-docs/?MIOwj4
https://www.zotero.org/google-docs/?56HSq7
https://www.zotero.org/google-docs/?hFcrFT
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https://www.zotero.org/google-docs/?v5Bn3m
https://www.zotero.org/google-docs/?UdvaXF
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https://www.zotero.org/google-docs/?uqWfMY
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atsakingoje už kognityvines, emocines ir psichomotorines funkcijas (118), taip pat lemia didesnį 

serotonerginės sistemos aktyvumą limbinėję sistemoje, atsakingoje už emocijas (119). Deja, vis 

dar trūksta tyrimų demonstruojančių alkoholinių pagirių fone pasireiškiančius neurocheminius 

pokyčius žmonių smegenyse. 

 

APIBENDRINIMAS  

Nepaisant to, jog alkoholinės pagirios sukelia didelę socioekonominę žalą visuomenei, vis dar 

nėra sukurta veiksmingo ir saugaus pagirių profilaktikos ir gydymo būdo. Pastaruoju metu 

alkoholinės pagirios sulaukia didesnio tyrėjų dėmesio. Identifikuoti pagrindiniai pagirių 

patofiziologijos mechanizmai: etanolio metabolizmo procesų bei metabolitų sukeliamas 

oksidacinis stresas, uždegiminis atsakas, mitochondrijų pažaida ir neuromediatorių sistemų 

sutrikdymas. Taip pat sutariama, jog didesnis suvartoto etanolio kiekis lemia sunkesnes pagirias, 

galimai dėl didesnio CYP2E1 fermento įsitraukimo, kuriam skaidant etanolį į acetaldehidą 

išskiriamas didesnis kiekis reaktyviųjų deguonies junginių. Lėtesnė etanolio apykaita taip pat yra 

susijusi su sunkesnėmis pagiriomis dėl didesnio oksidacinio streso ir uždegiminio atsako visame 

organizme pagirių metu. Vis dar trūksta tyrimų, kurie atskleistų patofiziologinius procesus 

vykstančius žmogaus smegenyse, tačiau iš gyvūnų modelių galime numanyti, jog etanolis lemia 

smegenų mitochondrijų pažaidą, energijos apykaitos sutrikimus ir sutrikdo neuromediatorių 

balansą, lemdamas ekscitotoksiškumą. Šie procesai – etanolio metabolizmas, oksidacinis stresas, 

uždegimas, neurocheminiai smegenų pokyčiai ir mitochondrijų pažaida – svarbiausi alkoholinių 

pagirių patofiziologijos veiksniai. 

 

REKOMENDACIJOS 

Pagirių prevencija 

Geriausias pagirių prevencijos būdas - alkoholio vartojimo mažinimas. Todėl vertėtų stiprinti 

priemones, nukreiptas į alkoholio žalos ir vartojimo mažinimą, taip sumažinant anksčiau aptartą 

pagirių sukeliamą socioekonominę žalą. Šiam tikslui pasiekti svarbu remtis Pasaulio Sveikatos 

Organizacijos rekomendacijomis - 2010 metais išleistoje žalingo alkoholio vartojimo mažinimo 

https://www.zotero.org/google-docs/?ymztQP
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22 

strategijoje (120) aprašytos įrodytos efektyvios priemonės mažinti alkoholio vartojimą valstybės 

mastu. 

Tyrimai 

Alkoholinės pagirios, nors pastaruoju metu ir susilaukė daugiau tyrėjų dėmesio, vis dar nėra iki 

galo suprastos. Daugybė atliktų tyrimų remiasi itin skirtingomis metodologijomis, todėl sunku 

palyginti jų rezultatus ir tiksliai nusakyti pagirių patofiziologijoje vykstančius procesus. Kita 

problema – daugelio su žmonėmis atliktų tyrimų dalyviai – jauni vyrai, todėl turima informacija 

nebūtinai atspindi pokyčius pasireiškiančius moterų ir vyresnių žmonių organizmuose. Ateityje 

norėtųsi išvysti daugiau tyrimų su skirtingomis demografinėmis grupėmis.  

Daugiausia informacijos, ypatingai apie smegenyse vykstančius procesus, turime iš tyrimų su 

gyvūnais, kurie nebūtinai tiksliai atspindi procesus, vykstančius žmogaus organizme. Siekiant 

geriau suprasti pokyčius vykstančius žmogaus smegenyse, galėtų būti atlikta daugiau tyrimų, 

pasitelkiant magnetinio rezonanso, magnetinės spektroskopijos, elektroencefalografijos, 

magnetoencefalografijos, pozitronų emisijos tomografijos technologijas.  

Šiame darbe liko nepaliesta alkoholinių pagirių metu stebimų humoralinių pokyčių tema. 

Etanolis daro įtaką daugybei skirtingų hormonų, tačiau humoralinės sistemos pokyčiai pagirių 

metu yra mažai ištyrinėti. Ateityje norėtųsi išvysti daugiau tyrimų šia tema. 

 

IŠVADOS 

Šiuo metu sutariama jog pagrindiniai alkoholinių pagirių patofiziologijos veiksniai yra etanolio 

metabolizmo metu susidarantys reaktyvūs junginiai, kartu su acetaldehidu sąlygojantys 

oksidacinį stresą bei uždegiminį atsaką, kuris pasireiškia padidėjusiomis citokinų 

koncentracijomis, subjektyvios imuninės būklės pablogėjimu ir atsispindi nesteroidiniais vaistais 

nuo uždegimo veiksmingai slopinant pagirių metu patiriamus simptomus. 

Be to, iš tyrimų su gyvūnais žinoma jog etanolis tiesiogiai sąveikauja su įvairiomis 

neuromediatorių sistemomis, sutrikdydamas slopinančių ir jaudinančių signalų balansą ir 

sukeldamas ekscitotoksiškumą. Taip pat etanolis sukelia mitochondrijų pažaidą, sutrikdo 

smegenų apsirūpinimą energija ir lemia apoptozės signalų paleidimą, lemiantį nervinių ląstelių 

žūtį. Deja, vis dar trūksta tyrimų, demonstruojančių pagirių metu vykstančius neurocheminius 

https://www.zotero.org/google-docs/?bBpPAj
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pokyčius žmogaus smegenyse. 
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