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SANTRAUKA

Alkoholinés pagirios apibréziamos kaip nemalonis psichiniai ir fiziniai simptomai, galintys
pasireiksti po vienkartinio alkoholio vartojimo epizodo, kai alkoholio koncentracija kraujyje
priartéja prie nulio. Pagirioms yra budingi jvairis fiziniai, psichologiniai ir kognityviniai
simptomai. Pagiriy pasireiskimo sunkumui jtakos turi asmeninés vartotojo savybés, vartojamo
alkoholio charakteristikos ir kiti su alkoholio vartojimu susij¢ faktoriai, ypac alkoholio
intoksikacijos stiprumas. Pagirios sukelia reik§mingy socioekonominiy padariniy — sutrikdoma
kasdienin¢ veikla, atsiranda pravaikstos ir maz¢ja produktyvumas. Nepaisant to, jy
patofiziologija vis dar néra pilnai suprantama ir iki Siol néra patvirtinto saugaus ir efektyvaus
pagiriy gydymo biido. Siuo metu sutariama, jog pagiriy patofiziologijoje svarbus etanolio
metabolizmas, jo metu susidarantys reaktyvis deguonies junginiai ir pagrindinio etanolio
metabolito — acetaldehido — toksinés savybés. Acetaldehidas formuoja kenksmingus junginius
bei sutrikdo jvairiy organizmo baltymy fiziologines funkcijas, dél to kyla oksidacinis stresas,
savo ruoztu lemiantis sisteminio uzdegiminio atsako formavimasi. Etanolis laisvai pereina
jvairias biologines membranas, taip pat ir hematoencefalinj barjera, todél oksidacinis stresas bei
uzdegimas vyksta ir galvos smegenyse, sukeldami mitochondrijy pazaidg ir lasteliy apoptoze. Be
to, etanolis sgveikauja su jvairiomis neuromediatoriy sistemomis, sutrikdo slopinanciy ir
jaudinanciy neuromediatoriy balansg. Taigi, visi Sie procesai vaidina svarby vaidmenj

alkoholiniy pagiriy patofiziologijoje.
RAKTAZODZIAI

alkoholis, etanolis, pagirios, metabolizmas, oksidacinis stresas, uzdegimas, 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,



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.
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mitochondria
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SANTRUMPOS

BAC - alkoholio koncentracija kraujyje

ADH - alkoholio dehidrogenaze

CYP2EI - citochromas P450 2E1

ALDH - aldehido dehidrogenazé

MEOS - mikrosominé etanolj oksiduojanti sistema
MAA - malondialdehido-acetaldehido junginys
GABA - gama aminosviesto rugstis

GLUT - glutamatas

IVADAS
Pagiriy apibréZzimas

Etanolis yra dazniausiai pasaulyje vartojama psichoaktyvi medziaga, o pagirios — dazna neigiama
alkoholio vartojimo pasekmé (1,2). Alkoholinés pagirios apibréziamos kaip visuma neigiamy
psichiniy ir fiziniy simptomy, kurie gali pasireiksti po vienkartinio alkoholio vartojimo epizodo,
kai alkoholio koncentracija kraujyje (BAC) priartéja prie nulio (3). Dazniausiai pagirios
pasireiskia tokiu atveju, kai suvartojama didesnis alkoholio kiekis nei jprasta specifiniam
zmogui, taciau pagirios gali pasireiksti suvartojus bet kokj alkoholio kiekj (4). Apie 10-20%
zmoniy, nurodo jog niekuomet nepatiria pagiriy, nepriklausomai nuo iSgerto alkoholio kiekio (5).

Iki Siol néra zinoma, kodél kai kurie Zmonés nepatiria pagiriy.
Pagiriy pasireiSkimas

Alkoholinés pagirios gali pasireiksti jvairiausiais simptomais ir jy deriniais. Penning ir kt. (6)

ivardijo net 47 pagirioms budingus simptomus, i§ kuriy dazniausi — nuovargis, galvos skausmas,
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pykinimas ir démesio sutrikimai. Kiti dazni simptomai - galvos svaigimas, mieguistumas,
troSkulys, raumeny skausmai, sumazéjes budrumas, reakcijos laiko pablogéjimas bei nuotaikos
poky¢iai - irzlumas, nerimas, prasta nuotaika (7—-10) Pagiriy pasireiSkimas priklauso nuo
daugybés veiksniy (11): lyties, amZziaus, genetiniy ypatumy, mitybos, taip pat nuo alkoholio
vartojimo aplinkybiy: veiklos vartojant alkoholj (aktyvi/pasyvi veikla, tustinimasis(12)), miego
kokybes, dehidratacijos lygio, netgi vartojamo alkoholinio gérimo spalvos (dél tamsiuose
gérimuose esanciy alkoholiui giminingy medziagy, susijusiy su sunkesnémis pagiriomis) (11).
Nors pagirios gali pasireiksti suvartojus bet koki alkoholio kiekj, stipresné intoksikacija siejama
su sunkesnémis pagiriomis (4). Taip pat stebimas atvirkstinés tolerancijos fenomenas: daznas

alkoholio vartojimas ir daznos pagirios susijusios su vis didesniu patiriamy pagiriy sunkumu

(13).
Darbo aktualumas

Pagiriy metu patiriami simptomai trukdo atlikti kasdien¢ veikla, pavyzdziui vairuoti automobilj
(14,15), ar vaziuoti dviraciu (16). Taip pat pagirios lemia darbo produktyvumo sumazéjima ir
pravaikstas (1,17), didesne klaidy ir nelaimingy atsitikimy darbo vietoje rizikg (18,19). Ivertinti
alkoholiniy pagiriy ekonoming nasta visuomenei yra sudétinga, daugelis tyrimy skaiciuoja
ekonoming zalingo alkoholio vartojimo nasta, neiSskiriant alkoholiniy pagiriy. JAV apskaiciuota
zalingo alkoholio vartojimo ekonomin¢ nasta 2010 metais sieké beveik 250 mlrd. JAV doleriy,
arba mazdaug po 2 dolerius uz kiekvieng gérima (20). Minesotos valstijoje 2019 metais nustatyta
alkoholio vartojimo nasta sieké 7,85 mlrd doleriy, arba daugiau nei 1000 doleriy gyventojui per
metus (21). Abiejuose Siuose tyrimuose daugiau kaip 70 % nuostoliy lémé produktyvumo
sumaze¢jimas bei pravaikstos. Jungtinéje Karalystéje su alkoholio vartojimu ir pagiriomis susijes
darbo produktyvumo sumaz¢jimas ir pravaikstos kasmet atsieina iki 1,4 milijardy svary (22).
Europoje darbo produktyvumo sumaz¢jimas dél alkoholio vartojimo ir pagiriy, kiekvienai Saliai
kainuoja iki 0,64 % BVP per metus (23). Vienas tyrimas, vertings biitent alkoholiniy pagiriy
ekonoming nastg atliktas Olandijoje - Sio tyrimo duomenimis su alkoholinémis pagiriomis susij¢s
produktyvumo praradimas Olandijai 2019 metais kainavo beveik 2,7 mlrd. eury - beveik 0,3 %
BVP (24).

Taciau, nepaisant plataus alkoholio vartojimo ir pagiriy paplitimo bei didelés socioekonominés

nastos, Siuo metu néra patvirtinto efektyvaus ir saugaus pagiriy gydymo biido (25,26). Per
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paskutinius 15 mety alkoholinés pagirios susilauké didesnio tyréjy démesio. Placiau iSnagrinéti
pagiriy patofiziologijai svarbiis procesai: etanolio metabolizmas, oksidacinis stresas, uzdegiminis
atsakas bei neurocheminiai poky¢iai (11,27). Siuo metu manoma, jog pagrindiniai procesai,
lemiantys alkoholiniy pagiriy pasireiskima, yra etanolio bei jo metabolity sukeliamas oksidacinis
stresas bei dél to kylantis uzdegiminis atsakas (28). Sio darbo tikslas — i§nagrinéti naujausius

tyrimus ir apraSyti Siuo metu zinomus alkoholiniy pagiriy patofiziologijos mechanizmus.
DARBO METODIKA

Literatiiros paieska buvo atlikta PubMed (MEDLINE), Google Scholar, ClinicalKey
elektroninése duomeny bazése. Pritaikyti filtrai: 10 paskutiniy mety, angly kalba, bet su keliomis
iSimtimis. Atlikta detali paieSka su raktazodziy 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 JU APTARIMAS
I. ETANOLIO METABOLIZMAS

Paskutiniu metu atlikta nemazai tyrimy demonstruojanciy etanolio metabolizmo greicio jtaka
alkoholiniy pagiriy pasireiSkimui. Desimtj tokiy tyrimy apzvelgé Mackus ir kt. (29)- nuo
alkoholio metabolizma skatinanciy preparaty poveikio pagirioms tyrimy (28,30,31), iki
tiesioginio etanolio eliminacijos greicio jtakos pagiriy pasireiskimui (32) — visi tyrimai
patvirtina, jog greitas etanolio metabolizmas lemia lengvesnes pagirias. Taigi, norint suprasti

alkoholiniy pagiriy patofiziologijg svarbu jsigilinti j etanolio metabolizmo procesus.

Pavartojus alkoholio, nedidelé¢ dalis etanolio yra iSkart suskaidoma skrandyje. Visgi didesné
etanolio dalis keliauja virSkinamuoju traktu ir yra greitai ir lengvai absorbuojama j kraujotaka,
daugiausia skrandyje ir plonajame Zarnyne (33). Etanolis lengvai pereina biologines membranas,
jskaitant hematoencefalinj barjera, todél etanolio koncentracija visuose vandens turinc¢iuose

audiniuose (jskaitant smegenis) atitinka jo koncentracijg kraujyje (34). Taigi, visi organizmo
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audiniai ir lgstelés susiduria su etanoliu, ir jj metabolizuoja lokaliai priklausomai nuo
skirtinguose audiniuose esanciy fermenty. Pagrindiniai etanolio metabolizme dalyvaujantys
fermentai yra alkoholio dehidrogenazé (ADH), citochromas P450 2E1 (CYP2E1), katalazé ir
aldehido dehidrogenazé (ALDH). Siame darbe aptarsime etanolio metabolizma kepenyse, kur
suskaidoma didziausia dalis etanolio, ir smegenyse, kadangi daugelis pagiriy simptomy (galvos
skausmas, pykinimas, apatija, koncentracijos problemos ir kt.) leidzia jtarti patofiziologinius
procesus, vykstancius galvos smegenyse. Kepenyse suskaidoma apie 90 % suvartoto alkoholio

(35) oksidaciniu arba neoksidaciniu budu (36) (1 PAVEIKSLAS)
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1 PAVEIKSLAS: Etanolio metabolizmas hepatocite.
Santrumpos: ALDH — aldehido dehidrogenazé; ADH — alkoholio dehidrogenazé; ROS — reaktyviosios deguonies
formos; CYP2EI1 — citochromas P450 2E1; RREE — riebaly riig§¢iy etilo esteris; SULT — sulfotransferaze; FL D —

fosfolipazé D; UGT — uridino difosfato gliukuroniltransferaze.

Papildyta schema i$ Le Dare ir kt. (35).

Neoksidacinis kelias

Neoksidaciniu keliu suskaidoma apie 10 % kepenyse metabolizuojamo etanolio. Ne oksidaciniu
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budu etanolis gali biiti glukuronizuojamas uridino difosfato gliukuroniltransferazés, sudarant
etilgliukuronida, bei sulfatuojamas sulfotransferazés, sudarant etilsulfatg. Etanolis taip pat gali
biiti verciamas fosfatidiletanoliu veikiant fosfolipazei D, arba prijungiamas prie riebaly rugsciy
esteriy sintazés pagalba sudarant riebaly rigséiy etilo esterius (37,38). Siy procesy vaidmuo
alkoholiniy pagiriy patofiziologijoje néra istirtas, todél daugiau démesio Siame darbe skirsime

oksidaciniam etanolio skaidymui.

Oksidacinis kelias

Oksidaciniu biidu suskaidoma apie 90 % kepenyse metabolizuojamo etanolio. Etanolio
metabolizmg sudaro du pagrindiniai etapai: etanolio vertimas j acetaldehidg ir acetaldehido
vertimas ] acetatg. Abiejy Siy etapy metu NAD+ verciamas | NADH, tod¢l etanolis padidina
NADH/NAD+ santyki. Dél to sutrinka riebaly riigsciy oksidacija, gliukoneogenezeé, krebso ciklo
ir kitos reakcijos (39), tai gali sukelti riebaly kaupimasi kepenyse, hipoglikemija bei laktating

acidoze.
1. Etanolio vertimas acetaldehidu

Etanolio vertimas acetaldehidu vyksta trimis keliais: veikiant ADH, mikrosomy etanolj

oksiduojancios sistemos (MEOS) keliu, arba veikiant katalazei.

Alkoholio dehidrogenazé

Pagrindinis fermentas, dalyvaujantis etanolio metabolizme yra ADH, etanolj verciantis ]
acetaldehida. Siam fermentui reikalingas NAD+ kofaktorius, kuris paver¢iamas | NADH (40,41).
Yra 5 ADH genetinés konfigtiracijos, kuriy pirmoji — ADH]1 — yra svarbiausia etanolio
metabolizme (42.,43). Sis fermentas aktyviausias hepatocituose, tatiau taip pat gali biti
aptinkamas virSkinamajame trakte, plauCiuose, raumenyse, kraujagyslése, inkstuose. Smegenyse
taip pat galima aptikti ADH mRNR (44), taciau po alkoholio vartojimo $is fermentas nepasizymi
padidéjusiu aktyvumu (45), todél jo svarba etanolio metabolizmui smegenyse néra tiksliai

Zinoma.

MEOS
Apie 10% etanolio suskaidoma hepatocity endoplazminiame tinkle mikrosominés etanolj

oksiduojancios sistemos pagalba (46). | $ig sistemg jeina citochromo P450 (CYP) fermentai —
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CYP2EI1, CYP3A4, CYPIA2. Svarbiausias i$ jy — CYP2E1(41), — naudodamas NADPH, etanolj
veréia j acetaldehida. Sis fermentas taip pat aptinkamas centrinéje nervy sistemoije ir prisideda
prie etanolio skaidymo smegenyse (47,48). Sio proceso metu susidaro reikimingas kiekis
reaktyviy deguonies junginiy (ROS) (49). Siy junginiy sukeliamas oksidacinis stresas yra
svarbus alkoholiniy pagiriy patofiziologijos veiksnys (11,50). Sis etanolio skaidymo kelias
svarbesnis esant ilgalaikiam alkoholio vartojimui arba didelei kraujo etanolio koncentracijai (51).
CYP2EI susijes su tolerancijos etanoliui i§sivystymu ilgg laika vartojant alkoholj, kadangi
etanolis sutrikdo proteosomy komplekso CYP2E1 skaidyma, tokiu biidu padidindamas CYP2E1
kiekj hepatocituose, taigi paspartindamas ir paties etanolio skaidyma (40,41,52). llga laika
vartojant alkoholj, arba suvartojus didelj jo kiekj, didesné dalis etanolio skaidoma CYP2EI, o Siy
metaboliniy reakcijy metu susidarantys reaktyviis junginiai gali buti viena i§ priezas¢iy kodél

didesnio kiekio alkoholio suvartojimas lemia sunkesnes pagirias.

Katalazé

Peroksisomose randama katalazé vercia vandenilio peroksidg j vandenj ir deguonj (53). Taip pat,
katalaze gali “peroksiduoti” etanolj ir versti jj | acetaldehidg (54). Kepeny katalazé jprastai
nepasizymi dideliu aktyvumu, iSskyrus oksidacinio streso fone padidéjus lasteléje esancio
vandenilio peroksido kiekiui (51,55), taciau $is fermentas itin svarbus smegenyse vykstan¢iame
etanolio metabolizme (56,57). Uzblokavus §j fermentg peliy smegenyse nustatyta, jog katalazé
atsakinga uz beveik 50 % viso smegenis pasiekianéio etanolio suskaidymo (58). Sis fermentas
yra aptinkamas visose smegeny lastelése ir kartu su CYP2EI lemia acetaldehido susiformavimag

smegenyse (41).
2. Acetaldehidas ir acetatas

Aldehido dehidrogenazé

Visy auksciau apraSyty reakcijy metu susidares acetaldehidas fermento ALDH itin greitai
oksiduojamas ] acetatg. Tai vyksta greiCiau nei kiti fermentai etanolj pavercia acetaldehidu, todél
organizme palaikoma maza acetaldehido koncentracija (29). ALDH veiklai reikalingas NAD+
kofaktorius, §io proceso metu susidaro NADH ir laisvieji radikalai, prisidedantys prie
oksidacinio streso formavimosi. Pagrindiniai ALDH tipai — citozolyje randama ALDH1 ir

mitochondrijose randama ALDH2, suskaidanti didzigjg dalj acetaldehido (59,60). Smegenyse
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acetaldehidg daugiausia skaido astrocituose randama ALDH2(61). ALDH aktyvumui jtakos turi
genetiné kompozicija — ryty Azijoje 15-40 % populiacijos turi ALDH2*2 alelj, kuris koduoja
neaktyvy fermento variantg (41), lemiantj alkoholio netoleravimui biidingus simptomus -

pykinima, disfagija, galvos skausma, vazodilatacija (skruosty raudonj).

Acetato metabolizmas

Acetaldehido oksidacijos metu susidares acetatas dalinai oksiduojamas kepenyse, taciau didzioji
dalis, apie 75 %, palieka kepenis ir su krauju patenka j jvairius audinius (34). Acetatas acetilCoA
sintazés verciamas ] acetilCoA — pagrindinj metabolita, iSgaunama ir i$ kity maisto medziagy.
Tuomet jis gali biiti panaudojamas jvairiose organizmo reakcijose, priklausomai nuo tuometiniy
organizmo energijos poreikiy, bendros mitybinés ir hormoninés organizmo biklés — ver¢iamas

CO2, riebaly riigstimis, ketonais, cholesteroliu arba steroidais (41).
II. ETANOLIS IR JO METABOLITAI

Etanolis

Didelis suvartoto etanolio kiekis lemia sunkesnes pagirias. Tai jrodo Van de Loo ir kt. (62)
atliktame tyrime stebéta statistiSkai reikSmingai didesné §lapimo etanolio koncentracija tarp
asmeny, patyrusiy pagirias, lyginant su asmenimis kurie pagiriy nepatyré; bei stebéta reikSminga
koreliacija tarp Slapimo etanolio koncentracijos ir tyrimo dalyviy patiriamy pagiriy sunkumo.
Scholey ir kt. (63) atliktas tyrimas parodé¢ reikSmingg koreliacijg tarp praéjusios nakties
alkoholio koncentracijos iSkvepiamame ore ir kita dieng dalyviy subjektyviai vertinto patiriamy
pagiriy sunkumo.

Etanolis gali laisvai judéti per biologines membranas, tame tarpe ir hematoencefalinj barjera
(64), taigi etanolis gali tiesiogiai veikti smegenis, salygoti centrinio pobiidzio simptomus bei

neurocheminius poky¢ius, kuriuos plac¢iau aptarsime V skyriuje.

Acetaldehidas

Pagrindinis etanolio metabolitas, svarbus pagiriy patofiziologijoje yra oksidaciniu biidu
susidarantis acetaldehidas. Sis metabolitas yra chemiskai reaktyvus, galintis reaguoti su jvairiais
lasteliniais komponentais ir formuoti metaboliSkai aktyvius ar citotoksiskus junginius (34). Ilga

laikg vartojant alkoholj acetaldehidas gali sukelti uzdegiminius procesus visame organizme,
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alkoholinio vaisiaus sindromg, angiogenezg¢ bei véziniy lgsteliy proliferacija (35). Nors
acetaldehidas nepereina hematoencefalinio barjero (65), jis gali biiti sintetinamas lokaliai 1§
smegenis pasiekusio etanolio, veikiant smegeny katalazei bei CYP2E1. Smegenyse acetaldehidas
gali formuoti jvairius junginius, pvz. salsolinolj (prisijunges prie dopamino) ir sukelti oksidacinj
stresg, bei sumazinti smegeny energetines atsargas sutrikdydamas mitochondrijy veikla
(45,66,67).

Nors daugelyje tyrimy (28,68,69) reikSmingos koreliacijos tarp acetaldehido koncentracijos
kraujyje ir patiriamy pagiriy sunkumo nenustatyta, ALDH2*2 alelj turintys asmenys jprastai
patiria sunkesnes pagirias (70). Taip pat, ilgg laikg vartojant alkoholj ALDH kiekis organizme
maZéja — tai lemia didesne acetaldehido koncentracija kraujyje (35,41). Sis procesas yra susijes
su atvirkstinés pagiriy tolerancijos fenomenu — kuo daugiau ir dazniau alkoholio vartojama, tuo
sunkesnés patiriamos pagirios (13). Siuo metu sutariama, jog acetaldehidas, nors ir nedaro
tiesioginés jtakos alkoholiniy pagiriy pasireiSkimui, gali netiesiogiai salygoti pagirias
nulemdamas oksidacinio streso ir uzdegiminio atsako formavimasi (28,29). Sie mechanizmai

placiau aptarti III ir IV skyriuose.

Acetatas

IS acetaldehido iSgaunamas acetatas yra acto rugsties druska, jo vartojimas su maistu yra
laikomas saugiu. Nors acetatas gali pereiti hematoencefalinj barjera, viename tyrime su
ziurkémis nustatyta, jog acetatas, aptinkamas smegenyse, yra didzigja dalimi produkuotas ne
hepatocituose, kaip manyta anksciau, o astrocituose aptinkamos ALDH2 (61). Taip pat Sio
tyrimo metu nustatyta jog acetatas lemia gama-aminosviesto rigsties (GABA) sintez¢
smegen¢lése, prisidédamas prie slopinancio etanolio poveikio ir motoriniy funkcijy sutrikdymo.
Kraujyje aptinkamas acetatas yra siejamas su galvos skausmu — tyrime su dializuojamais
pacientais, kraujo acetato koncentracijos padid¢jimas reikSmingai koreliavo su galvos skausmo
pasireiSkimu (71). Tokia koreliacija nustatyta ir Maxwell ir kt. (69) atliktame pagiriy galvos
skausmo modelyje su ziurkémis. Deja, acetato vaidmuo alkoholiniy pagiriy patofiziologijoje vis

dar néra pilnai iStyrinétas.

Svarbiausia etanolio metabolizmo reakcija ir metabolity vaidmuo pagiriy pasireiskimui

apibendrinta 2 PAVEIKSLE.
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CH3-CH2-OH CH3-C=0 CH3-C-OH

ETANOLIS ACETALDEHIDAS ACETATAS
PEREINA
HEMATOENCEFALIN]
BARJERA?
LEMIA PAGIRIY TIESIOGIAI LEMIA TIESIOGIAI NELEMIA NEZINOMA, TRUKSTA
SUNKUMA? PAGIRIY SUNKUMA PAGIRIY) SUNKUMO TYRIMY SU ZMONEMIS

2 PAVEIKSLAS: Etanolio ir jo metabolity numanomas vaidmuo alkoholiniy pagiriy
patofiziologijoje.
Santrumpos: ADH — alkoholio dehidrogenazé, ALDH — aldehido dehidrogenazé.

Koreguota schema i§ van de Loo ir kt. (29).

ITI. OKSIDACINIS STRESAS

Oksidacinis stresas — tai tokia organizmo biiklé, kuomet cirkuliuojanciy reaktyviy junginiy kiekis
virSija antioksidacinémis savybémis pasizyminciy junginiy kiekj. Etanolis paveikia abi Sias
grandis (55,72). Kaip aptarta aukSciau, etanolio metabolizmo metu CYP2E1 etanolj verciant |
acetaldehida ir aldehido dehidrogenazei acetaldehidg verciant | acetatg susidaro reaktyviis
junginiai — deguonies arba azoto molekulés, turincios nesuporuoty elektrony. Didelis kiekis tokiy
molekuliy salygoja lipidy peroksidacija ir acetaldehido junginiy su baltymais ar kitais aldehidais
formavimasi (73). Sie junginiai gali sukelti uzdegiminj atsaka, pavyzdziui malondialdehido ir
acetaldehido junginys (MAA), kurj organizmas atpazjstama kaip svetimkiinj (74,75).

Iprastai laisvieji radikalai yra nukenksminami cirkuliuojanciy antioksidanty. Taciau acetaldehido
gebéjimas jungtis prie baltymy aminortig§ciy amino grupiy lemia ir Sios grandies sutrikdyma.
Glutationas pasizymi stipriomis antioksidacinémis savybémis, tac¢iau acetaldehidui prisijungus
prie Sio baltymo sutrikdoma jo funkcija — taip dar labiau iSbalansuojama laisvyjy radikaly ir
antioksidanty pusiausvyra (41,76,77). Oksidacinio streso vaidmen;j pagiriy patofiziologioje
demonsturoja keletas tyrimy. Mammen ir kt. (78) atliko tyrima, kurio metu stebétas 1§

gvazdikeliy i$skirto polifenolio ekstrakto (Clovinol) poveikis pagiriy pasireiskimui. Tyrimo
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dalyviams skirta tableté Clovinol arba placebo ir 240 ml 42,8 % stiprumo alkoholinio gérimo,
kurj dalyviai tur¢jo suvartoti per 4 valandas. Atlikti kraujo tyrimai pries alkoholio vartojima, bei
pragjus 0,5, 2, 4 ir 12 valandy. Kraujyje vertinti uzdegiminiai rodikliai, antioksidantai glutationas
ir superoksido dismutaze¢ (SOD), oksidacinio streso biomarkeriai 8-izoprostanas ir
malondialdehidas. Praéjus 14 val. nuo alkoholio vartojimo, tyrimo dalyviai vertino patiriamy
pagiriy simptomy sunkumg. Nors etanolio koncentracija kraujyje tarp Clovinol ir placebo
preparatg gavusiy tyrimo dalyviy nesiskyre, stebétas reikSmingas pagiriy sunkumo sumaz¢jimas
Clovinol preparata gavusioje grup¢je. Van de Loo ir kt. (28) atliko statisting $io tyrimo duomeny
analize¢ ir nustaté antioksidanty glutationo ir SOD koncentracijos sumaz¢jima pavartojus
alkoholio, taciau tarp Siy poky¢iy ir pagiriy stiprumo koreliacijos neaptikta. Malondialdehido
koncentracija po 0,5 val. neigiamai koreliavo su pagiriy sunkumu, t.y. didesnis malondialdehido
kiekis (tad ir didesnis oksidacinis stresas) pirmomis valandomis nuo alkoholio vartojimo susijes
su lengvesnémis pagiriomis. IS kitos pusés, reikSminga koreliacija stebéta tarp 8-izoprostano
koncentracijos padidéjimo po 12 val. ir pagiriy sunkumo. Tai reiskia, jog didesnis oksidacinis
stresas praéjus daugiau laiko nuo alkoholio vartojimo lemia sunkesnes pagirias. Sie radiniai,
atvaizduoti 3 PAVEIKSLE, patvirtina jog greitesnis etanolio metabolizmas, pasizymintis
didesniu oksidaciniu stresu pirmomis intoksikacijos valandomis, lemia lengvesnes pagirias.
Didelé¢ dalis bandymy sukurti efektyvy pagiriy prevencijos ir gydymo biidg remiasi antioksidanty
(glutationo, cisteino, vitaminy C ir E) kiekio organizme didinimu. Deja, tyrimy su $iais
preparatais rezultatai nevienareikSmiai. Gyviiny modeliuose stebétas glutationu praturtinto
maisto veiksmingumas sumazinant etanolio ir acetaldehido koncentracijg kraujyje (79), bei L-
cisteino (glutationo prekursoriaus) veiksmingumas sumazinant seiliy acetaldehido koncentracijg
vartojant alkoholj (80). Kim it kt. (81) atliktame tyrime su pelémis vertintas glutationo ir cisteino
misinio poveikis alkoholio pagirioms — miSinj gavusiy peliy organizme stebétas reikSmingai
didesnis etanolio metabolizme dalyvaujanciy fermenty aktyvumas ir mazesnés etanolio bei
acetaldehido koncentracijos pra¢jus valandai nuo etanolio (2ml/kg) skyrimo; taip pat stebéta
sumazejusi CYP2E1I mRNR bei didesné antioksidaciniy fermenty ekspresija — supresuota ROS
bei malondialdehido produkcija. Nors gyviiny modeliai demonstruoja antioksidanty efektyvuma,
tyrimai su zmonémis tokiy rezultaty neatkartoja, vis dar triiksta patikimy tyrimy, jrodanciy
antioksidanty veiksmingumg sumazinant Zmoniy patiriamas alkoholines pagirias (82).

Pastaraisiais metais atlikta keletas tokiy tyrimy — Scholey ir kt. (83) tyré L-cisteino, C ir B
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vitaminy miSinio (Rapid Recovery) poveikj alkoholinéms pagirioms — teigiamo efekto
nenustatyta. Taip pat ir Eriksson ir kt. (84,85) tyrime L-cisteinas nepasizyméjo pagirias
palengvinanciu poveikiu. Coppersmith ir kt. (86) atliktame tyrime N-acetilcisteinas veiksmingai
sumazino pagiriy metu patiriama pykinima ir silpnuma, taciau tik motery tarpe. Taigi, Siai dienai
sunku pasakyti, kokj vaidmen;j antioksidantai galéty atlikti alkoholiniy pagiriy prevencijoje ir
gydyme, taciau Siuo metu sutariama, jog oksidacinis stresas yra svarbus alkoholiniy pagiriy

patofiziologijos veiksnys (28)

Laikas

GREITAS MazZiau etanc
ETANOLIO Daugiau ace
METABOLIZMAS Didesnis oksid

Maziau etanolio
hido Mazesnis oksidacinis stresas
is stresas Mazesnis uzdegiminis atsakas

LENGVESNES
PAGIRIOS

LETAS
ETANOLIO
METABOLIZMAS

Daugiau etanolio Daugiau etanolio
Maziau acetaldehido Didesnis oksidacinis stresas
Mazesnis oksidacinis stresas Didesnis uzdegiminis atsakas

SUNKESNES
PAGIRIOS

3 PAVEIKSLAS: RySys tarp etanolio metabolizmo greicio, oksidacinio streso, uzdegimo ir
pagiriy sunkumo.

Redaguota schema i§ van de Loo ir kt. (28).

IV. UZDEGIMINIS ATSAKAS

Uzdegimas yra svarbus jvairiy ligy patofiziologijos veiksnys, galintis sukelti daugybe
nepageidaujamy simptomy (87). Etanolis sukelia uzdegiminj atsakg visame organizme (88—90).
Etanolis yra atpazjstamas imuninj atsakg inicijuojanc¢iy monocity ir mikroglijos toll-like
receptoriy TLR2 ir TLR4 (91), taip pat etanolis pazeisdamas zarny gleiving sukelia nesandariy
zarny (leaky gut) sindroma, kurio metu mikroorganizmai ir jy endotoksinai patenka j sisteming
kraujotakg (92). Negana to, kaip aptarta auksciau, etanolio metabolizmo metu susidares
acetaldehidas gali lengvai formuoti jvairius kenksmingus junginius (74,75), susidaro laisvieji
radikalai ir oksidacinis stresas (45) — visi Sie procesai salygoja uzdegimines reakcijas, kuriy metu

stebimas citokiny ir chemokiny koncentracijos padidéjimas.

15


https://www.zotero.org/google-docs/?CLH4YS
https://www.zotero.org/google-docs/?7lQ2DB
https://www.zotero.org/google-docs/?TRWLXk
https://www.zotero.org/google-docs/?3IhPLa
https://www.zotero.org/google-docs/?yz0lEP
https://www.zotero.org/google-docs/?zek9Z1
https://www.zotero.org/google-docs/?EnLJeu
https://www.zotero.org/google-docs/?tgM3K1
https://www.zotero.org/google-docs/?XqcEIm
https://www.zotero.org/google-docs/?A7dnWS

PrieSuZdegiminio pagiriy gydymo efektyvumas

Uzdegimo svarbg pagiriy patofiziologijoje demonstruoja nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
veiksmingumas pagiriy profilaktikai bei simptomy malSinimui. Kaviola ir kt. (93) atliko
dvigubai-aklg tyrima, kurio metu 30-¢iai sveiky savanoriy prie$ vartojant alkoholj skirtas
profilaktinis gydymas 200 mg tolfenamings riigSties. Tolfenaminé riigstis yra prostaglandiny
(PG) inhibitorius, priklausantis nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) grupei. Kita ryta
vertintas pagiriy simptomy pasireiskimas ir subjektyvus pagiriy stiprumas, taip pat tirtas 10-ies
tyrimo dalyviy prostaglandiny PGE2, PGF2a, tromboksano B2 (TXB2) ir 6-keto PGF1a kiekis
kraujyje vos pavartojus alkoholio, bei pragjus 5, 10 ir 20 valandy. Tyrimo metu nustatyta, jog
tolfenaminé riigstis, lyginant su placebo grupe, statistiSkai reikSmingai palengvino pagiriy
simptomus (p<0,01), daugiausia galvos skausma, burnos sausumg bei troskulj; taip pat
tirlamojoje grupéje, lyginant su placebo grupe, stebétas mazesnis subjektyvus patiriamy pagiriy
sunkumas (p<0,001). Placebo grupé¢je stebétas reikSmingas PGE2 ir TXB2 koncentracijos
kraujyje padidé€jimas, tuo tarpu tiriamojoje grupé€je Sie rodikliai buvo mazesni. Paratainen (94)
perziiiréjes Sio tyrimo rezultatus priémé iSvada, jog alkoholis salygoja prostaglandiny sinteze,

kurig galima pristabdyti su NVNU ir taip palengvinti pagiriy pasireiSkima.

Citokiny pokyciai pagiriy metu

Van de loo ir kt. (28) apzvelgé daugybe tyrimy, vertinusiy seiliy, Slapimo bei kraujo citokiny
poky¢ius pries ir po alkoholio vartojimo, bei jvairiy uzdegiminiy rodikliy sasajas su patiriamy
pagiriy sunkumu. Nors daugelis tyrimy remiasi skirtingomis metodologijomis, visy jy
rezultatuose matyti jvairiy uzdegiminiy rodikliy pokyciai pries alkoholio vartojimg ir pagiriy
metu. Dazniausiai pagiriy metu stebéta padidéjusios IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, MCP-1, CRB,
IFN-y bei TNF-a koncentracijos seilése ir/arba kraujyje, nors skirtinguose tyrimuose nustatyti
skirtingy rodikliy poky¢iai. Taip pat ne viename jy nustatyta reikSminga koreliacija tarp
uzdegiminiy rodikliy poky¢io pries ir po alkoholio vartojimo ir patiriamy pagiriy sunkumo
(vertinamo dalyviams pildant pagiriy simptomy pasireiskimo ir stiprumo klausimynus): Kim ir
kt. (95) nustaté koreliacijas tarp kraujo IFN-y, IL-12 padid¢jimo ir pagiriy sunkumo; Wiese ir kt.
(96) tyrime pagiriy sunkumas reikSmingai koreliavo su kraujo CRB padidéjimu, tokia koreliacija
taip pat stebéta Van de loo ir kt. (28) iSanalizuotame Mammen ir kt. (78) atliktame tyrime.

Kitame Van de loo ir kt. (28) iSanalizuotame tyrime (97), pagiriy sunkumas reikSmingai
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koreliavo su kraujo IL-6 ir TNF-a augimu. Van de Loo ir kt. (98) atliktame tyrime, koreliacijos
tarp seiliy IL-6 ir IL-10 padidéjimo su patiriamy pagiriy sunkumu nenustatyta, taciau seiliy IL-6
padidéjimas reikSmingai koreliavo su galvos skausmo pasireiSkimu. Jdomu tai, jog Siame tyrime
taip pat buvo lyginami seiliy citokiny poky¢iy skirtumai tarp pagirioms atspariy ir jautriy
asmeny, taciau reikSmingo skirtumo nenustatyta.

Apskritai, tyrimai nagrinéjantys uzdegiminiy rodikliy pokycius pagiriy metu remiasi itin
skirtingomis metodologijomis — tyrimo dalyviai vartoja skirtingus alkoholio kiekius, rodikliy
poky¢iai matuojami skirtingais intervalais, tiriami skirtingi éminiai (kraujas, seilés, Slapimas),
todél negalima vienareikSmiskai palyginti jy rezultaty. Nepaisant to, visuose tyrimuose matoma

tai, jog alkoholio vartojimg seka uzdegiminis atsakas, iSliekantis ir pagiriy metu.

Subjektyvi imuniteto buklé

Kitas budas nagrinéti uzdegiminiy procesy svarbg alkoholiniy pagiriy patofiziologijoje —
subjektyvios imuniteto biklés pries ir po alkoholio vartojimo pokyc¢iy tyrimai. Geru imunitetu
(99). Néra zinoma, ar ,,geras imunitetas” susij¢s su didesnémis ar mazesnémis cirkuliuojanciy
citokiny koncentracijomis — imuniné sistema yra sudétinga ir dinamiska, su daugybe skirtingy
elementy, sgveikaujanciy tarpusavyje, todél subjektyvus imuniteto vertinimas gali biiti naudingas
rodiklis vertinant alkoholiniy pagiriy poveikj imuninés sistemos geb¢jimui adekvaciai reaguoti |
sveikatos biiklei rizika keliancius dirgiklius.

Van de Loo ir kt. (100) atliko apklausa, kurios metu 341 studentas vertino savo imuniteto bukle
(kiek karty per paskutinius metus patyré gerklés, galvos skausmus, persalima, sloga, kosulj,
kar§c¢iavimg; sirgo pneumonija, bronchitu, sinusitu) bei paskutiniy pagiriy sunkuma. Kitas
imuninés biklés tyrimas buvo atliktas Merlo ir kt. (101). Sio pusiau natiiralistinio tyrimo metu
buvo lyginamos seiliy citokiny koncentracijos, tyrimo dalyviy subjektyvus imuniteto buklés
vertinimas (nuo 1 iki 10) pries ir po alkoholio vartojimo bei pagiriy sunkumas. 14 tyrimo dalyviy
teigé esantys atsparlis pagirioms, 15 - jautriis. Abiejuose tyrimuose pastebéta, jog dalyviai,
patiriantys pagirias, reik§mingai prasc¢iau vertina savo imuning bukle, Merlo ir kt. tyrime taip pat
stebétas didesnis patirianciyjy pagirias subjektyvus imunings biiklés pablogéjimas po alkoholio
vartojimo, lyginant su asmenimis nepatirianciais alkoholiniy pagiriy. Van de Loo ir kt. atliktoje

apklausoje reikSmingos koreliacijos tarp paskutiniy patirty pagiriy sunkumo ir pastaryjy mety
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imuninés buklés nerasta, tuo tarpu Merlo ir kt. tyrime stebéta statistiSkai reikSminga koreliacija
tarp imuniteto biiklés pokycio (pries ir po alkoholio vartojimo) ir alkoholiniy pagiriy stiprumo.
Tokie rezultatai leidzia manyti jog imuniné biiklé suprastéja butent alkoholiniy pagiriy metu.
Merlo ir kt. taip pat vertino dalyviy seiliy citokiny pokyc¢ius. Buvo nustatyta koreliacija tarp IL-
1B bei IL-6 did¢jimo ir patiriamy pagiriy sunkumo. Visy dalyviy seiliy IL-1 pokytis taip pat
koreliavo su imuniteto biiklés pokyciais. Seiliy citokiny poky¢iai tarp pagirioms jautriy ir
atspariy dalyviy reikSmingai nesiskyre, kaip ir anksc¢iau aprasytame van de Loo ir kt. tyrime (98).
Remiantis $iy tyrimy rezultatais galima teigti, jog alkoholiniy pagiriy metu nukencia bendra

imuniteto buklé, galimai dél uzdegiminiy reakcijy j alkohol;.

V. PAGIRIOS SMEGENYSE

Kaip jau uzsiminta anksciau, daugelis pagiriy simptomy (kognityviniai sutrikimai, nuotaikos
sutrikimai, galvos skausmas, pykinimas ir kt.) leidzia jtarti patofiziologinius procesus
vykstancius centrin€je nervy sistemoje. Daugiausia informacijos apie alkoholiniy pagiriy metu
stebimus pokycius smegenyse zinome i$ tyrimy su gyvinais, todél turimi duomenys nebiitinai
tiksliai atspindi procesus vykstan¢ius Zmogaus smegenyse.

Auksciau aptarti alkoholiniy pagiriy veiksniai aktyviis ir centrinéje nervy sistemoje — etanoliui
peréjus hematoencefalinj barjerg jis metabolizuojamas fermenty katalazés bei CYP2EI
acetaldehida, o $is — aldehido dehidrogenazés oksiduojamas j acetata. Siy procesy metu
smegenyse susidaro reaktyvis junginiai, vystosi oksidacinis stresas, uzdegimas. Siame skyriuje
aptarsime kitus svarbius procesus vykstancius smegenyse alkoholiniy pagiriy metu —

mitochondrijy pazaidg bei neuromediatoriy ir jy receptoriy pokycius.

Mitochondrijy pazaida

Oksidacinis stresas gali pazeisti mitochondrijy DNR, sutrikdyti jy funkcija, dél to pagaminama
maziau ATP. Sumazéjus ATP kiekiui smegenyse, neuronai lengviau depoliarizuojasi todél
stipriau ir lengviau reaguoja j stimulus, sutrinka smegeny slopinimo-jaudinimo procesy balansas.
Mitochondrijy disfunkcija siejama su kognityviniy funkcijy sutrikimais (102,103), todeél
mitochondrijy pazaida gali lemti fiziologing ir kognityvine pagiriy simptomatika.

Karadayian ir kt. atliko serijg tyrimy kuriy metu stebéjo mitochondrijy pokycius peliy smegenyse
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alkoholiniy pagiriy metu. Viename tokiy tyrimy (104) peliy smegeny zievéje stebétas sumazéjes
deguonies suvartojimas, sumaz¢jes mitochondrijy transmembraninis potencialas ir didesné
vandenilio peroksido produkcija — Sie pozymiai rodo mitochondrijy funkcionavimo sutrikima,
lemiantj mazesnj pagaminamo ATP kiekj. Taip pat nustatyta koreliacija tarp mitochondrijy
disfunkcijos ir pagiriy metu pasireiskian¢iy motoriniy funkcijy sutrikimy. Kito tyrimo metu
(105) lyginta smegeny zievés nesinapsiniy ir sinaptosomy mitochondrijy pazaida bei jy
bioenergetiniai skirtumai. Nustatyta, jog pagiriy metu smegenyse iSsivysto rySkus oksidacinis
stresas dél i8skiriamo didelio kiekio reaktyviyjy deguonies junginiy bei iSeikvojamy
antioksidanty atsargy. Taip pat sutrinka katalazés veikla ir vidulgsteliné redukcijos-oksidacijos
reakcijy homeostaze. Nors Sie pakitimai vyksta visose mitochondrijose, labiausiai pazeidziamos
sinaptosomy mitochondrijos. Tai gali buti vienas i$ veiksniy, lemianc¢iy didesnio glutamato
kiekio i§skyrimg. Mitochondrijy pazaida stebima ne tik smegeny zievéje, bet ir smegenélése —
kito tyrimo metu (106) smegenélése nustatytas padidéjes deguonies sunaudojimas, sumazejes
mitochondrijy membraninis potencialas bei padidéjusi superoksido anijony bei vandenilio
peroksido produkcija. Tai rodo, jog mitochondrijos savo funkcijg atlicka neefektyviai — vietoj
ATP susidaro reaktyviis deguonies junginiai, dar labiau didinantys patiriama oksidacinj stresg.
Kitame tyrime (107) peléms kartu su alkoholiu buvo skirta melatonino, pasizymincio
antioksidacinémis savybémis. Pagiriy metu pelés, gavusios melatonino, pasizyméjo geresniu
motoriniu funkcionavimu, jy smegenyse stebéta mazesné mitochondrijy disfunkcija. Taigi,
panasu, jog mitochondrijy disfunkcijg pagiriy metu lemia etanolio sukeliamas oksidacinis
stresas. Susidaro ydingas ratas — mitochondrijy disfunkcija lemia didesnj oksidacinj stresg, o Sis
— didesn¢ mitochondrijy disfunkcija.

Neseniai atliktame tyrime (108) taip pat vertinti neurony apoptozés markeriai pagiriy metu —
nustatyta, jog pagiriy metu padidéj¢s mitochondrijy pralaidumas inicijuoja apoptozés procesus
smegeny zievéje ir lemia lasteliy zit;.

Visi Sie tyrimai rodo, jog alkoholiniy pagiriy metu mitochondrijy veikla yra sutrikdyta jvairiose
smegeny dalyse. MaZesnis pasiekiamos energijos kiekis smegeny zieveje, smegenélése bei

hipokampe prisideda prie pagiriy metu patiriamy centrinés kilmeés simptomy pasireiskimo.

Neuromediatoriy pokyciai

Etanolis yra psichotropinis centrinés nervy sistemos depresantas, sukeliantis keleto
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neuromediatoriy sistemy — gama aminosviesto rigsties (GABA), glutamato (GLUT), dopamino,
serotonino, opioidinés sistemos pokycius (11,109).

Daugiausia iStyrinétas etanolio iSbalansuojantis poveikis GABA ir GLUT neuromediatoriy
sistemoms. GABA yra pagrindinis nervy sistemg slopinantis neuromediatorius, lemiantis
posinapsinio neurono inhibicijg ir nerviniy impulsy sklidimo stabdyma. Etanolis pasizymi
slopinanc¢iu ir raminanc¢iu poveikiu, kadangi jis prisijungia prie GABA-A receptoriy kaip
alosterinis moduliatorius ir padidina jy jautruma (110), taip pat etanolio metabolizmo metu
susidarantis acetatas lemia intensyvesn¢ GABA sintez¢ (61). Be to, etanolis antagonistiSkai
veikia glutamaterginius receptorius (111). Glutamatas — pagrindinis nervy sistemos jaudinamasis
neurotransmiteris, biitinas mokymuisi ir atmin¢iai. Etanolis sutrikdo glutamato i§skyrima bei
sumazina glutamato receptoriy jautruma, taip dar labiau supresuodamas nerviniy impulsy
sklidimg smegenyse (112).

Ilgalaikis alkoholio vartojimas lemia adaptacinius smegeny pokycius — bandant atsverti alkoholio
slopinantj poveikj, sumazéja sintetinamos GABA kiekis, suintensyveéja GLUT sintezé bei
sumazéja GABA ir GLUT receptoriy jautrumas. Kuomet organizme nebelieka alkoholio,
pranyksta jo slopinantis poveikis ir smegenyse pasireiskia padidéj¢s jaudrumas ir
ekscitotoksiSkumas — tai paaiskina po ilgalaikio alkoholio vartojimo nutraukimo pasireiskiancius
abstinencijos sindromo simptomus (113).

Nesant ilgalaikio alkoholio vartojimo, peléms vienkartinai skyrus didelj alkoholio kiekj
(skirtinguose tyrimuose nuo 1,5g/kg iki 3g/kg etanolio) stebimi kiek kitokie pokyc¢iai — didelio
kiekio glutamato iSskyrimas ir nepakites glutamato receptoriy jautrumas — tai lemia staigesnj
neurotoksiska poveikj, galint] lemti neurony mirtj (114). Jau pra¢jus 2 valandoms nuo etanolio
skyrimo peliy smegenélése nustatytas sumazéjes GABA ir padidéjes GLUT kiekis (115). Deja,
neéra tiksliai Zinoma kokie neuromediatoriy poky¢iai pasireiSkia pagiriy metu po vienkartinio
gausaus alkoholio pavartojimo, taciau viename tyrime su ziurkémis nustatyta jog glutamato
receptoriy pokyciai pagiriy metu gali lemti didesnj nerima (116). Kitame tyrime stebétas azoto
oksido (NO) produkcijos sinaptosomose sumazéjimas pagiriy metu, veikiausiai nulemtas
glutamato NMDA receptoriy poky¢iy, gali biiti susij¢s su motorinés funkcijos bei elgesio
pokyciais (117).

Etanolio poveikis dopamino ir serotonino sistemoms lemia intoksikacijos pradzioje jauciama

euforijg ir malonuma. Etanolis padidina dopamino iSskyrima, ypac¢ nucleus accumbens srityje,
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atsakingoje uz kognityvines, emocines ir psichomotorines funkcijas (118), taip pat lemia didesn;]
serotonerginés sistemos aktyvuma limbinéje sistemoje, atsakingoje uz emocijas (119). Deja, vis
dar truksta tyrimy demonstruojanciy alkoholiniy pagiriy fone pasireiSkianc¢ius neurocheminius

pokyc¢ius zmoniy smegenyse.

APIBENDRINIMAS

Nepaisant to, jog alkoholinés pagirios sukelia didel¢ socioekonoming zalg visuomenei, vis dar
néra sukurta veiksmingo ir saugaus pagiriy profilaktikos ir gydymo btido. Pastaruoju metu
alkoholinés pagirios sulaukia didesnio tyréjy démesio. Identifikuoti pagrindiniai pagiriy
patofiziologijos mechanizmai: etanolio metabolizmo procesy bei metabolity sukeliamas
oksidacinis stresas, uzdegiminis atsakas, mitochondrijy pazaida ir neuromediatoriy sistemy
sutrikdymas. Taip pat sutariama, jog didesnis suvartoto etanolio kiekis lemia sunkesnes pagirias,
galimai dél didesnio CYP2E1 fermento jsitraukimo, kuriam skaidant etanol;j j acetaldehida
iSskiriamas didesnis kiekis reaktyviyjy deguonies junginiy. Létesné etanolio apykaita taip pat yra
susijusi su sunkesnémis pagiriomis dél didesnio oksidacinio streso ir uzdegiminio atsako visame
organizme pagiriy metu. Vis dar triikksta tyrimy, kurie atskleisty patofiziologinius procesus
vykstan¢ius zmogaus smegenyse, taciau 1§ gyviny modeliy galime numanyti, jog etanolis lemia
smegeny mitochondrijy pazaida, energijos apykaitos sutrikimus ir sutrikdo neuromediatoriy
balansg, lemdamas ekscitotoksiskuma. Sie procesai — etanolio metabolizmas, oksidacinis stresas,
uzdegimas, neurocheminiai smegeny poky¢iai ir mitochondrijy pazaida — svarbiausi alkoholiniy

pagiriy patofiziologijos veiksniai.

REKOMENDACIJOS

Pagiriy prevencija

Geriausias pagiriy prevencijos buidas - alkoholio vartojimo mazinimas. Todél vertéty stiprinti
priemones, nukreiptas j alkoholio Zalos ir vartojimo mazinima, taip sumazinant anksciau aptartg
pagiriy sukeliama socioekonomine alg. Siam tikslui pasiekti svarbu remtis Pasaulio Sveikatos

Organizacijos rekomendacijomis - 2010 metais iSleistoje zalingo alkoholio vartojimo mazinimo
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strategijoje (120) apraSytos jrodytos efektyvios priemonés mazinti alkoholio vartojimg valstybés

mastu.

Tyrimai

Alkoholinés pagirios, nors pastaruoju metu ir susilauké daugiau tyréjy démesio, vis dar néra iki
galo suprastos. Daugybé atlikty tyrimy remiasi itin skirtingomis metodologijomis, tod¢l sunku
palyginti jy rezultatus ir tiksliai nusakyti pagiriy patofiziologijoje vykstancius procesus. Kita
problema — daugelio su Zmonémis atlikty tyrimy dalyviai — jauni vyrai, todél turima informacija
nebiitinai atspindi pokyc¢ius pasireiSkianc¢ius motery ir vyresniy Zmoniy organizmuose. Ateityje
norétysi iSvysti daugiau tyrimy su skirtingomis demografinémis grupémis.

Daugiausia informacijos, ypatingai apie smegenyse vykstanc¢ius procesus, turime i$ tyrimy su
gyvinais, kurie nebiitinai tiksliai atspindi procesus, vykstan¢ius Zmogaus organizme. Siekiant
geriau suprasti pokyc¢ius vykstancius Zmogaus smegenyse, galéty biiti atlikta daugiau tyrimy,
pasitelkiant magnetinio rezonanso, magnetinés spektroskopijos, elektroencefalografijos,
magnetoencefalografijos, pozitrony emisijos tomografijos technologijas.

Siame darbe liko nepaliesta alkoholiniy pagiriy metu stebimy humoraliniy poky¢iy tema.
Etanolis daro jtaka daugybei skirtingy hormony, ta¢iau humoralinés sistemos poky¢iai pagiriy

metu yra mazai iStyrinéti. Ateityje norétysi iSvysti daugiau tyrimy $ia tema.

ISVADOS

Siuo metu sutariama jog pagrindiniai alkoholiniy pagiriy patofiziologijos veiksniai yra etanolio
metabolizmo metu susidarantys reaktyviis junginiai, kartu su acetaldehidu salygojantys
oksidacinj stresg bei uzdegiminj atsaka, kuris pasireiSkia padidéjusiomis citokiny
koncentracijomis, subjektyvios imuninés buklés pablogejimu ir atsispindi nesteroidiniais vaistais
nuo uzdegimo veiksmingai slopinant pagiriy metu patiriamus simptomus.

Be to, i$ tyrimy su gyviinais Zinoma jog etanolis tiesiogiai sgveikauja su jvairiomis
neuromediatoriy sistemomis, sutrikdydamas slopinanciy ir jaudinanciy signaly balansg ir
sukeldamas ekscitotoksiSkuma. Taip pat etanolis sukelia mitochondrijy pazaida, sutrikdo
smegeny apsiriipinimg energija ir lemia apoptozés signaly paleidima, lemiantj nerviniy lasteliy

zut]. Deja, vis dar truksta tyrimy, demonstruojanciy pagiriy metu vykstanc¢ius neurocheminius
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pokyc€ius Zmogaus smegenyse.
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