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1. WSTEP

Kiedy w pietnastym wieku tyton zostat rozpowszechniony i odkryto jego dziatanie na
organizm ludzki stat sie bardzo popularng uzywka w wiekszosci kultur na swiecie. W
ubiegtym wieku nastapit bardzo wyrazny wzrost ilosci oséb palgcych wyroby tytoniowe i
lawinowo wzrastata tez liczba uzaleznionych od wszelkich postaci tytoniu. Pierwsze
wzmianki na temat alkoholu etylowego zanotowano w pigtym tysigcleciu przed naszg era.
Réwniez od dawna znane sg szkodliwe skutki jego nadmiernego spozywania, na co
wskazujg zapisy w Biblii. W czasach wspotczesnych spozycie alkoholu etylowego wzrasta,
zaréwno w Polsce, Europie jak i Stanach Zjednoczonych. Spoteczne przyzwolenie na
spozycie alkoholu i czesto szukanie pretekstu do picia napojow alkoholowych stanowi
powazne zagrozenie spoteczne i powoduje duze komplikacje w prowadzeniu edukac;ji
antyalkoholowej oraz innych dziatahh zapobiegajgcych patologiom zwigzanym z piciem.
Réwniez w przypadku wyrobdéw tytoniowych istnieje duze przyzwolenie na uzywanie tego
srodka w wielu sytuacjach zycia codziennego. Czesto palenie oraz picie rozpoczyna sie w
bardzo mtodym wieku, co jest niekorzystnie wptywajacym czynnikiem jesli chodzi o zdrowie
miodej osoby z powaznymi niekiedy konsekwencjami w zyciu dorostym. Zadomowienie w
kulturze powoduje wiele utrudniedh w zapobieganiu wystgpienia uzaleznienia od tych
substancji i edukacji mtodych pokolen.

Ciagty wzrost ilosci spozywanych napojéw alkoholowych i nadal bardzo duzy odsetek
0s0Ob uzywajacych wyrobow tytoniowych powoduje bardzo wiele wzajemnych interakciji tych
substancji, a co za tym idzie ilosci powiktan, jakie niesie ze sobg uzywanie produktow
alkoholowych, nie tylko w aspekcie psychologiczno — spotecznym.

Z farmakologicznego punktu widzenia tematyka alkoholu etylowego i jego interakc;ji
ze sktadnikami dymu tytoniowego pozostaje ciggle rejonem, gdzie nauka stara sie wyjasni¢
wiele nie do konca poznanych mechanizméw dziatania tych ksenobiotykdéw. Biorgc pod
uwage fakt wspotwystepowania ze spozyciem alkoholu wyrobow tytoniowych podjecie tej
tematyki badawczej wydaje sie uzasadnione nie tylko ze wzgledu na che¢ poznania
nowych aspektéw dziatania alkoholu etylowego i dymu tytoniowego, ale i z mozliwych
korzysci spotecznych. Wptyw na uktady enzymatyczne w organizmie oraz wiele
wystepujacych interakcji wynikajacych ze zmian aktywnosci uktadow detoksykacyjnych
niesie ze sobg konieczne do uwzglednienia w klinice nowe aspekty w farmakoterapii.

Model zwierzecy jest czesto wykorzystywany do badan wptywu uzaleznienia od

alkoholu etylowego w badaniach naukowych. Niewiele jest jednak badan wykorzystujacych
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zwierzeta uzaleznione od etanolu w fgcznym narazeniu na etanol i dym tytoniowy.
Zagrozenie dla zdrowia jest o wiele wieksze w przypadku stosowania obu ksenobiotykow,
co powoduje, ze badania eksperymentalne majg zastosowanie w rozwigzywaniu zagadnien

zwigzanych ze zdrowiem cztowieka.
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2. DYM TYTONIOWY

2.1 Dane epidemiologiczne

Analizujgc liczbe wypalanych wyrobow tytoniowych na swiecie istnieje tendencja
spadkowa i zmniejszyta sie o 1/5 w ciagu ostatnich dwudziestu lat. Tak jest w przypadku
krajéow wysokorozwinietych. Kraje rozwijajace sie natomiast wykazujg wzrost spozycia
wyrobéw tytoniowych w granicach 3,5% w ciggu roku. Na Swiecie jest okoto 1,1 miliarda
0s6b uzywajgcych wyrobow tytoniowych. Sg to osoby powyzej 15 roku zycia. Wedtug
przewidywan ich liczba bedzie ciggle wzrastata i osiggnie okoto 1,64 miliarda w roku 2025
[Peto et al., 2006; Peto et al., 1992].

W Polsce 40% mezczyzn regularnie pali wyroby tytoniowe. W przypadku kobiet jest
to 25% palacych codziennie. Wiecej osdb palacych jest wsrdéd tych z nizszym poziomem
wyksztatcenia i 0 mniejszych dochodach. W Polsce 34% kobiet palito tyton w swoim zyciu,
obecnie pali od 20% do 29,9% w zaleznosci od regionu Polski, $rednio 25,6%. W
badaniach prowadzonych na terenie Polski w populacji kobiet w wieku prokreacyjnym 22%
palito tyton. Sposréd 25% kobiet palgcych tylko 12% przestaje pali¢ tyton po zajsciu w
cigze. Alarmujgce dane dotyczg rozpowszechnienia natogu palenia wsrod dziewczat.
Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia az 57% dziewczat w Polsce kiedykolwiek
zapalito papierosa z czego 11% pierwsze préby z wyrobami tytoniowymi przechodzito
przed 10 rokiem zycia [Florek i Piekoszewski, 2010; Florek i wsp., 2001a].

W Polsce w latach 1990, 1994, 1998 prowadzono badania, ktére wykazaty bardzo
duzy wzrost iloéci wypalanych papieroséw przez dzieci w wieku szkolnym. Swiatowa
Organizacja Zdrowia natomiast podaje, ze az 68% chiopcow i 57% dziewczat probowato
zapali¢ papierosa w swoim zyciu z czego az 11% zrobito to przed siddmym rokiem zycia
[Piekoszewski i Florek, 2001].

W analizie Mazur i Wojnarowskiej wykazano, ze w latach 1990 — 1998 liczba
palacych pietnastolatkow wzrastata systematycznie i rosta szybciej wsrdd nastolatkéw ptci
zenhskiej w miastach. Wzrost ten ulegt zahamowaniu w latach 1998 — 2002. Natomiast
spozywanie alkoholu etylowego przez mtodziez ulegato zwiekszeniu w latach 1990 — 2002.
W przypadku jednoczesnego palenia oraz picia, to u 7% pietnastolatkéw stwierdzono
codzienne uzywanie wyrobow tytoniowych oraz czeste sieganie po alkohol. Dodatkowo u

dzieci, ktore palg oraz pijg napoje alkoholowe wzrasta ryzyko wystgpienia kiopotéw z
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innego rodzaju substancjami psychoaktywnymi lub zachowaniami agresywnymi [Mazur i
Wojnarowska, 2004].

Dokonano analizy artykutéw znalezionych w komputerowych bazach danych pod
katem problemu zaprzestania palenia przez osoby naduzywajace alkoholu etylowego.
Osoby palgce z aktualnym, badz wystepujagcym w przesztosci problemem alkoholowym
wykazywaty wiekszy stopien uzaleznienia od nikotyny. Pomimo tego jednak osoby takie
tatwiej pozbywaty sie natogu [Hughes and Kalman, 2006].

Bardzo waznym aspektem jest palenie wyrobéw tytoniowych przez kobiety, co ma
znaczacy wpltyw na ptodnos¢ [Florek i wsp., 2001b; Florek i Marszatek, 2001c].

Takze Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca, od 1992 roku w celu rozwigzywania
problemow uzaleznien, rownoczesne rozpatrywanie u pacjenta zaleznosci alkoholowej,
tytoniowej i narkotykowej. Mimo zmiany nawykow, jesli chodzi o rodzaj uzywanego
alkoholu oraz grup wiekowych spozywajgcych alkohol lub wyroby tytoniowe problem
wspoétuzaleznienia ciggle stanowi powazne zagadnienie [Pierani and Tiezzi, 2007].

W krajach europejskich ilo§¢ konsumowanych wyrobdéw tytoniowych ma tendencje
spadkowa. W Wielkiej Brytanii w roku 1980 az 40% osob palito tyton, aby w 1994 osiagnaé
26% palgcych, co jest znaczacym spadkiem. W Holandii natomiast wsréd kobiet nastgpit
spadek z 34% palacych w 1980 roku do 32% w 1996 roku [Peto et al., 1992]. W Tabeli |

przedstawiono odsetek kobiet i mezczyzn palgcych tyton w réznych krajach.
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Tab. | Odsetek kobiet i mezczyzn palacych tyton w réznych krajach

Kraj Odsetek os6b palacych
Mezczyzni
Jemen 77
Djibuti 75
Kambodza, Chiny 67
Kazachstan, Korea 65
Potudniowa
Armenia 62
Albania, Federacja 60
Rosyjska, Samoa
Kobiety

Wyspy Cook’a 71
Nauru 59
Gwinea 47
Chile 37
Serbia i Czarnogoéra 34
Liban, Tuwalu 31
Bos$nia i Hercegowina 30

[Piekoszewski i Florek, 2006]

2.2 Charakterystyka fizyko-chemiczna dymu tytoniowego

W przemysle tytoniowym podstawowym surowcem wykorzystywanym do produkc;ji
wyrobow tytoniowych sg rosliny z rodzaju Nicotiana, ktére nalezg do rodziny
psiankowatych. Szczegdlnie waznym dla przemystu jest Nicotiana Tabacum.

Podczas spalania tytoniu na skutek wielu proceséw fizykochemicznych m.in. pirolizy,
pirosyntezy, destylacji, sublimacji, kondensacji redukcji czy utleniania oraz dehydratacji
powstaje wiele sktadnikow dymu tytoniowego, ponadto procesy te majg bardzo duzy wptyw
na jakosciowg zawarto$¢ powstajgcego dymu. Spalanie tytoniu zawartego w papierosach
nie jest catkowite. Wedtug danych literaturowych sktad dymu tytoniowego jest niezwykle
bogaty i zawiera ponad 4300 zidentyfikowanych zwigzkéw chemicznych. Pozostate kilkaset
zwigzkéw chemicznych sg niezidentyfikowane. Dym tytoniowy sktada sie z dwoch faz,
gazowej i czasteczkowej, w ktorych wyrézni¢ mozna odpowiednio 400-500 sktadnikéw
chemicznych w fazie gazowej oraz 3500 skfadnikow chemicznych w fazie czgsteczkowej
[Piekoszewski i Florek, 2001].

Podczas spalania tytoniu wyréznia sie dwa strumienie dymu tytoniowego. Strumien
gtéwny (mainstream smoke, MS) powstajacy podczas palenia wyrobow tytoniowych w
temperaturze 800-900°C. Strumien boczny (sidestream smoke, SS) powstajacy w
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przerwach w zacigganiu sie papierosem i generowany w temperaturze okoto 600°C.
Réznice w temperaturach powstawania obu strumieni dymu majg odzwierciedlenie w
skladzie chemicznym dymu tytoniowego [Piekoszewski i Florek, 2001]. WiasciwoSci
fizykochemiczne dymu tytoniowego — strumienia gtéwnego (MS) oraz bocznego (SS) w
przypadku papieroséw bez filtra przedstawiono w Tabeli Il.

Tab. Il Wiasciwosci fizykochemiczne dymu tytoniowego — strumienia gtéwnego (MS)
oraz bocznego (SS) — dane dotycza papieroséw bez filtra

Parametr Strumien gtéwny Strumien boczny
Temp. stozka papierosa (°C) 860-900°C 500-650°C
Temp. wciaganego dymu (°C) 20-50°C” 20-60°C”™
pH 5,8-6,2" 6,8-7,5
lloéé czastek/cm® 5x10° 10°-10°
Srednica czastek (um) 0,2 (0,1-1,0) 0,5(0,1-1,5)
llos¢ polidyspersyjnych ) 10
czastek statych/cm? 2-3x10 n.o.
Masa catkowita (mg) 500 n.o.
Masa fazy czastkowej dymu 20-30 25-40

*

pierwsze zaciggniecie 20°C, ostatnie zaciggniecie 50°C

8 mm z wypalonego stozka

*** tyton typu Virginia lub mieszanka tytoniu; tytoh papierosowy ciemny pH MS 6,6-7,1, pH
SS 7,5-8,7

n.o. nie okreslono

[Florek i Piekoszewski, 2006]

*%*

Dodatkowo, biorgc pod uwage fazy dymu tytoniowego mozna moéwi¢ o
zréznicowanym skfadzie chemicznym. Gtéwnymi sktadnikami fazy gazowej stanowigcymi
jej 85-95% catkowitej masy sg azot, amoniak tlenek wegla, cyjanowodoér, formaldehyd,
tlenki azotu, aldehyd octowy, pirydyna i N-nitrozoaminy specyficzne dla tytoniu [Hoffmann
and Wynder,1994; Piekoszewski i Florek, 2001]. Faza czastkowa dymu charakteryzuje sie
budowg z czasteczek o $rednicy 0,1-0,8 um, jest wiec ona aerozolem. W sktadzie fazy
czastkowej wyrdznia sie wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (np. naftalen,
fenantren, benzo(a)piren, benzo(a)antracen), alkohole, fenole, metale ciezkie, pierwiastki
promieniotwoércze [Hoffmann and Hoffmann, 1997; Hoffmann and Wynder,1994].

Alkaloidy pirydynowe zawarte w lisciach tytoniu, znajdujace sie w fazie czastkowej
obejmujg m.in. nikotyne stanowiaca 85-95% jej masy [Piekoszewski i Florek, 2001].

Naturalny produkt, jakim sg liscie tytoniu wymaga szeregu proceséw

przygotowujgcych go do uzycia w wyrobach przeznaczonych do palenia. Najwazniejszym
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sktadnikiem odpowiedzialnym za fizjologiczne dziatanie tytoniu jest alkaloid pirydynowy -
nikotyna. Tytoh nalezy do rodziny psiankowatych (Solanaceae) stad tez nikotyna wystepuje
rowniez w matych ilosciach w innych roslinach z tej rodziny np. baktazany, pomidory,
zielony pieprz lub ziemniaki. Poza tym nikotyna obecna jest réwniez w zielonej herbacie.
Nikotyna w lidciach tytoniu wystepuje w granicach 4% w postaci soli jabtczandow i
cytrynianow [Zaprutko i Wrzeciono, 2001].

W budowie czasteczki chemicznej nikotyny wyrézni¢ mozna pierscien pirydynowy i
pirolidynowy. Jest ona aming trzeciorzedowa. W naturalnych produktach wystepuje w
postaci dwdch stereo izomeréw S-nikotyny i R-nikotyny. S-nikotyna jest formg aktywnag
biologicznie, posiadajgcg wtasciwosci dziatania na receptory cholinergiczne. Forma R-
nikotyny wystepuje w niewielkich ilosciach w dymie tytoniowym, gdzie powstaje na skutek
procesOow zachodzacych podczas palenia tytoniu (racemizacja). Nikotyna nalezy do
zwigzkéw silnie toksycznych, a jej dawka Smiertelna zawiera sie w granicach 40 — 60 mg
per os [Hukkanen et al., 2005]. Najwazniejsze alkaloidy wchodzace w skiad lisci tytoniu
przedstawiono na Rycinie 1.
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llos¢ dymu tytoniowego jaka jest wytwarzana podczas spalania papierosa o masie 1
g wynosi okoto 500 mg. Najwazniejsze toksyczne skfadniki dymu tytoniowego
przedstawiono w Tabeli lll.

Tab. lll Najwazniejsze toksyczne sktadniki dymu tytoniowego

Skiadnik | Stezenie Toksycznosé
papieros
Tlenek wegla 10-23 mg Laczy sie z hemogloblna,. hamUJe oddychanie, powoduje
miazdzyce
Amoniak 10-130 pg Drazni drogi oddechowe
Tlenek azotu 100-600 pg Powoduje zapalenie ptuc

Bardzo toksyczny dla aparatu rzeskowego, hamuje

Cyjanowodor | 400-500 ug oczyszezanie phic

Siarkowodor 10-90 ug Drazni drogi oddechowe
Akroleina 60-140 pg Toksyczna dla aparatu rzespl;g\évego, hamuje oczyszczanie
Metanol 100-250 pg Toksyczny inhalacyjnie i per os
Pirydyna 16-40 pg Drazni drogi oddechowe
. Odpowiedzialna za uzaleznienie, dziata na niektére funkcje
Nikotyna 1-3 mg
endokrynne
Fenol 80-160 ug Promotor procesu nowotworowego u zwierzat
Katechol 200-400 pg Kokancerogen u zwierzat
Anilina 360-655 g Wywotuje methemoglobinemie, zaburza procesy
oddechowe
Hydrazyna 1,16 ug Czynnik mutagenny

[Florek, Piekoszewski, 2007]

Srodowiskowy dym tytoniowy (environmental tobacco smoke, ETS) jest sumg
sktadnikow dymu bocznego strumienia oraz dymu wydychanego przez palacza. Boczny
strumien dymu tytoniowego stanowi 80-96% sktadu ETS, natomiast dym wydychany przez
palacza to okoto 4-20% [Piekoszewski i Florek 2001].

W dymie tytoniowym zawartych jest takze wiele kancerogenéw o udowodnionym
dziataniu rakotworczym. Najwazniejszymi z nich sg wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne i N-nitrozoaminy specyficzne dla tytoniu, kwasy ttuszczowe, steroidy i
naturalne polifenole [Piekoszewski i Florek 2001]. Ponadto w dymie tytoniowym wykazano
obecnos¢ metali takich jak m.in. arsenu, chromu, kadmu, i otowiu [Florek, Piekoszewski,
2000a; Piekoszewski i Florek 2001]. Substancje kancerogenne znajdujgce sie w dymie

tytoniowym oraz lisciach tytoniu przedstawiono w Tabeli V.
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Tab. IV Substancje kancerogenne znajdujace sie w dymie tytoniowym oraz lisciach
tytoniu

Stezeni Wiasciwosci
Kancerogen gzenie kancerogenne
Ipapieros
Grupa
Benzo(a)antracen 20-70 ng 2A
Benzo(a)piren 20-40 ng 2A
Indeni(1,2,3-cd)piren 4-20 ng 2B
Dibenzo(a,j)akrydyna 3-10 ng
Furan 18-37 ng 2B
N-Nitrozodimetyloamina 2-180 ng 2A
N-Nitrozodietyloamina ND-2,8 ng 2A
N-Nitrozopirolidyna 3-110 ng 2B
4-(Metylonitrozoamino)-1-(3-
pirydylo)-1-butanol 80-770 ng 2B
2-Naftyloamina 1-334 ng 1
4-Aminobifenyl 2-5,6 ng 1
2-amino-9H-pirydo(2,3-b)indol 25-260 ng 2B
2-amino-1-metylo-6-
fenyloimidazo(z,5-b)pirydyna 11-23 ng 2A
Aldehyd mréwkowy 70-100 pg 2A
Aldehyd octowy 500-1400 pg 2B
1,3-Butadien 20-75 g 2B
Benzen 20-70 ug 1
Akrylonitryl 3-15 ug 2A
Chlorek winylu 11-15 ng 1
Dichlorodifenylotrichloroetan (DDT) 800-1200 ug 2B
Dichlorodifenylodichloroetylen (DDE) 200-370 ug 2B
Katechol 100-360 pg 2B
Tlenek etylenu 7 ug 1
Tlenek propylenu 12-100 pg 2B
Hydrazyna 24-43 ng 2B
Arsen 40-120 ug 1
Nikiel ND-600 ng 1
Chrom (6%) 4-70 ng 1
Kadm 7-350 ng 1
Kobalt 0,13-0,2 ng 2B
Otow 34-85 ng 2B
Polon-210 0,03-1,0 pCi 1

1 — kancerogen u ludzi; 2A — prawdopodobny kancerogen u ludzi; 2B — mozliwy
kancerogen u ludzi [Piekoszewski i Florek 2001].
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Oprocz bardzo duzej ilosci sktadnikow naturalnych wystepujacych w lisciach tytoniu
producenci papieroséw stosujg szereg substancji w procesie produkcji papierosa w celu
zwiekszenia dziatania naturalnie wystepujacej nikotyny. Nikotyna naturalnie w dymie
tytoniowym wystepuje w fazie czastkowej, gdzie przyjmuje postac jednoprotonowsg i tylko w
niewielkim stopniu dwuprotonowej. Podczas procesu produkcji papierosow przez dodanie
amoniaku zmienia sie pH na wyzsze i wowczas nikotyna w dymie tytoniowym przyjmuje
posta¢ wolnej zasady, dzieki czemu znacznie zwieksza sie jej biodostepnosé. Ponadto w
takich warunkach nikotyna wystepuje w fazie parowej dymu tytoniowego, co rowniez
powoduje wiekszg biodostepnosc.

Producenci stosujg dodatki powodujgce polepszenie smaku i zapachu dymu oraz
wiasciwosci fizycznych. Jako substancje zmieniajace smak i wkasciwosci fizyczne stosuje
sie m.in.:

» Cukry i syropy
Naturalne i sztuczne $rodki zapachowe
Przyprawy, ziota
Olejki
Kakao, czekolade, wanilig, imbir, gatke muszkatotowg [Florek, Piekoszewski, 2006]

YV V V V VY

Spoiwa, barwniki, wypetniacze, konserwanty i modyfikatory spalania [Gaworski et
al., 1998; Gaworski et al., 1999].

Wszystkie zabiegi stosowane na naturalnych lisciach tytoniu, a takze procesy
stosowane przy produkcji bibutek i filtréw majg na celu zmiane i potegowanie efektow
dziatania dymu tytoniowego [Chepiga et al., 2000; Florek i Piekoszewski, 2006].

Od 1 stycznia 2004 r. w krajach Unii Europejskiej najwyzsza dozwolona zawartosé
nikotyny w jednym papierosie wynosi 1 mg/papieros, tlenku wegla i substancji smolistych
10 mg/papieros [Florek i wsp., 1998].

2.3 Metabolizm dymu tytoniowego

Nikotyna zawarta w dymie tytoniowym jest metabolizowana w watrobie, w okoto 70 —
80% do kotyniny [Hukkanen et al., 2005]. Schemat metabolizmu nikotyny przedstawiono na
Rycinie 2.
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Metabolizm nikotyny do kotyniny przebiega w dwodch etapach. Pierwszy z nich to
przemiana nikotyny do jonu iminowego przy udziale enzymow z grupy cytochromu P-450.
Jon iminowy nikotyny pozostaje w rownowadze z 5-hydroksynikotyng [Hukkanen et al.,
2005]. Kolejnym etapem jest przeksztalcenie przez cytoplazmatyczng oksydaze
aldehydowg do kotyniny [Hukkanen et al., 2005]. Inng drogg metabolizmu nikotyny jest
utlenienie do N-tlenku nikotyny, jednak ta drogg metabolizowane jest tylko 4-7% nikotyny
[Benowitz and Jacob, 1994]. Konwersja nikotyny do N-tlenku nikotyny nastepuje przy
udziale monooksygenaz flawinowych (FMO3). U ludzi przemiany metabolizowane przez
ten enzym sg selektywne dla izomerow trans, co wykazano przez podanie nikotyny
dozylnie lub poprzez plastry, a w moczu wykryte zostaty tylko formy trans N-tlenku nikotyny
[Hukkanen et al., 2005]. N-tlenek nikotyny nie jest dalej metabolizowany, a moze by¢
redukowany z powrotem do nikotyny [Hukkanen et al., 2005]. Zmniejszenie stezenia N-
tlenku nikotyny u ludzi prawdopodobnie odbywa sie przy udziale bakterii bytujgcych w
jelicie grubym. Potwierdzeniem tego faktu byly badania, gdzie aplikowano N-tlenek
nikotyny dozylnie i cata podana dawka zostala wydalona z moczem w postaci
niezmienionej. Podanie N-tlenku nikotyny doodbytniczo powodowato natomiast pojawienie
sie kotyniny w moczu. N-tlenek nikotyny podany doustnie natomiast powodowat obecnosé
w moczu nikotyny i kotyniny [Hukkanen et al., 2005].

Oprocz przemian nikotyny zwigzanych z utlenieniem pierscienia pirolidynowego
istniejg jeszcze dwie drogi metabolizmu nikotyny. Pierwszg z nich jest metylacja azotu
pierécienia pirydynowego w wyniku czego powstaje jon izometoniowy nikotyny. Druga
drogg jest glukuronidacja. Badania na zwierzetach wykazaty, ze N-metylacja przebiega z
wykorzystaniem S-adenozylo-L-metioniny jako zrddta grupy metylowej podczas reakdji
katalizowanej przez amino-N-metylotransferazy w watrobie. Glukuronidacja nikotyny w
ludzkiej watrobie jest katalizowana przez difosforan glukuronyltransferaze urydyny [Seaton
et al., 1993]. Okoto 3 — 5% nikotyny jest konwertowane do glukuronidu nikotyny, a
nastepnie wydalane z moczem. Kolejng drogg metabolizmu jest oksydacyjna N-
demetylacja. Przemiana metaboliczna do nornikotyny zostata udowodniona przez podanie
znakowanej deuterem nikotyny, gdzie wykrywano w moczu znakowang nornikotyne
[Hukkanen et al., 2005]. Nornikotyna jest réwniez skfadnikiem lisci tytoniowych, jednak
wiekszos¢ alkaloidu wydalanego przez palaczy pochodzi z metabolizmu nikotyny, co
wykazano na podstawie poréwnania ilosci nornikotyny u osob palgcych i przyjmujgcych
nikotyne przezskoérnie (0,65% i 0,41%, odpowiednio) [Benowitz et al.,1994; Hukkanen et
al., 2005]. Tworzenie nornikotyny z nikotyny przebiega przy udziale cytochromu P450 co
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zostato wykazane w badaniach na krélikach. Jako potprodukt w procesie demetylacji
nikotyny powstaje jon iminowy [Hukkanen et al., 2005]. Cytochrom P450 posredniczy
réwniez w hydroksylacji 2’-hydroksynikotyny, ktéra jest potproduktem w procesie powstania
4-metyloamino-1(3-pirydylo)-1,2-butanonu [Hecht et al., 2000]. Kolejnymi etapami tych
przemian jest powstanie kwasu 4-okso-4-(3-pirydylo)butanowego oraz kwasu 4-hydroksy-
4-(3-pirydylo)butanowego. Metabolity te wczesniej uwazane byty za powstajace w wyniku
przemian Kkotyniny. Ten szlak przemian moze mie¢ znaczenie w mozliwosci
przeksztatcenia 4-metyloamino-1(3-pirydylo)-1,2-butanonu do kancerogennych
nitrozoamin. Taka produkcja endogennych nitrozoamin nie zostata jednak potwierdzona
doswiadczalnie [Hecht et al., 1999a]. Okoto 10-15% nikotyny jest wydalane w postaci
kwasu 4-okso-4-(3-pirydylo)butanowego oraz kwasu 4-hydroksy-4-(3-pirydylo)butanowego
z moczem [Hecht et al., 1999Db].

Po podaniu kotyniny, mniej niz 0,5% podanej dawki wydala sie w takiej postaci, stad
kolejny wniosek iz metabolity te pochodzg z przemian nikotyny [Hukkanen et al., 2005].
Kwas 4-hydroksy-4-(3-pirydylo)butanowy jest metabolizowany ostatecznie do kwasu 3-
pirydylooctowego, co stanowi produkt koncowy [McKennis et al., 1964]. Schemat

metabolizmu nikotyny z oznaczeniem enzymdéw w nim uczestniczacych przedstawiono na

Rycinie 3.
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Ryc. 3 Schemat metabolizmu nikotyny z oznaczeniem enzyméw w nim
uczestniczacych [Hukkanen et al., 2005]
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Srednio 70-80% przyjetej dawki nikotyny jest metabolizowana do kotyniny. U
cztowieka mozna wyrdozni¢ szes¢ podstawowych metabolitow kotyniny. Sg nimi 3'-
hydroksykotynina, 5’-hydroksykotynina pozostajgca w rownowadze tautomerycznej z 4-
okso-4-(3-pirydylo)-N-metylobutanamidem, N-tlenek kotyniny, jon metoniowy kotyniny oraz
glukuronid kotyniny i norkotynina [Benowitz et al., 1994; Hukkanen et al., 2005]. Trans-3’-
hydroksykotynina jest gtéwnym metabolitem kotyniny wykrywanym w moczu palaczy i
moze by¢ wydalana réwniez w postaci glukuronianu. W postaci trans-3’-hydroksykotyniny
oraz jej glukuronianu wydalane jest ok. 40-60% przyjetej dawki nikotyny [Benowitz et al.,
1994; Hecht et al., 1999b; Hukkanen et al., 2005]. Trans-3’-hydroksykotynina sprzegana
jest z kwasem glukuronowym w posta¢ O-glukuronidu, inaczej niz w przypadku nikotyny i
kotyniny, gdzie sprzeganie nastepuje do postaci N-glukuronidu. Procesy N-glukuronidacji
zostaty wykryte w watrobie ludzkiej, jednak nie oznaczono tego metabolitu w moczu, co
wskazuje na bardzo matg stabilnos¢ lub zbyt niskie stezenie w moczu [Kuehl and Murphy,
2003]. W przypadku N-tlenku kotyniny badania na mikrosomach watroby wieprzowej
wykazaty, ze jest on tworzony przy udziale cytochromu P450 w odréznieniu od N-tlenku
nikotyny [Hukkanen et al., 2005]. N-tlenek nikotyny stanowi 2-5% metabolitéw wydalanych
Z moczem przez osoby palace. Jon metoniowy kotyniny jest rowniez wydalany z moczem u
0so6b, ktorym podano kotynine. Norkotynina wystepuje w moczu oséb palgcych stanowigc
ok. 1% ogodlnej ilosci metabolitéw [Hukkanen et al., 2005]. Moze ona powstawac na skutek
demetylacji kotyniny lub na skutek metabolizmu nornikotyny. Norkotynina jest
metabolizowana w watrobie do 4-okso-4-(3-pirydylo)-butanoamidu, ktéry z kolei ulega
przemianie do kwasu 4-okso-4-(3-pirydylo)-butanowego. 4-okso-4-(3-pirydylo)-butanoamid
pozostaje w stanie réwnowagi z 5-hydroksykotyning. W powstawaniu norkotyniny i 5’-
hydroksykotyniny uczestniczy izoenzym CYP2A6 z grupy cytochromu P450 [Hukkanen et
al., 2005]. 5-hydroksykotynina obecna jest w moczu palaczy w ilosci 1,2-1,6% ogdlnej
liczby metabolitéw kotyniny.

Jesli chodzi o procentowy udziat poszczegdlnych metabolitow w wydalaniu nikotyny
okoto 90% przyjetej dawki alkaloidu jest wydalane z moczem [Benowitz et al., 1994].
Przemianie do kotyniny ulega 70-80% przyjetej nikotyny. Okoto 4-7% dawki wydalane jest
w postaci N-tlenku nikotyny, kolejne 3-5% wydala sie w postaci glukuronidu [Benowitz et
al., 1994; Hukkanen et al., 2005]. Kotynina z kolei w 10-15% przenika do moczu w postaci
niezmienionej, natomiast pozostata jej cze$¢ jest metabolizowana w 33-40% do trans-3'-
hydroksykotyniny, kolejne 12-17% wydala sie w postaci glukuronidu oraz 7-9% w postaci
glukuronidu trans-3’-hydroksykotyniny [Hukkanen et al., 2005]. Catkowity klirens nikotyny
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wynosi przecietnie okoto 1200 ml/min. Metabolizm kotyniny jest znacznie wolniejszy, a jej
klirens wynosi okoto 45 ml/min. W przypadku trans-3’-hydroksykotyniny klirens wynosi
82ml/min [Benowitz et al., 2003; Dempsey et al., 2004]. Procentowy udziat poszczegoinych

metabolitéw nikotyny w wydalaniu przyjetej dawki przedstawiono na Rycinie 4.

1’-N-tlenek nikotyny 4,4 %

nikotyna 9,8 %

glukuronian
nikotyny 4,2 %

nornikotyna 0,4 %

NIKOTYNA

trans-3’-hydroksykotynina 33,6 %
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v

glukuronian trans-3’-
hydroksykotyniny 7,4 %

kotynina 13,0 %

glukuronian '
kotyniny 12,6 % norkotynina 2,0 %

N-tlenek nikotyny 2,4 %

Ryc. 4 Procentowy udzial poszczegélnych metabolitow nikotyny w wydalaniu
przyjetej dawki [Hubert, 2006; Hukkanen et al., 2005]
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24 Enzymy uczestniczace w biotransformacji nikotyny i

skladnikéw dymu tytoniowego

Dym tytoniowy zawierajacy ponad 4300 zwigzkéw chemicznych jest metabolizowany
w organizmie przy udziale systemu oksydaz funkcji mieszanej czyli monooksygenaz. W
mikrosomach zachodzg reakcje utleniania sktadnikéw dymu tytoniowego przy udziale
monooksygenaz z grupy cytochromu P450. Reakcje zachodzace w mikrosomach moga
powodowac inaktywacje szkodliwych skfadnikow dymu tytoniowego, a takze moze
nastepowa¢ aktywacja metaboliczna. Najwieksza ilos¢ enzymow metabolizujgcych
sktadniki dymu znajduje sie w watrobie, jelicie cienkim i nerkach, a takze w tkance ptucne;j.
W tkance ptucnej zachodzi metabolizm tetrachlorku wegla, benzo(a)pirenu, czy
pochodnych furanu [Florek, Piekoszewski, 2000]. Réowniez w tozysku zachodzg procesy
biotransformacji [Florek i Marszatek, 1999]. Stezenie jakie osigga nikotyna po wypaleniu
jednego papierosa zawiera sie w granicach 5-30 ng/ml, natomiast w przypadku kotyniny
wartosci pozioméw w surowicy sg w przedziale 250-300 ng/ml [Jauniaux et al., 1999].
Poréwnujac stezenia w surowicy z moczem otrzymuje sie wartosci okoto 5-6 razy wyzsze
w moczu niz w surowicy [Piekoszewski, Florek, 2001]. Gtéwnym enzymem uczestniczacym
w metabolizmie nikotyny jest izoenzym cytochromu P450 CYP2A6. Odpowiada on za
utlenianie nikotyny i kotyniny. Jego aktywnos¢ jest najwieksza w ludzkiej watrobie w
mikrosomach. Szybkosé utleniania nikotyny i kotyniny jest $cisle skorelowana z
immunochemicznie okreslonym poziomem CYP2A6 w komdrkach watroby (Berkman et al.,
1995; Nakajima et al., 1996a]. Utlenianie nikotyny do kotyniny zostaje takze zachamowane
w obecnosci kumaryny, ktéra jest konkurencyjnym inhibitorem CYP2A6 [Le Gal et al.,
2003; Messina et al. 1997]. Réwniez CYP2A6 jest aktywny w tworzeniu trans-3'-
hydroksykotyniny oraz 5’-hydroksykotyniny oraz norkotyniny z kotyniny [Hecht et al., 2000].
Metoksalen bedacy inhibitorem CYP2A6 zmniejsza metabolizm nikotyny podanej doustnie
oraz poziom trans-3’-hydroksykotyniny w moczu osob palacych [Hukkanen et al., 2005].
Pewng role w metabolizmie nikotyny odgrywa rowniez izoenzym CYP2B6, ktéry
uczestniczy w C- oksydacji nikotyny, co mozna wykaza¢ w badaniach przy uzyciu tkanek
watroby [Hukkanen et al., 2005]. Réwniez inne badania wskazujg na pewng aktywnosc¢
izoenzymu CYP2D6 w metabolizmie nikotyny. 1zoenzym CYP2E1 wykazuje niewielkie
dziatanie w metabolizowaniu nikotyny in vitro, szczegdlnie w obecnosci wysokich stezen

nikotyny [Le Gal et al., 2003]. Dowiedziono, ze CYP2A13 wykazuje aktywnos¢ w bionie

32



Sluzowej drég oddechowych, szczegdlnie jamy nosowej, jednak nie ma on znaczenia w
przypadku watroby [Hukkanen et al., 2005].

Kolejnym enzymem biorgcym udziat w biotransformacji nikotyny jest oksydaza
aldehydowa wystepujgca w cytozolu [Hukkanen et al., 2005]. Przy jej udziale nastepuje
przemiana jonu iminowego nikotyny do kotyniny. Niekompetencyjny inhibitor oksydazy
aldehydowej jakim jest raloksyfen powoduje zahamowanie powstawania kotyniny.

Monooksygenazy zawierajace flawine réwniez biorg udziat w tworzeniu N-tlenku
nikotyny, aczkolwiek enzymy z grupy cytochromu P450 sg nieaktywne [Cashman and
Zhang, 2002]. Kolejnym enzymem uczestniczacym w przemianach nikotyny jest N-
metylotransferaza aminowa aktywna szczegdlnie w tarczycy, nadnerczach i ptucach.
Glukuronylotransferazy z kolei uczestniczg w biotransformacji drugiej fazy nikotyny i
kotyniny sprzegajac metabolity z kwasem glukuronowym [Nakajima i wsp., 2002; Hecht et
al., 1999b].
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3. ALKOHOL ETYLOWY

3.1 Dane epidemiologiczne

Spozycie alkoholu etylowego ksztaltuje sie réznorodnie w wielu krajach. W krajach
zjednoczonej Europy okoto 25% mieszkancéow spozywa alkohol etylowy regularnie
[Eurostat, 2003]. W Stanach Zjednoczonych potowa dorostych mieszkancow spozywa
alkohol etylowy, z czego15-20 milionéw ludzi to uzaleznieni [Flier et al., 1995].

Analizujgc dane statystyczne dotyczgce picia w Polsce badano spozycie alkoholu
etylowego w litrach przypadajgce na jednego mieszkanca przeliczajac napoje alkoholowe
na 100% etanol. W Tabeli V przedstawiono spozycie 100% alkoholu etylowego na jednego

mieszkanca w Polsce w ostatnich dwoch dekadach.

Tab. V Spozycie 100% alkoholu etylowego per capita w Polsce

Lat Spozycie 100% alkoholu etylowego
ata
per capita w Polsce [l]
1993 - 1999 6,75
2000 - 2009 8,14

[PARPA, 2011].

Obliczenia dokonywane sg w przeliczeniu na jednego petnoletniego mieszkanca.
Oprocz tego, ze odnotowuje sie zwiekszenie ilosci spozywanego alkoholu, zmienia sie
sposoéb jego picia. Z modelu szybkiego picia mocnych alkoholi przechodzi sie raczej na
wyroby o mniejszej zawarto$ci alkoholu etylowego. Zmiany, jakie zachodzity w ilosci
wypijanych poszczegdlnych alkoholi w ostatnim pietnastoleciu w Polsce przedstawiono w
Tabeli VI.
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Tab. VI Zmiany zachodzace w ilosci wypijanych poszczegdinych alkoholi w ostatnich
pietnastu latach w Polsce

Spozycie produktow alkoholowych w litrach w przeliczeniu na jednego mieszkanca

Alkohole
Rok Wina Piwo
wysokoprocentowe

1995 3,5 6,8 39

1996 29 10,3 42,8
1997 2,8 12,8 49,8
1998 24 13,7 54,1
1999 2,1 13,6 60,1
2000 2 12 66,9
2001 1,7 10,6 66,5
2002 1,7 11,2 70,7
2003 24 11,3 74,8
2004 2,5 10,6 82

2005 2,5 8,6 80,7
2006 2,7 9,1 90,8
2007 3 8,9 93,4
2008 3,4 8,2 94,4
2009 3,2 7 91,2

Na podstawie danych w tabeli wida¢ wyraznie wzrost ilosci spozywanego piwa.
Spozycie wina, natomiast utrzymuje sie przez ostatnie pietnascie lat na mniej wiecej
réownym poziomie [Habrat, 1996; PARPA, 2011; Wegrzynek i wsp., 2004].

Bardzo popularne jest rowniez spozywanie alkoholu etylowego wsréd mitodziezy.
Kiedykolwiek w swoim zyciu alkohol pito az 90% pietnastolatkbw oraz ponad 94%
siedemnastolatkéw. Biorgc pod uwage pte¢ nie ma znaczacych roznic miedzy iloscig
spozywanego alkoholu przez dziewczeta i chtopcow. Najczesciej mtodziez spozywa
alkohol w domu lub u znajomych, a takze w barach i dyskotekach. Odsetek pijacej
miodziezy pietnasto i siedemnastoletniej w latach 1995 — 2007 w Polsce przedstawiono w
Tabeli VII.
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Tab. VII Odsetek pijacej mlodziezy pietnasto i siedemnastoletniej w latach 1995 —
2007

Kiedy pitem alkohol Rok
Wiek
etylowy 1995 | 1999 | 2003 | 2007
15 lat Przynajmniej raz w zyciu 92,8 | 90,3 | 92,5 | 90,2
17 lat Przynajmniej raz w zyciu 96,5 | 96,6 | 96,7 | 94,8

[Sierostawski, 2007]

Liczba osdb uzaleznionych od alkoholu etylowego w Polsce jest duza i wynosi ona
ok. 2 milionéw oséb. Problem uzaleznienia dotyka nie tylko samej osoby pijacej, ale
réwniez cate jej otoczenie. Uzaleznienie od alkoholu etylowego jest chorobg wptywajaca
destrukcyjnie na wszystkie aspekty zycia uzaleznionych. Jesli wzigé pod uwage liczbe
0s6b pijgcych w sposob szkodliwy lub nierozpoznane z réznych wzgledéw przypadki
uzaleznienia (czy to ze wzgledu na akceptacje spoteczng picia lub niezgode na
jakiekolwiek leczenie), ilos¢ oséb majacych problem z kontrolg nad piciem napojow
alkoholowych wzrasta wielokrotnie. Jest to niewatpliwie powazny problem stanowigcy
wyzwanie dla terapeutéw i pracownikow spotecznych oraz samych rodzin oséb
uzaleznionych [Habrat, 1996].

Pod wptywem alkoholu zwieksza sie prawdopodobiehAstwo wystgpienia zatrucia
lekami szczegdlnie z grupy benzodwuazepin czy barbiturandw.

Oczywistym nastepstwem lekcewazenia wptywu alkoholu etylowego na sprawnosc¢
psychomotoryczng jest liczba wypadkéw drogowych spowodowanych przez osoby
nietrzezwe. [Chodorowski i wsp., 2000a; Chodorowski i wsp., 2000b; Habrat, 1996;
Kotacinski i Rusinski, 2003; Wiergowski i wsp., 2002; Wegrzynek i Zulikowska, 2001,
Wegrzynek i wsp., 2004; http://www.policja.pl/dokumenty/zalaczniki/1-46733.pdf, 2011].
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3.2 Charakterystyka fizyko — chemiczna alkoholu etylowego

Wiasciwosci fizykochemiczne alkoholu etylowego przedstawione zostaty w Tabeli VIII.

Tab. VIl Wiasciwosci fizykochemiczne alkoholu etylowego

Wiasciwosci fizykochemiczne alkoholu etylowego

Wz6r chemiczny sumaryczny C,HsOH
W2zér chemiczny strukturalny CH3-CH»-OH
Numer CAS 64-17-5
Numer ONZ 1170
Numer EWG 603002005
Masa czgsteczkowa 46,06844
Barwa Bezbarwna ciecz
Gestosc¢ w temperaturze 20 °C

0,7904 g/cm?

Lepkos¢ w temp. 25 °C

1,083 cP
Zapach Przyjemny, charakterystyczny
Smak Ostry, piekacy

Preznosc¢ pary nasyconej w zaleznosci od

Ig(p) = A - B/ (C+t) p[mmHg] {°C]

A: 8,04389
temperatury: B:1552,601
C:222,419
Wspodtczynnik zatamania swiatta 1,36143
w temperaturze 20 °C
Moment dipolowy 1,66 Debaye
Ciepto parowania w temperaturze 25 °C - 219,50 call/g
Ciepto wtasciwe w temp 25 °C 0,5828 callg
Ciepto topnienia 26,05 callg
Ciepto spalania -7091,1 cal/g
Parametry krytyczne:
Temperatura 240,7°C
Cisnienie 60,8 atm.
Objetosc 167,0 cm3/mol
Granice wybuchowosci:
Dolna 3,1% ob;j.
Goérna 20,0% obj.
Klasa wybuchowosci A
Temperatury:
Zaptonu 12,77°C
Samozaptonu 422,78°C
Klasa niebezpieczenstwa pozarowego 1
Klasa temperaturowa 2

37




Entropia 159,9 kJ/mol
Napiecie powierzchniowe 22,1 N/m
Potencjat jonizacji 10,49 eV
Przewodnictwo cieplne 0,17 W/(m K)
Przewodnictwo elektr. 11,7E-7Sm’
Rozszerzalnos¢ cieplna 0,00108
Stata autoprotolizy 2 - 6 3E-20 mol* dm™®
Predkosc¢ dzwieku 1207 m/s
Prég wyczuwalnosci 2 mg/m?
Gestos¢ par w odniesieniu do powietrza 1,59
NDS (mgta, aerozole, zawiesiny) 1900 mg/m?
NDSCh (mgta, aerozole, zawiesiny) 3000 mg/m?

Rozpuszczalnos¢

tatwo rozpuszcza sie w eterze
etylowym, benzenie, chloroformie.

Z wodg miesza sie w kazdym

stosunku, przy czym zachodzi

Zjawisko kontrakgciji.

Temperatura topnienia -114,1°C

Temperatura wrzenia 78,3°C
Gestosé 0,789 g/ ml
Odczyn Obojetny

Pod wptywem zwigzkow utleniajgcych przechodzi w

aldehyd octowy, a nastepnie kwas octowy:

C;H;0H — CH;CHO — CH;COOH

Ulega reakcji z metalicznym sodem:

2Na + 2C;Hs0H — 2 C;HsONa + H,

Pod dziataniem srodkéw odwadniajacych alkohol

etylowy tworzy etery.

C;HsO0H + H,SO, — C;H;0SO;H +
H,O
C;H;0SO;H + C,H;0H — C,Hs0
C;Hs0 + H,SO,

Alkohol etylowy reaguje réwniez z kwasami typu HX

(HCI, HBr, HI) w wyniku czego tworzy

halogenopochodne:

C2H5OH + HX — C2H5X + Hzo

Reakcja otrzymywania chloralu:

C;HsO0H + 4Cl, — CCI;CHO + SHCI
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Zastosowanie

Srodek do denzynfekgji ran i
miejsc wkiué
Rozpuszczalnik
przemystowy

Przemyst kosmetyczny
Przemyst perfumeryjny
Przemyst farbiarski
Produkcja syntetycznego
kauczuku

Otrzymywanie kwasu
octowego

Otrzymywanie octanu etylu
Otrzymywanie eteru
etylowego

Otrzymywanie styrenu
Materiat pedny w silnikach
Preparatyka organiczna
Paliwo w kuchenkach
turystycznych

Napoje alkoholowe — piwo,
wino, wodki, rumy i araki,

likiery, koniaki

[Gérski, 1991; Jaklinski i wsp., 1978;

http://www2.cyf.gov.pl/manhaz/substancje_niebezpieczne, 2011].
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3.3 Diagnostyka zatru¢ alkoholem etylowym

Zatrucie alkoholem etylowym nalezy do najczesciej spotykanych intoksykacji w
praktyce sadowo — lekarskiej. Diagnozowanie zatru¢ alkoholem etylowym nie stanowi
trudnosci ze wzgledu na charakterystyczne objawy i powszechng dostepnosé aparatury
stuzgcej do tego celu. Biorgc pod uwage fakt powszechnosci spozywania alkoholu
etylowego oraz zwiekszone prawdopodobienstwo popetnienia wykroczenia lub
przestepstwa pod jego wptywem, ustawodawca wprowadza regulacje dotyczace alkoholu
etylowego.

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 1982 r. o wychowaniu w trzezwosci i przeciwdziataniu
alkoholizmowi pézniejszymi zmianami definiuje stan po uzyciu alkoholu i stan
nietrzezwosci, jako:

»Stan po uzyciu alkoholu zachodzi, gdy zawarto$¢ alkoholu w organizmie wynosi lub
prowadzi do:

» Stezenia we krwi od 0,2%o do 0,5%o. alkoholu albo

» Obecnosci w wydychanym powietrzu od 0,1 mg do 0,25 mg alkoholu w 1 dm?®.

Stan nietrzezwosci zachodzi, gdy zawartos¢ alkoholu w organizmie wynosi lub prowadzi
do:

»  Stezenia we krwi powyzej 0,5%0 alkoholu albo

> Obecnosci w wydychanym powietrzu powyzej 0,25 mg alkoholu w 1 dm?>.”

Problem w analizie toksykologicznej alkoholu etylowego moze stanowié
retrospektywna diagnostyka zatrucia alkoholem etylowym w szczegodlnosci w odniesieniu
do sytuacji, gdy dochodzi do gtosu odpowiedzialno$¢ karna.

Najczesciej wykorzystywanym materiatlem do badan na zawartos¢ alkoholu
etylowego sa;

» Krew bedaca podstawowym materiatem do badan na zawartos¢ alkoholu
etylowego, zaréwno u osob zywych jak i materiatu sekcyjnego [Jaklinski i wsp.,
1978]

» Mocz, ktéry nie jest stosowany, jako jedyny materiat do badan na zawartosc
alkoholu etylowego, ze wzgledu na brak mozliwosci odniesienia wyniku badania do
zawartosci alkoholu etylowego we krwi w okreslonym czasie. Mocz jest najczesciej
stosowany, jako materiat uzupetniajagcy [Jaklinski i wsp., 1978]

> Slina, ktéra stanowi alternatywny materiat w badaniu na zawarto$¢ alkoholu
etylowego we krwi. Dodatni wynik badania wymaga potwierdzenia za pomocag
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badania przeprowadzonego we krwi lub analize powietrza wydychanego na
zawartosc alkoholu etylowego. Najczesciej do wykazywania alkoholu etylowego w
slinie stosuje sie paski diagnostyczne Alco — Screen, gdzie wynik uzyskuje sie na
podstawie poréwnania zabarwienia paska ze skalg wzorcowg [Gubata, 1998;
Jones, 1995].

Materiatami wykorzystywanymi podczas analizy materiatu sekcyjnego na zawartos¢

alkoholu etylowego poza krwig i moczem sa:
» Ciatko szkliste oka
» Przychtonka (perylimfa) z ucha srodkowego
» Maz stawowa
» Krwiaki srodczaszkowe [Chowaniec i wsp., 2000; Gubata, 1997; Jabtonski i
Sybirska, 2002; tabedz i wsp., 1991; Trela, 2000].

Analiza materiatu sekcyjnego jest bardzo utrudniona ze wzgledu na wystepujgce
procesy rozkfadu gnilnego. Podczas rozktadu gnilnego powstaje réwniez alkohol etylowy,
jak i wyzsze alkohole. Pod wptywem dziatania drobnoustrojéw dochodzi do wytworzenia sie
tzw. alkoholu etylowego endogennego. Zawartos¢ alkoholu endogennego moze wynies¢
okoto 0,5 %o w wyniku wytworzenia sie go z fizjologicznej zawartosci glukozy w organizmie,
ale nie sg zaskakujgce wyniki ponad 1 %o na skutek rozktadu zwiekszonej zawartosci
glukozy, ktérej wzrost zawartosci we krwi obserwuje sie w niektoérych przypadkach agonii.
Wysokg zawarto$¢ alkoholu endogennego obserwuje sie rowniez u topielcéw, ktérych
zwtoki dtugo przebywaty pod wodg. Aby zapobiec powstaniu alkoholu endogennego dodaje
sie do pobranych probek srodkéw hamujgcych fermentacje alkoholowg np. fluorku
sodowego [Gubata, 1997; Jaklinski, 1978; Labedz i wsp., 1991; Trela, 2000].

Biorac pod uwage wystepowanie endogennego alkoholu etylowego interpretacja
wynikdw analizy materiatu sekcyjnego wymaga skorelowania wynikéw uzyskanych z
prébek krwi z wynikami badania moczu, ciatka szklistego oka, perylimfie czy mazi
stawowej. Porownujac wynik oznaczen alkoholu etylowego we krwi, np. z moczem czy
ciatkiem szklistym, mozna okresli¢c z wiekszym prawdopodobienstwem, na jakim etapie
przemian znajduje sie alkohol etylowy. W przypadku etapu wchfaniania, jego zawarto$¢ we
krwi jest wyzsza niz w ciatku szklistym oka lub perylimfie. Podczas, gdy zachodzi juz
eliminacja wchtonietej dawki alkoholu etylowego mamy do czynienia z sytuacjg odwrotna.
Réznice takie wynikajg z mniejszej szybkosci dyfuzji do tych przestrzeni. Dodatkowo

nalezy zwroci¢ uwage, ze ciatko szkliste oka jest bardzo wartosciowym materiatem do
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badan ze wzgledu na jego izolacje anatomiczng. Poziom alkoholu etylowego jest stabilny i
mozliwy do oznaczenia nawet w zwtokach w zaawansowanym rozktadzie gnilnym.

Podczas procesow zachodzacych w krwi sekcyjnej moze rowniez dojs¢ do zaniku
alkoholu etylowego, na skutek dziatania drobnoustrojow — bakterii utleniajgcych alkohol
etylowy do kwasu octowego lub na skutek zmniejszania sie zawartosci wody we krwi zyt
obwodowych rozpoczynajacym sie okoto 30 godzin po zgonie. Zawartos¢ alkoholu w takim
przypadku moze spas¢ o okoto 20% pierwotnej zawartosci. Do badan dopuszcza sie
wytgcznie krew sekcyjng pobrang z naczyn obwodowych. Niewtasciwe jest pobranie krwi z
jam ciata, poniewaz podczas rozktadu treSci przewodu pokarmowego wytwarzajg sie
bardzo duze ilosci alkoholu etylowego, ktére dyfundujgc do krwi moga dawaé wynik rzedu
kilkudziesieciu promille. Podobnie niedopuszczalne jest pobieranie krwi, ktéra wydostata
sie na zewnatrz naczyn obwodowych, poniewaz alkohol etylowy z tak wynaczynionej krwi
bardzo szybko sie ulatnia, a takze krew taka tatwo moze ulec zanieczyszczeniu
[Chowaniec i wsp., 2000; Gubata, 1997; Jablonski i Sybirska, 2002; Jaklinski, 1978;
tabedz i wsp., 1991; Trela, 2000].

Ws&réd metod wykorzystywanych przy diagnozowaniu zatru¢ alkoholem etylowym
wymieni¢ nalezy:

» Chromatografie gazowa, ktéra jest metodg bardzo czesto stosowang w diagnostyce
zatru¢ alkoholem etylowym ze wzgledu na jej bardzo duzg dokfadnos¢ i precyzje.
Oznaczenie prowadzone jest metodg “head space”. Chromatografia gazowa jest
jednocze$nie metodg jakosciowg i ilosciowg. Pozwala na oddzielenie alkoholu
etylowego od jego metabolitdéw, jak i oznaczenie innych zwigzkéw lotnych m.in.
acetonu, aldehydu octowego, 1-propanolu, 1-butanolu lub glikolu etylenowego.
Dodatkowo alkohol etylowy moze zosta¢ oznaczony obok substancji
towarzyszacych na wielu réznych kolumnach, stad czesto analizy wykonuje sie na
dwodch réznych rodzajach kolumn o réznych charakterystykach. Niewatpliwg zaletg
chromatografii gazowe] jest mozliwosé automatyzacji wykonywanych oznaczeh.
Jesli chodzi o detektory to najpopularniejszym jest detektor ptomieniowo-jonizacyjny
(FID), ze wzgledu na duzy zakres liniowosci i stabilno$¢ [Jaklinski, 1978]

» Metode enzymatyczng ADH, ktérg wykorzystuje zwykle dehydrogenaze alkoholowg
ADH (EC 1.1.1.1) otrzymywang z drozdzy piekarskich. Oznaczenie opiera sie na
reakciji:

CH;CH,0OH + NAD" — CH3;CHO + NADH + H*
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Jest to klasyczna reakcja Warburga wykorzystujgca zmiany stezenia NADH, ktére
obserwowane sg przy dtugosci fali 340 nm. Bardzo wazne w oznaczeniu alkoholu
etylowego metodg enzymatyczng jest odbiatczanie probki [Jaklinski, 1978]

Pomiar zawartosci alkoholu w wydychanym powietrzu — prowadzi sie badania
jakosciowe, poczgwszy od najprostszych probierzy trzezwosci, uzywajac zmystu
powonienia, réznego rodzaju testerow z poétprzewodnikowymi detektorami alkoholu
etylowego. Badania ilosciowe, natomiast prowadzi sie z wykorzystaniem
analizatorow przenosnych i stacjonarnych. Analizatory przenosne wykorzystujg
zasade utleniania elektrochemicznego alkoholu etylowego i sg urzadzeniami nie
wykazujgcymi alkoholu zalegajacego w zwigzku, z czym na wynik pomiaréw
wptywajg leki zawierajace alkohol etylowy oraz dezodoranty do ust. W przypadku
analizatorow przenosnych nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na prawidiowe
przeprowadzenie badania zawartosci alkoholu w powietrzu wydychanym. Jako
przykiady tego typu urzadzen wymieni¢ nalezy: Alcotest 7410 frimy Drager, Alco-
Sensor IV firmy Intoximeters Inc., Alcoquant 3020 firmy Envitec. Analizatory
stacjonarne, jako zasade pomiaru wykorzystujg pomiar absorpcji promieniowania
podczerwonego przez pary alkoholu etylowego znajdujgce sie w powietrzu
wydychanym. Aparatura tego rodzaju wykrywa i sygnalizuje obecnos¢ alkoholu
zalegajgcego. Przyktadami tego typu analizatorow sg: Alcomat firmy Siemens,
Alcotest 7110 firmy Drager, Alkometr A2.0 firmy Awat. Na wynik pomiaru
prowadzonego przy uzyciu analizatorbw powietrza wydychanego wplywa
hiperwentylacja ptuc oraz wspomniany wczesniej alkohol zalegajacy (rezydentny).
Innymi przyczynami mozliwych btedéw podczas badania powietrza wydychanego
na zawartos¢ alkoholu etylowego moga by¢ wyczarpane akumulatory, gdzie
nastepuje zanizenie wskazan a takze nie przestrzeganie terminéw legalizacji
kontrolnej urzadzenia [Gubata, 1997; Jaklihski, 1978; Jones et al., 1996]

Metode immunologicznej fluorescencji w sSwietle spolaryzowanym REA (ang.
Radiative Energy Attenuation). Zasada tej metody polega na hamowaniu energii
promieniowania powstatego na skutek fluorescencji. W przebiegu reakdji
pozwalajacej na oznaczenie alkoholu etylowego zastosowane sg dwa enzymy:
dehydrogenaza alkoholowa i diaforaza. Reakcje jakie nastepuja w procesie

oznaczania alkoholu etylowego przedstawia ponizszy schemat:
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dehydrogenaza alkoholowa
Alkohol etylowy + NAD" » Aldehyd octowy + NADH
+H*

diaforaza
Fiolet jodonitrotetrazolowy (INT) + NADH ——— NAD"+ INT zredukowany

Powstajacy zredukowany fiolet jodonitrotetrazolowy ma kolor czerwony i wykazuje
maksimum absorbancji przy dtugosci fali 492 nm i w konsekwencji hamuje
fluorescencje zawartej w mieszaninie reakcyjnej fluoresceiny. Zahamowanie to jest
wprost proporcjonalne do stezenia alkoholu etylowego zawartego w prébie [Cary et
al., 1984].

U os6b zatrutych alkoholem etylowym nalezy rowniez przeprowadzi¢ oznaczenie
glukozy we krwi, poniewaz moze doj$¢ do hipoglikemii. Nie nalezy rowniez lekcewazy¢
mozliwosci wspodtwystepowania z zatruciem alkoholem etylowym innych znacznie
powazniejszych stanéw chorobowych, co stanowi dodatkowe trudnosci w postepowaniu z
zatrutym podczas hospitalizacji [Kokot, 2003; Senczuk, 2002].

Wszystkie wymienione wyzej metody i materiaty do badan na zawarto$¢ alkoholu
etylowego majg znaczenie gtdwnie w zatruciach ostrych, badaniach materiatu sekcyjnego
lub gdy dochodzi do spraw karnych.

U osob przewlekle naduzywajacych alkoholu oznaczenie jego zawartosci we krwi
moze mie¢ znaczenie, gdy wartosci zawierajg sie w zakresie, okoto 3%., co oznacza, ze
rozwinefa sie znaczna tolerancja na alkohol etylowy, poniewaz osoby, ktére nie pijg w
sposob prowadzacy do uzaleznienia wykazujg bardzo nieprzyjemne objawy zatrucia juz
przy znacznie nizszych stezeniach alkoholu etylowego we krwi.

W diagnozowaniu uzaleznienia od alkoholu etylowego najczesciej stosuje sie metody
oparte na kwestionariuszach zawierajacych szereg pytan na temat jego picia. Swiatowa
Organizacja Zdrowia oraz Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne opracowaty kryteria
pozwalajgce stwierdzi¢ fakt uzaleznienia od alkoholu etylowego. Kryteria te uwzgledniajg
wystepowanie wielu objawdw m.in. bardzo silnej potrzeby spozywania alkoholu etylowego,
utrata kontroli nad rozpoczeciem picia, iloscig spozywanych napojow oraz dtugoscig
trwania ciggu picia. Waznym kryterium jest wystgpienie tolerancji na alkohol etylowy jak i
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zaniedbywanie obowigzkoéw zawodowych lub konflikty w rodzinie z powodu picia alkoholu
[Habrat, 1996].

Pomocne w diagnostyce przewlekiego spozywania alkoholu etylowego mogg byé
réwniez badania biochemiczne z najwazniejszych markeréw biochemicznych wymienié
nalezy:

» Desialowane formy transferryny (CDT — Carbohydrate Defficient Transferrin). Sg
bardzo specyficznym markerem dtugotrwatego spozywania alkoholu etylowego w
duzych ilosciach [Anttila et al., 2003, Anton et al.,, 2001; Arndt, 2001; Das and
Vasudevan, 2004; Helander et al., 2005; Helander et al., 2003; Scouller et al., 2000]
Estry etylowe kwasow ttuszczowych [Laposata, 1997; Refaai et al., 2002]

Gamma glutamylotransferaza czy aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej

Makrocytoze. Wystepuje czesto u oséb uzaleznionych

YV V V V

5 — hydroksytryptofol lub f — heksozoaminidaza. Oznacza sie je w moczu i sg
markerami stuzgcymi do kontroli zachowania abstynencji [Habrat, 1996].

3.4 Farmakokinetyka alkoholu etylowego

3.4.1 Wchtanianie

Alkohol etylowy wchiania sie bardzo dobrze z przewodu pokarmowego ze wzgledu
na jego duze powinowactwo do przestrzeni wodnych. Wchtanianie rozpoczyna sie w jamie
ustnej (ok. 1% przyjetej dawki). Najwiecej przyjetej dawki alkoholu etylowego wchtania sie
z zotadka oraz w jelitach. W Zzotadku wchioniete zostaje 25% przyjetego alkoholu
etylowego, natomiast w jelitach ok. 75% przyjetej dawki, z czego wieksza cze$¢ w
poczatkowym odcinku jelita cienkiego, czyli w dwunastnicy, jelicie czczym i kretym. Ponad
potowa alkoholu etylowego przyjetego doustnie wchtania sie na zasadzie resorpcji w
krotkim czasie po spozyciu i jest to zwigzane z wystepowaniem duzej roznicy w
przestrzeniach wodnych organizmu, gdzie na =zasadzie prawa Ficka nastepuje
przechodzenie alkoholu etylowego z obszaréw o wyzszym stezeniu do nizszych w celu
wytworzenia stanu rownowagi. Okres péttrwania alkoholu etylowego wynosi ok. 74 minuty.
Nie bez znaczenia na proces wchtaniania alkoholu etylowego ma wypetnienie zotadka.
Podczas picia, gdy zotadek jest niewypetniony szybko sg osiggane wysokie stezenia
alkoholu etylowego we krwi, znacznie przewyzszajace te, ktére wystepujg podczas picia,
gdy Zotadek wypetniony jest pokarmem. Bardzo waznymi czynnikami wptywajgcymi na
szybkos¢ wchtaniania alkoholu etylowego sg rowniez zawartos¢ alkoholu w napoju lub
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zawartos¢ ditlenku wegla. Wykazano, ze najszybciej alkohol etylowy zostaje wchtoniety po
spozyciu napoju o zawartosci 20% alkoholu etylowego, przy jednoczesnie stabym
wypetnieniu przewodu pokarmowego [Gubata, 1997; Jaklinski, 1978].

Na poziom alkoholu etylowego w krwi wptywa bardzo duza liczba czynnikéw w
zwigzku z tym jedna osoba moze wykazywaé bardzo rézne stezenia we krwi po przyjeciu
tej samej dawki [Fraser, 1995; Gubata, 1997; Jaklinski, 1978].

Stan tolerancji powoduje mozliwos¢ przyjecia znacznie wiekszych ilosci alkoholu
etylowego niz populacja ogélna. Szybkos¢ eliminacji alkoholu na poziomie 0,4 %o na
godzine nie jest niczym zaskakujgcym. Rowniez stan emocjonalny wptywa na poziom
alkoholu etylowego we krwi i przebieg objawow zatrucia. W przypadku uszkodzenia
watroby alkohol etylowy moze utrzymywacC sie w krwiobiegu przez dtugi czas. U ludzi
dorostych wchtanianie przez skoére nie ma istotnego znaczenia z punktu widzenia
toksykologicznego, jednak u noworodkéw stosowanie zewnetrznie alkoholu etylowego
moze spowodowac zatrucie [Kofacinski, 2003].

3.4.2 Dystrybucja

Alkohol etylowy jest tatwo rozpuszczalny w wodzie, stad gromadzi sie w
przestrzeniach wodnych organizmu. Osoby o wiekszej masie ciata, ktérych organizm
zawiera wieksze ilosci wody wykazujg wieksze rozcienczenie wchionietej dawki alkoholu
etylowego i co za tym idzie nizsze stezenia tego ksenobiotyku. W przestrzeniach
wypetnionych tkankg ttuszczowg alkohol etylowy gromadzi sie w bardzo niewielkich
ilosciach. Oczywistym nastepstwem tej sytuacji jest fakt wystepowania wyzszych stezen
alkoholu etylowego u osob, ktérych ciatlo zawiera wieksze ilosci tkanki ttuszczowej w
poréwnaniu do osoby o szczuptej budowie ciata, lecz o tej samej masie.

Najwieksze stezenia alkoholu etylowego wykazuje sie, zatem we krwi, moczu, ptynie
mozgowo — rdzeniowym czy slinie. Nie bez znaczenia sg przestrzenie wykorzystywane we
wspomnianej wyzej diagnostyce materiatu sekcyjnego jak zot¢, krwiaki Srodczaszkowe, a
takze ciatko szkliste oka. Po spozyciu okreslonej ilosci alkoholu etylowego mozna
teoretycznie okresli¢ poziom jego stezenia we krwi korzystajgc z wzoru Widmarka
okreslajgcego maksymalne stezenia alkoholu etylowego we krwi. Zaleznos¢ Widmarka
uwzglednia zawartos¢ alkoholu w spozywanych napojach, mase ciata i wspotczynnik
okreslajacy stosunek catkowitej masy ciata do masy przestrzeni, w ktorej alkohol etylowy
moze sie ulokowac [Gubata, 1997; Jaklinski, 1978].
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Przy tego typu obliczeniach nalezy mie¢ na uwadze kilka zatozeh:
» Przyjety alkohol etylowy ulegt catkowitemu wchtonieciu
» Znana jest catkowita ilos¢ wody w organizmie a alkohol etylowy ktéry ulegt
wchtonieciu rozmieszcza sie rownomiernie w kazdej z przestrzeni wodnej [Gubata,
1997; Jaklinski, 1978].

3.4.3 Losy w organizmie

Okoto 90 — 95% przyjetej dawki alkoholu etylowego ulega biotransformacji w
watrobie. Enzymami, dzieki ktérym nastepuje detoksykacja po przyjeciu alkoholu
etylowego sa:

» Dehydrogenaza alkoholowa (ADH) — bierze udziat w utlenianiu alkoholu etylowego
do aldehydu octowego

» Oksydaza aldehydowa (AIDH), bierze udziat w utlenianiu aldehydu octowego do
kwasu octowego

» Katalaza

» Mikrosomalny ukfad utleniania alkoholu etylowego — MEOS (ang. Microsomal
ethanol oxidizing system) [Gubata, 1997; Jaklinski, 1978; Skrzydlewska i wsp.,

2002].

W reakcji z udzialem dehydrogenazy alkoholowej i aldehydowej bierze udziat
dinukleotyd pirydynowy (NAD) ulegajacy redukcji do NADH.

ADH AIDH

C;Hs0H — CH;CHO — CH3;COOH
NAD — NADH NAD — NADH

Powstajacy w wyniku tych przemian kwas octowy jest nastepnie metabolizowany w
cyklu Krebsa. Utlenienie alkoholu etylowego do aldehydu octowego jest procesem o
wolniejszym przebiegu niz etap utlenienia aldehydu octowego do kwasu octowego, stad
szybkos¢ catego procesu zalezy od szybkosci etapu pierwszego, czyli wytworzenia
aldehydu octowego. Dodatkowo, na skutek zmniejszenia sie ilosci NAD, stosunek NAD do
NADH ulega zmianie, czego nastepstwem jest zmniejszenie szybkosci procesu przemian
alkoholu etylowego. Ponadto dehydrogenaza alkoholowa oraz dehydrogenaza aldehydowa
generujg w procesie przemian alkoholu etylowego reaktywne formy tlenu m. in. rodnika
ponadtlenkowego i hydroksylowego [Gubata, 1997; Jaklinski, 1978; Skrzydlewska i wsp.,
2002].
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Mniej znaczacq drogg utleniania jest utlenienie alkoholu etylowego za posrednictwem

katalazy. W reakcji tej bierze udziat nadtlenek wodoru.

katalaza
C,HsOH + H,0, — CH:CHO + 2H,0

Inaczej niz w przypadku dehydrogenaz alkoholowej i aldehydowej, przemiany przy udziale
katalazy nie prowadzg do wytworzenia reaktywnych form tlenu.

Ostatnig droga przemian metabolicznych alkoholu etylowego jest metabolizm z
udziatem mikrosomalnego uktadu utleniania alkoholu etylowego — MEQOS. Podczas
dziatania MEOS konieczna jest obecno$¢ zredukowanego fosforanu dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (NADPH), cytochromu P450, reduktazy cytochromu P450,
fosfolipidow, tlenu czasteczkowego, a takze jondw zelaza, ktére sg niezbedne dla

funkcjonowania reduktazy cytochromu P450.

C2H50H + H,0, — CH;CHO + H,0
NADPH — NADP

Kolejng drogq eliminacji alkoholu etylowego jest wydalanie przez nerki oraz ptuca.
Ich udziat w wydalaniu przyjetej dawki alkoholu etylowego wynosi od 2 do 10%.
Powszechnie panuje opinia, ze alkohol etylowy jest szybciej eliminowany podczas
intensywnych c¢wiczeh fizycznych, czestym oddawaniu moczu czy wydzielaniu duzych
ilosci potu. Jest to btedne przekonanie i nie znajduje ono potwierdzenia w praktyce ze
wzgledu na niewielkg stosunkowo ilo§¢ moczu czy potu w odniesieniu do ogdlnej ilosci
wody w organizmie.

Szybkos¢ eliminacji alkoholu etylowego z organizmu to jest ona zalezna przede
wszystkim od szybko$ci proceséw utleniania zachodzacych w watrobie. Srednia szybko$é
z jaka alkohol etylowy jest usuwany z organizmu cztowieka wynosi 0,15%0 na godzine,
jednak warto$¢ ta wykazuje duzg zmiennos¢ miedzyosobniczg jak i osobniczg. Prowadzic¢
to moze do btednego przekonania o catkowitej eliminacji alkoholu etylowego z krwiobiegu
przez osobe pijaca bez uwzglednienia wielu czynnikdw zmieniajacych szybkosé eliminacii
a co za tym idzie mozliwos¢ komplikacji zwigzanych z odpowiedzialnoscig karng [Gubata,
1997; Jaklinski, 1978; Skrzydlewska i wsp., 2002].
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3.4.4 Dzialanie toksyczne u ludzi

Alkohol etylowy spozywany w sposob przewlekty, w szczegdlnosci u o0sob
naduzywajgcych tego ksenobiotyku w znacznym stopni, powoduje wzrost aktywnosci
dehydrogenazy alkoholowej i dehydrogenazy aldehydowej, jak i enzymoéw frakcji
mikrosomalnej. Skutkiem zmian enzymatycznych w uktadzie detoksykacyjnym jest
wystepowanie zjawiska tolerancji, a w podzniejszym okresie uzaleznienia fizycznego i
psychicznego osoby naduzywajgcej alkoholu etylowego. Dodatkowo na skutek
srodowiskowych zaleznosci wynikajgcych z przebywania w otoczeniu osob pijacych i
powszechne przyzwolenie na picie alkoholu etylowego, znacznie przyspiesza proces
powstawania uzaleznien. Przypadki oséb uzaleznionych od alkoholu etylowego, podobnie
jak inne uzaleznienia od substancji psychoaktywnych, sg skomplikowanymi zagadnieniami,
ktére wymagajag w celu podjecia leczenia osoby uzaleznionej wspoipracy wielu
specjalistéw, psychologoéw, terapeutdow, a przede wszystkim samej uzaleznionej osoby.
Bez stwierdzenia faktu uzaleznienia od alkoholu etylowego oraz checi wspotpracy przez
osobe wymagajaca tego typu leczenia, wszelkie dziatania terapeutyczne sg skazane na
niepowodzenie. Powszechnos$¢ alkoholu etylowego powoduje, ze jest on jedng z
najczesciej naduzywanych substancji. Jego dziatanie objawia sie uposledzeniem kolejnych
struktur mézgu poczynajac od tych odpowiedzialnych za samokontrole. W pdzniejszym
okresie osrodki odpowiedzialne za utrzymanie réwnowagi, czyli ,robaka moézgu”, a
ostatecznie zaburzeniu ulega czynno$¢ osrodkéw znajdujgcych sie w rdzeniu
przedtuzonym, co powoduje stany zagrozenia zycia. W przewlektym naduzywaniu alkoholu
etylowego dochodzi réwniez do zburzen w gospodarce lipidowej jak i powstania deficytu
tlenowego [Gubata, 1997; Habrat, 1996; Jaklinski, 1978; Skrzydlewska i wsp., 2002].

3.4.5 Zatrucie ostre

Stany ostre zwigzane z intoksykacjg alkoholem etylowym sg spowodowane przede
wszystkim dobrowolnym spozywaniem alkoholu etylowego w celu wywotania odurzenia, co
czesto prowadzi do powaznych zatru¢c. W przebiegu zatrucia wystepujg zaburzenia
percepcji, zaburzenia czynnosci psychicznych, zaburzenia swiadomosci.

Biorac pod uwage zawartos¢ alkoholu etylowego we krwi, mozna dokonaé podziatu
objawow zatrucia, pamietajac, ze jest to podziat orientacyjny i mogq wystepowac znaczne
rozbieznosci w zachowaniu pacjenta a zawartoscig alkoholu etylowego we krwi.

» 0,2%o0 — 0,5%0 — mato charakterystyczne objawy, trudne do uchwycenia w badaniu
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0,5%0 — 1,0%0 — znaczne polepszenie samopoczucia, zaburzona zdolnos¢ oceny
wlasnego zachowania, ostabienie ostrosci widzenia i trudnosci w adaptacji do
zmian oswietlenia oraz zawezenie pola widzenia, ponadto znacznie zwieksza sie
ilo$¢ popetnianych bteddéw oraz zmniejsza sie szybko$¢ reakcji

1,0%0 — 1,5%0 — wystepuje zwiekszenie pewnosci siebie na skutek zaburzenia
czynnosci hamujacych kory moézgowej. Znamienne dla tej zawartosci alkoholu
etylowego to zwiekszenie zachowan agresywnych i brak panowania nad emocjami.
Czas reakcji jest znacznie wydtuzony, co predysponuje do powodowania wypadkow
komunikacyjnych, szczegolnie w potgczeniu z nadmierng pewnoscig siebie na tym
etapie zatrucia

1,5%0 — 2,0%0 — czas reakcji bardzo mocno wydtuzony, pojawiajg sie zaburzenia
rownowagi, bardzo mocno zaburzona zdolnos¢ oceny wiasnych poczynan,
koordynacja ruchowa zaburzona

2,0% - 2,5%0 — dziatanie alkoholu etylowego bardzo mocno zaznaczone,
zaburzenia réwnowagi znacznego stopnia

25% - 3,0%0 — pogilebiajgce sie zaburzenia réwnowagi prowadzace do
zamroczenia alkoholowego

3,5%0 — 4,0%0 — w tym stadium moze juz doj$¢ do zaburzen w funkcjonowaniu
uktadu krazenia i oddechowego. Ze strony ukfadu nerwowego mozliwym objawem
jest wystepowanie drgawek. Stopien zatrucia okresla sie, jako ciezki, najczesciej
kohczacy sie spigczkg

> 4,0% — u os6b zatrutych nastepuje catkowita utrata przytomnosci, zanik
odruchow, brak reakgji zrenic na swiatto, czynno$¢ oddechowa ulega zwolnieniu a
takze wystepujg zaburzenia pracy serca. W ciezkich przypadkach lub u osoéb, ktére
nie spozywaja alkoholu etylowego w nadmiernych ilosciach dochodzi do porazenia
osrodka naczynioruchowego i oddechowego co skutkuje ustaniem czynnosci serca
i oddechu. Zwykle stezenia alkoholu etylowego we krwi przekraczajace 5%. sa
stezeniami $miertelnymi [Gubata, 1997; Habrat, 1996; Jaklinski, 1978, Senczuk,
2002].
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3.4.6 Zatrucie przewlekte i uzaleznienie

Alkohol etylowy spozywany przez dtuzszy okres czasu prowadzi do zjawiska
tolerancji i uzaleznienia. Zjawisko tolerancji moze réwniez wystgpi¢ po krétkim okresie
picia, co nazywane jest tolerancjg ostra. Zjawisko tolerancji powoduje, ze nalezy przyjac
znacznie wieksze dawki alkoholu etylowego niz pierwotnie w celu wywotania takich samych
efektéw dziatania na organizm. Skutkiem takiego stanu jest wystepowanie znacznie
wyzszych stezen alkoholu etylowego we krwi, co prowadzi do szybszej degeneracji
narzadow, np. watroby, ktéra ulega sttuszczeniu pod wptywem zmian w metabolizmie
lipidow. Rowniez zotgdek bedac poddany dziataniu wysokich stezen alkoholu etylowego,
ktéry ma wiasciwosci draznigce, ulega uszkodzeniu, co skutkuje mozliwoscig wystapienia
krwawieh. Zwiekszone jest takze ryzyko podraznienia btony sSluzowej jelit z nastepowym
zaburzeniem wchtaniania skfadnikow pozywienia. Alkohol etylowy réwniez niekorzystnie
wplywa na trzustke wywotujgc niekiedy ostre zapalenie trzustki lub, co lepiej rokuje,
zapalenie przewlekte [Habrat, 1996].

Naduzywanie alkoholu etylowego prowadzi czesto do rozwoju uzaleznienia. Objawia
sie ono wystepowaniem gtodu, czyli niemozliwej do opanowania checi wypicia kolejnej
dawki alkoholu etylowego. Dodatkowo w przypadku wspotwystepujacego uzaleznienia
fizycznego dotgczajg sie objawy takie jak drzenie miesniowe, nadmierna potliwosé czy
objawy psychotyczne [Habrat, 1996].

Bardzo waznym elementem wywotujgcym uzaleznienie od alkoholu etylowego jest
jego wptyw na mozg, a w szczegolnosci na:

» Serotonine — nizsze poziomy serotoniny w mozgu obserwuje sie podczas
przewlekiego dziatania alkoholu etylowego w badaniach doswiadczalnych. W
badaniach polegajacych na jednorazowym podaniu alkoholu etylowego zaréwno u
zwierzat, jak i u ludzi stwierdzano wzrost poziomu serotoniny w moézgu [Vengeliene
et al., 2008]

» Noradrenaline — u 0s6b uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérze zaprzestajg
picia wykazano zwiekszone stezenia noradrenaliny. Zwiekszony poziom
noradrenaliny utrzymuje sie przez okres wystepowania objawéw odstawienia, jak i
po jego zakonczeniu

» Dopamine — alkohol etylowy zwieksza aktywnos¢ neurondéw dopaminergicznych w
rejonie pola brzusznego nakrywki $rodmoézgowia, a tym samym powoduje

zwiekszenie stezenia dopaminy w obszarze jadra pdtlezacego. Doprowadza to do
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powstania mechanizmu nagrody i w zwigzku z tym istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia uzaleznienia [Vengeliene et al., 2008]

Receptor GABA — alkohol etylowy powoduje zwiekszenie naptywu jondw
chlorkowych do wnetrza komorki nerwowej poprzez zwiekszenie aktywacii
receptoréw kwasu gamma — aminomastowego przez ten kwas. U 0sob z rozwinietg
tolerancja na dziatanie uspokajajace alkoholu etylowego dochodzi do
przystosowania kanatow jonowych zaleznych od receptorow GABA do
prawidtowego funkcjonowania w obecnosci alkoholu etylowego [Vengeliene et al.,
2008]

Ukfad opioidowy — alkohol etylowy podany pojedynczo wptywa na zwiekszenie
poziomu beta endorfin i ich prekursoréw w niektérych obszarach mézgu. W podaniu
przewlektym natomiast powoduje alkohol etylowy powoduje spadek poziomu beta
endorfin w mézgu [Vengeliene et al., 2008]

Ukfad kanabinoidowy — spozywanie alkoholu etylowego w sposob przewlekty
powoduje obnizenie ilosci oraz stopnia odpowiedzi receptoréw kanabinoidowych
CB1 na skutek wzrostu wytwarzania arachidonyloetanoloaminy i 2-
arachidonyloglicerolu. Ponadto w badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze u
zwierzat ktére wykazywaly mniejszg ilos¢ receptorow kanabinoidowych CB1
zanotowano mniejsze ilos¢ spozywanego alkoholu etylowego [Vengeliene et al.,
2008]

Receptor glutaminianowy — pojedyncze spozycie alkoholu etylowego blokuje
receptory glutaminianowe ale nie jest to dziatanie kompetetywne. Ponadto w
badaniach, w ktorych zahamowano aktywnos¢ receptoréw glutaminianowych
wykazano mniejsze spozycie alkoholu etylowego. Przewlekte narazenie na alkohol
etylowy powoduje réwniez wzrost ilosci oraz aktywnosci receptoréw
glutaminianowych w moézgu. [Vengeliene et al., 2008]

Kanaty wapniowe aktywowane napieciem elektrycznym — kanaty wapniowe stajg
sie przepuszczalne dla jonoéw wapniowych pod wptywem zmian elektrycznych btony
komoérek nerwowych. Przewlekie spozywanie alkoholu etylowego prowadzi do
zwiekszenia liczby kanatéw wapniowych co skutkuje zwiekszonym pobudzeniem
komorek nerwowych [Vengeliene et al., 2008]

Neuropeptydy — wsrdd neuropeptydow na ktére wptywa alkohol etylowy wymienié
nalezy leptyne, hormon kortykotropowy, neuropeptyd Y, wazopresyna argininowa.
Wazopresyna argininowa jest odpowiedzialna za zatrzymywanie wody przez nerki i
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jest syntetyzowana w mozgu. Pod wptywem alkoholu etylowego dochodzi do
zmniejszenia ilosci wazopresyny argininowej, ktora bierze udziat w procesie
uczenia sie i pamieci a takze wptywa na rozwaj tolerancji od alkoholu.

Stezenia leptyny w surowicy wzrasta w okresach wstrzymywania sie od spozycia
alkoholu etylowego i podczas przewlektego jego spozywania Zwiekszony poziom
hormonu kortykotropowego powoduje zwiekszenie spozycia alkoholu etylowego
poprzez dziatanie na uktad podwzgdérze — przysadka moézgowa — nadnercza.
Poziom neuropeptydu Y wptywa na ilos¢ spozywanego alkoholu etylowego. Jego
nizsze poziomy w mozgu wywotujg zwiekszenie iloSci spozywanego alkoholu
[Vengeliene et al., 2008].
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4. Wybrane aspekty wzajemnego wptywu alkoholu
etylowego i dymu tytoniowego

Ztozonos¢ procesoOw, jakie zachodza po jednoczesnym przyjmowaniu alkoholu
etylowego i nikotyny powoduje wiele trudnosci w wyjasnieniu zachodzacych w
organizmach zjawisk. Interakcje tych ksenobiotykéw prawdopodobnie nie sg na poziomie
farmakokinetyki, poniewaz istnieje niewielki wzajemny wptyw na szybko$¢ eliminacji
etanolu czy nikotyny. Zwiekszenie liczby receptorow nikotynowych w mézgu i wplyw na
wydzielanie neuroprzekaznikéw na skutek aktywacji podtypéw receptora nikotynowego
wskazuje na interakcje farmakodynamiczne [Rezvani and Levin, 2002].

Osoby naduzywajace alkoholu etylowego w przewazajgcej wiekszosci palg tyton.
Okoto 80 — 95% osbéb naduzywajgcych alkohol etylowy pali, co w poréwnaniu z 25 — 30%
palaczy wsrod nieuzaleznionych od alkoholu stanowi bardzo duzg réznice. Az 70% oséb
palacych wsrdd alkoholikéw to tzw. heavy smokers [Batel et al., 1995; Clark et al., 2004].
Zauwazono réwniez, ze ilos¢ wypalanych papierosow rosnie wraz ze zwiekszeniem ilosci
wypijanego alkoholu [Batel et al., 1995]. Oprocz tego osoby uzaleznione od etanolu majg
rozwinietg znaczng tolerancje na nikotyne i wykazuja wyzszg punktacie w testach
mierzgcych stopieh uzaleznienia od nikotyny. Przy prébie zaprzestania palenia wystepujg u
uzaleznionych od alkoholu silniejsze objawy odstawienia papieroséw niz u palacych oséb,
ktérzy nie sg uzaleznieni od alkoholu [Hughes et al., 2000]. Ponadto osoby uzywajace
alkoholu etylowego wypalajg proporcjonalnie wiecej papierosdw niz osoby niepijace. 1los¢
wypalanych wyrobdéw tytoniowych rosnie wraz z iloscig spozywanego przez pijgcych
alkoholu [Kouri et al., 2004].

Osoby palgce sg dziesieciokrotnie bardziej narazone na uzaleznienie od alkoholu niz
osoby niepalace [Batel et al., 1995]. U os6b, ktore jednoczesnie palg tyton i pijg alkohol
wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia wielu nowotworow, zwtaszcza nowotwordow jamy
ustnej i gardta [Franceschi et al., 1990; Zheng et al., 1990]. Alkohol i wyroby tytoniowe sg
przyczyng okoto 80% przypadkow nowotwordw jamy ustnej i gardta u mezczyzn oraz 65%
u kobiet [Altieri et al., 2005; Blot et al., 1988; Hayes et al., 1999]. Ryzyko wystapienia tych
nowotworow wzrasta w bardzo znacznym stopniu u osob, ktére jednoczesnie spozywajg
alkohol etylowy i palg papierosy i jest ono znacznie wyzsze niz u tych oséb, ktére przyjmuja
te substancje pojedynczo [Negri et al., 1993]. Jednoczesne przyjmowanie alkoholu
etylowego i palenie zwieksza réwniez znacznie ryzyko wystgpienia rzadkiego nowotworu

jakim jest rak przetyku [Howe et al., 2001].
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Zty stan uzebienia oraz niezadowalajgca higiena jamy ustnej sg przypuszczalnymi
czynnikami ryzyka wystgpienia raka jamy ustnej. Czestotliwos¢ szczotkowania zebow,
posiadanie protezy zebowej, zakazenia lub owrzodzenia jamy ustnej lub uzywanie ptynéw
do ptukania ust sg czynnikami, ktére wpltywajg znaczaco na stan zdrowia jamy ustnej. U
0s6b niedbajacych o higiene w obrebie jamy ustnej, a takze wystgpienie owrzodzen i
powtarzajgce sie zakazenia zwiekszajg ryzyko wystepowania raka jamy ustnej. W
przypadku uzywania ptynu do piukania nie ma powoddw, na podstawie badan
epidemiologicznych, aby przypuszczac, ze powoduje on zwiekszenie prawdopodobienstwa
wystgpienia nowotworu w obrebie jamy ustnej. Badania wskazujg, ze osoby o niskim
poziomie higieny jamy ustnej sg bardziej narazone na wystgpienie raka jamy ustnej, a jesli
dodatkowo spozywaija alkohol etylowy i palg tyton, wowczas ryzyko to wzrasta wielokrotnie,
co zwigzane jest z synergicznym dziataniem tych czynnikow. W pracy przedstawionej
przez Homann i wspotpracownikdéw wykazano, ze zty stan higieny jamy ustnej wptywa na
wzrost poziomu aldehydu octowego w Slinie u osoéb pijacych. Aldehyd octowy jest
zwigzkiem bardzo toksycznym, ma dziatanie mutagenne i rakotwdércze na skutek tworzenia
trwatych adduktéw z DNA. Aldehyd ten moze byé wytwarzany w jamie ustnej na skutek
dziatania flory bakteryjnej. Poziom acetaldehydu w jamie ustnej jest znaczaco zwiekszony
u alkoholikéw i oséb palacych jednoczesnie. Poziom aldehydu octowego w jamie ustnej
alkoholikéw niedbajacych o higiene jest dwukrotnie wyzszy niz u alkoholikéw, ktorzy
utrzymujg jame ustng w czystosci. Badania wykazaty, ze kilka szczepdw bakterii jest
odpowiedzialnych za produkcje acetaldehydu w jamie ustnej. Sg to miedzy innymi
Streptococcus spp. oraz Corynebacterium spp. Ponadto obserwowano zwiekszong
kolonizacje grzybami Candida u oséb z niskim poziomem higieny jamy ustnej i u tych oséb
takze obserwowano zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworow jamy ustnej. Zwigzek
miedzy wystepujgcymi drobnoustrojami w jamie ustnej a poziomem aldehydu octowego
wymaga jednak dalszych badan enzymow bakteryjnych biorgcych udziat w tym procesie
[Homann et al., 2001].

W pracy Marcus i wpotpracownikéw z pétnocnej Karoliny w USA przeprowadzono
analize 864 przypadkéw kobiet, u ktérych wystapit rak gruczotu sutkowego w poréwnaniu
do 790 kobiet z grupy kontrolnej. Analizowano jak wplywa ekspozycja na dym tytoniowy
oraz alkohol etylowy, w wieku do osiemnastu lat, na pézniejsze wystgpienie raka gruczotu
sutkowego. Wykazano niewielkie zwiekszenie ryzyka raka gruczotu sutkowego u kobiet,
ktére zaczynaty palic w wieku 10 — 14 lat. Zaleznosci takiej nie wykazano dla kobiet
narazonych na $rodowiskowy dym tytoniowy przed osiemnastym rokiem Zzycia, jak i
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spozywajacymi napoje alkoholowe miedzy 10 a 15 rokiem zycia. Wyniki Marcus i
wspotpracownikow sugeruja, ze ekspozycja na dym tytoniowy w mtodym wieku przyczynia
sie do zwiekszenia ryzyka wystgpienia nowotworu gruczotu sutkowego w zyciu dorostym
[Marcus et al., 2000].

Alkohol etylowy zwieksza ryzyko wystgpienia réznych nowotworow, w tym réwniez
ryzyko raka gruczotu sutkowego. Jako przyczyne takiego stanu rzeczy uwaza sie
inhibicyjne zahamowanie klirensu watrobowego nitrozoamin, co ma szczegodlne znaczenie
w przypadku tgcznego uzycia alkoholu etylowego i wyrobéw tytoniowych, ze wzgledu na
zawartos¢ w nich toksycznych nitrozoamin [Chhabra et al., 2000]. Alkohol etylowy
podawany szczurom w dawce 1,6 g/kg m.c. na 10 minut przed podaniem N-
nitrozodimetyloaminy (NDMA) oraz 4-(methylnitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanonu
(NNK), w dawkach odpowiednio 5 i 50 mg/kg m.c. zwiekszat dziesieciokrotnie ilos¢
adduktéw O°-metyloguaninowych z DNA w przypadku N-nitrozodimetyloaminy w
komorkach watroby, krwi oraz gruczotéw piersiowych u matek szczuréw i w przypadku
watroby, ptuc, nerek i krwi oseskow. Podobny wptyw wywieralo podanie 4-
(methylnitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanonu (NNK), cho¢ efekty bylty mniej zaznaczone.
Jednoczesne podanie alkoholu etylowego oraz N-nitrozodimetyloaminy (NDMA) i 4-
(methylnitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanonu (NDMA) ma duzy wptyw na formowanie sie
adduktéw tych zwigzkéw z DNA, powodujac fatwiejsze ich powstawanie niz w przypadku
podania pojedynczego tych zwigzkéw [Chhabra et al., 2000].

W analizie danych przeprowadzonych przez Pelucchi i wspdtpracownikow
stwierdzono, ze spozycie 25, 50 oraz 100 g czystego alkoholu etylowego dziennie
zwieksza ryzyko wystgpienia raka jamy ustnej i gardta odpowiednio 1,75; 2,85 i 6,01 razy.
Badania przeprowadzone w Szwajcarii u oséb palacych ponad 25 papieroséw dziennie i
niepijacych, pokazaty, ze ryzyko wystgpienia nowotworu jamy ustnej i krtani jest siedem
razy wyzsze niz u osob niepalgcych [Pelucchi et al., 2006].

Nowotwory jamy ustnej sg w duzej mierze zwigzane z czynnikami srodowiskowymi i
sg zalezne od indywidualnego zachowania poszczegolnych oséb. Wiekszos¢ nowotwordw
jamy ustnej jest spowodowana spozywaniem alkoholu etylowego oraz paleniem tytoniu.
Narazenie na te substancje jest takim samym czynnikiem ryzyka, jak higiena jamy ustnej
czy zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego. Réwniez u os6b palgcych tyton bezdymny
wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia tych nowotwordw, jednak wymaga to jeszcze
doktadniejszych badan. Przypuszcza sie, ze duza czes¢ nowotwordw przypisywanych

tytoniowi bezdymnemu moze by¢é wywotana przez wirus brodawczaka. Miodszy wiek
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zachorowania na nowotwér jamy ustnej w porédwnaniu z grupg kontrolng (nigdy
niepalacych i nigdy niepijgcych) wykazano u oséb palacych i pijgcych [Gillison, 2007].

Inne dane opublikowane przez International Agency for Research On Cancer méwia,
ze ryzyko wystgpienia nowotworu jamy ustnej i krtani jest wyzsze u oséb palacych niz u
bytych palaczy. Ponadto ryzyko to jest wyzsze u oséb, ktoére zaczety pali¢ w mtodym wieku.
Osoby, ktére zaczynaty pali¢ przed 30 rokiem zycia byly bardziej narazone na nowotwory
jamy ustnej niz te, ktére zaczynaty po 40 roku zycia [IARC, 2004; Pelucchi et al., 2006].

Pelucchi i wspotpracownicy analizujg dane pochodzace z Wioch, ktére potwierdzaja,
ze osoby palgce mniej niz 15 papieroséw dziennie sg 5,3 razy bardziej zagrozone
nowotworem jamy ustnej, natomiast osoby palace ponad 25 papieroséw dziennie 14,3 razy
bardziej niz osoby, ktére nigdy nie pality [Franceschi et al., 1990; Pelucchi et al., 2006].

O wiele wiekszym ryzykiem wystgpienia tego typu nowotworéw sg zagrozone osoby,
ktére jednoczesdnie palg i spozywajg alkohol etylowy. Boyle i wspotpracownicy opublikowali
w 2004 roku dane pokazujgce, iz osoby, ktdre spozywajg duzo alkoholu etylowego i
jednoczesnie palg sg 300-krotnie bardziej zagrozone wystgpieniem nowotworu jamy ustnej
niz osoby, ktére nie pality [Boyle et al., 2004].

W badaniach prowadzonych przez Galindo-Moreno i wspétpracownikéw analizowano
185 pacjentéw, ktérym wszczepiono implanty zebowe. WsSrdd pacjentow, 12% stanowity
osoby pijace ponad 10 g alkoholu etylowego dziennie przez 3 lata po wszczepieniu
implantéw. Zarejestrowano u tych oséb marginalny ubytek tkanki kostnej o wielko$ci 1,66
mm w poréwnaniu do 1,25 mm u oso6b niepijacych. Réznica byta istotna statystycznie,
jednak nie jest to wynik dajacy w stu procentach pewnos¢, ze jego przyczyng byto spozycie
alkoholu. Sugeruje sie, ze rowniez inne czynniki moga wptywac negatywnie na utrate masy
kostnej wokot implantu np. brak wystarczajgcej higieny jamy ustnej, co spotyka sie czesto u
0s06b pijacych. Sposréd badanych pacjentow 34% zostato zakwalifikowanych jako palace.
Zarejestrowano u tych oséb marginalny ubytek tkanki kostnej o wielkosci 1,36 mm w
poréwnaniu do 1,25 mm u o0séb niepalacych. Tytoh jest powszechnie znanym czynnikiem
powodujacym schorzenia jamy ustnej, jak i choroby przyzebia, co potwierdzajg wyniki
uzyskane przez Galindo-Moreno i wspotpracownikdw. Ponadto nawet u osob, ktére
utrzymywaty higiene jamy ustnej na zadowalajgcym poziomie, zarejestrowano wiekszag
resorpcje tkanki kostnej wokdt implantéw niz u oséb niepalacych. Dane te wskazuja, ze
uzywanie wyrobdéw tytoniowych powoduje zwiekszong resorpcje kosci wokoét implantu i

wplywa na to bezposrednio poza znanymi czynnikami wywotujacymi zapalenie tkanki
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kostnej wokét implantu, np. obecnos¢ bakterii czy ilos¢ ptytki nazebnej [Galindo-Moreno et
al., 2005].

Spozywanie jednoczesnie alkoholu etylowego oraz palenie tytoniu powoduje znaczne
zwiekszenie ryzyka wystgpienia raka krtani [Altieri et al., 2005; IARC, 2004].

Réwniez osoby, ktére nie palg, a tylko spozywajg alkohol etylowy sga w grupie
zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka krtani, przy czym ryzyko to jest wieksze w
przypadku osob spozywajacych wiecej alkoholu etylowego [Altieri et al., 2005].

Osoby palace rowniez majg wieksze prawdopodobieAstwo zachorowania na
nowotwor krtani i jest ono wyzsze u 0sob, ktére palg aktywnie niz u tych, ktorzy zaprzestali
palenia. Zaprzestanie palenia powoduje, ze po 10 do 15 lat od zaprzestania, ryzyko
wystgpienia raka krtani jest o 60% nizsze [Bosetti et al., 2006]. Laczne dziatanie alkoholu
etylowego i dymu tytoniowego uwidacznia sie takze wptywajac na wiekszg ilos¢
nowotwordw krtani u oséb przyjmujacych jednoczesnie te dwie substancje [Altieri et al.,
2005]. Dane epidemiologiczne opublikowane przez International Agency for Research On
Cancer wskazujg wptyw alkoholu etylowego i dymu tytoniowego na wystgpienie
nowotworéw w roéznych rejonach krtani, gdzie ryzyko byto wyzsze w rejonach
zlokalizowanych powyzej strun gtosowych, w rejonach zamykajacych gardto, gdzie kontakt
z alkoholem i dymem tytoniowym jest ciggty w chwili przyjmowania uzywek [Altieri et al.,
2005; IARC, 2004].

Zjawisko wzajemnego wzmochienia ryzyka wystgpienia nowotworu drég
oddechowych podczas jednoczesnego spozywania alkoholu etylowego i inhalowania dymu
tytoniowego jest powszechnie znane, jednak zespot badawczy Izotti przeprowadzit badania
polegajace na narazeniu szczuréw na 5% roztwor alkoholu etylowego w postaci roztworu
do picia przez 8 miesiecy, a takze na dym tytoniowy przez 1 godzine dziennie, pie¢ dni w
tygodniu przez okres osmiu miesiecy. Badano usieciowanie DNA z biatkami oraz addukty
kancerogenow z DNA w komodrkach réznych narzadow. W przypadku watroby, ptuc i serca
nie stwierdzono znaczacego wzrostu usieciowanych produktéw DNA 2z biatkami.
Stwierdzono ponadto, ze podawanie alkoholu etylowego nie powodowato zwiekszenia
ilosci adduktow kancerogenéw z DNA w zadnym z badanych narzadow, czyli w przetyku,
watrobie ptucach i sercu. Dziatanie dymu tytoniowego, natomiast wywotywato powstawanie
adduktéw z DNA w ptucach i sercu, natomiast w przetyku i watrobie juz nie obserwowano
takich zmian. Laczne podanie obu ksenobiotykéw, powodowato duzy wzrost powstajgcych
ilodci adduktow DNA w przetyku i w sercu, gdzie zmiany byty bardzo mocno zaznaczone.
Autorzy tlumacza to zwiekszeniem biodostepnosci DNA dla tworzenia potaczen z
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komponentami dymu tytoniowego w gérnej czesci przewodu pokarmowego oraz utatwiong
dystrybucjg w organizmie. Mechanizmy zachodzace na poziomie DNA komérek narzagdow
sa prawdopodobnie odpowiedzialne za schorzenia zwigzane z dysfunkcjg ukfadu
oddechowego oraz uszkodzenia miesnia sercowego [lzotti et al., 1998].

W populacjach spozywajgcych wieksze ilosci alkoholu etylowego, np. Francuzi czy
Wiosi, zanotowano wiekszg ilo§¢ nowotworow przetyku i ryzyko to byto wieksze u oséb,
ktére zaczynaty pi¢ w mtodszym wieku [Pelucchi et al., 2006]. Réwniez palenie tytoniu, ze
wzgledu na zawartos¢ toksycznych N — nitrozoamin powoduje zwiekszenie ilosci
nowotworow przetyku [Pelucchi et al., 2006].

Pelucchi i wspotpracownicy opisujg badania przeprowadzone w trzech regionach
USA, gdzie badano osoby intensywnie pijace i palagce. Wykazano 35,4 razy wieksze ryzyko
raka przetyku i 149,2 razy wieksze ryzyko raka przetyku odpowiednio dla mezczyzn biatych
i ciemnoskérych, w porownaniu do takich samych populacji mezczyzn niepalacych i
niepijacych lub palgcych niewielkie ilosci tytoniu [Pelucchi et al., 2006].

Spozywanie alkoholu etylowego oraz inhalowanie dymu tytoniowego jest
odpowiedzialne za 80% przypadkéow raka przeltyku w Europie i na Kontynencie
Amerykanskim, gdzie ryzyko jest o 90% wyzsze u mezczyzn i od 30 — 50 % wyzsze u
kobiet, a takze wyzsze u czarnoskoérych mezczyzn niz u biatych [Pelucchi et al., 2006].

Rak watroby jest széstym nowotworem, jesli chodzi o przyczyne zgondéw z powodu
nowotworu. Przyczynami wystgpienia raka watroby mogg by¢ zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B lub C. Réwniez zwiekszona jest ilo§¢ nowotworéw watroby u
0os6b spozywajgcych alkohol etylowy. W analizie 2294 przypadkéw raka watroby
zanotowano 1,17 razy wieksze ryzyko u osob pijacych 25 g czystego alkoholu dziennie i
1,36 razy wieksze ryzyko u spozywajacych 50 g czystego alkoholu dziennie oraz 1,86 razy
wieksze ryzyko dla osob spozywajacych 100 g czystego alkoholu dziennie [Fujita et al.,
2006; Wang et al., 2003].

Badania prowadzone przez International Agency for Research On Cancer
udowodnity, Ze istnieje réwniez duze powigzanie miedzy paleniem tytoniu a nowotworami
watroby [IARC, 2004]. U osob palacych ryzyko wystgpienia tego typu nowotworu jest od
1,2 do 2,0 razy wyzsze niz u 0sob, ktére nigdy nie pality i jest ono wyzsze u osdb palgcych
bardzo duzo. Dodatkowo osoby zakazone wirusami zapalenia watroby typu B lub C i
jednoczesnie palgce majg wyzsze ryzyko wystgpienia nowotworu watroby [Fujita et al.,
2006; IARC, 2004; Pelucchi et al., 2006; Wang et al., 2003].
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Ponadto u ludzi jednoczesnie spozywajacych alkohol etylowy i palacych tytoh ryzyko
wystgpienia raka watroby jest jeszcze wyzsze. Wykazali to w swojej pracy Marrero i
wspotpracownicy [Marrero et al., 2005].

W badaniach przeprowadzonych u ludzi przez Kouri i wspétpracownikow oceniano
subiektywne odczucia po spozyciu alkoholu etylowego podajac wczesniej ochotnikom
transdermalne plastry nikotynowe 21 mg lub placebo. Etanol przyjmowali oni w dawkach
0,4 i 0,7 g/kg m. c. Badano réowniez niektore parametry fizjologiczne np. liczbe uderzen
serca na minute, cisnienie krwi, temperature skoéry czy poziom alkoholu etylowego w
osoczu. Intensywno$¢ uczucia nietrzezwosci, dziatania alkoholu etylowego, euforii byta
wieksza u ochotnikéw, ktdrzy otrzymali wczesniej nikotyne w formie plastrow. Ponadto
wykazywali oni wiekszg che¢ zapalenia papierosa w pordownaniu z osobami otrzymujacymi
placebo. Szybkos¢ uderzen serca ulegta zwiekszeniu u ochotnikdw przyjmujacych
nikotyne. Zwiekszenie intensywnosci przyjemnych (czy tez pozadanych z pewnych
wzgleddéw) odczu¢ po spozyciu alkoholu etylowego, przez nikotyne, moze by¢é powodem
ich czestego fgcznego stosowania [Kouri et al., 2004].

Osoby palgce okazjonalnie wykazujg o 16,2% wyzsze ryzyko spozywania alkoholu w

sposob szkodliwy w poréwnaniu do populacji ogélnej. Ryzyko to wzrasta do 58% dla
pacjentow palacych ponad 30 papieroséw dziennie. Wykazano takze liniowg zaleznos$¢
miedzy wystepowaniem picia ryzykownego i powiklan zwigzanych z piciem a iloscig
wypalanych dziennie papieroséw. Ponadto osoby palace w wieku 45 — 54 lat rowniez
znajdujg sie w grupie bardziej zagrozonej wystgpieniem niekorzystnych skutkéw picia
alkoholu niz populacja ogélna [John et al., 2003].
Barret i wspotpracownicy prowadzili badania dotyczace wzajemnych zaleznosci miedzy
spozywaniem alkoholu i paleniem tytoniu w grupie pietnastu mezczyzn, w wieku od 18 do
30 lat, nieuzaleznionych od nikotyny, a jedynie palacych okazjonalnie. Mezczyzni byl
zdrowi psychicznie i nie mieli w przesztosci problemow réwniez z uzaleznieniami. Wszyscy
w tescie Fagerstroma zdobyli liczbe punktéw 0. Uczestnicy palacy w czasie badania
papierosy zawierajgce nikotyne wykazywali wieksze skionnosci do spozywania alkoholu
etylowego niz ochotnicy palacy papierosy denikotyzowane (zawierajace nie wiecej niz 0,05
mg nikotyny/papieros).

Uzyskane wyniki wykazaty zwiekszenie ilosci spozywanego alkoholu przez osoby
palagce, co potwierdzito wczesniejsze badania prowadzone przez Batel i

wspotpracownikow. Badania te nie wyjasnity biochemicznych mechanizméw takiego
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Zjawiska, jednak uzyskane wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze powodem takiego zjawiska
moga by¢ zmiany na poziomie neurochemicznym [Barett et al., 2006; Batel et al., 1995].

Alkohol etylowy oraz wyroby tytoniowe sa najczesciej uzywanymi substancjami
wywotujacymi wiele efektow szkodliwych, zaréwno zdrowotnych, jak i powaznych
konsekwencji spotecznych. Wystepowanie uzaleznienia od obu tych substancji jest bardzo
czeste. Pojawiajg sie réwniez sugestie o genetycznych podstawach wystepowania tego
uzaleznienia [Larsson and Engel, 2004]. Wiekszos¢ osob uzaleznionych od alkoholu
etylowego pali (80 — 90%), co stanowi liczbe trzy razy wyzsza niz w populacji ogélnej.
Natomiast osoby palace pijg dwukrotnie wiecej alkoholu niz osoby niepalgce. Alkohol
etylowy wpltywa na aktywnos¢ neuronéw dopaminergicznych dziatajgc na kanaty jonowe w
receptorach. Oprécz wptywu na receptory, rowniez inne czynniki biorg udziat w
wywotywaniu zmian na skutek dziatania alkoholu i dymu tytoniowego na organizm ludzki. Z
najwazniejszych wymienia sie: dopamine, noradrenaling, opioidy, acetylocholing,
serotonine, kwas y-aminomastowy. taczenie alkoholu etylowego i dymu tytoniowego
uwidacznia sie takze w wiekszej trudnosci zaprzestania palenia przez osoby pijgce lub
pijace w przesziosci. Takze zaprzestanie picia powoduje zmniejszenie liczby wypalanych
papieroséw, a zaprzestanie palenia powoduje zmniejszenie ilosci wypijanego alkoholu
etylowego.

Rozpoczynanie palenia w mtodym wieku stwarza wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia uzaleznienia od alkoholu lub innych substancji w wieku pdzniejszym. Moze to
wskazywacC na udziat czynnikdw genetycznych w powstaniu tego typu uzaleznien, jak i
wspoélnego mechanizmu neurochemicznego, ktérego podstawowa hipoteza jest wzajemny
wptyw alkoholu etylowego i nikotyny na receptory acetylocholinowe. Pierwsze doniesienia
0 dziataniu alkoholu na receptor acetylocholinowy pojawity sie w latach osiemdziesigtych
ubiegtego wieku [Larsson and Engel, 2004].

Wzajemny wptyw alkoholu i nikotyny prawdopodobnie wykazuje dziatanie na
srédmozgowe wydzielanie dopaminy na drodze podobnych mechanizmoéw. W badaniach
eksperymentalnych nikotyna, jak i alkohol etylowy zwiekszajg wydzielanie sSrodmozgowej
dopaminy na skutek stymulacji nikotynowego receptora acetylocholinowego (NAChR).
Zablokowanie nikotynowego receptora acetylocholinowego (NAChR) powoduje
zmniejszenie ilosci spozywanego alkoholu u zwierzat, jak i u ludzi. Uwaza sie takze, ze
nikotyna oraz alkohol etylowy powodujg obnizenie progu pobudzenia neurondéw zaleznych

od nikotynowego receptora acetylocholinowego. Oprocz tego, alkohol etylowy, jak i
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nikotyna wptywajg na poziom noradrenaliny u osob uzywajacych tych zwigzkoéw [Barett et
al., 2006].

Nikotyna podawana zwierzetom przez pewien okres czasu zmienia ich preferencje,
jesli chodzi o dobrowolne spozywanie alkoholu etylowego majac jako alternatywe wode.
Ericson z zespotem wykonali badanie dotyczace udziatu nikotynowych receptorow
acetylocholinowych, zaréwno centralnych, jak i obwodowych u zwierzat, ktérym podawano
nikotyne na efekty dziatania etanolu zwigzane z funkcjami neuroprzekaznika, jakim jest
dopamina. W badaniach brano pod uwage zwierzeta, ktére spozywaty ponizej 60%
alkoholu etylowego w ogdlnej ilosci przyjmowanych ptynéw. Odnotowano zwigkszenie
aktywnosci szczurow przyjmujacych jednoczesnie nikotyne oraz alkohol, a takze
zwiekszenie ilosci spozywanego etanolu [Ericson et al., 2000].

Aktywnos¢ psychomotoryczna myszy, ktéorym podawano alkohol etylowy nie
wykazywata statystycznie istotnych zmian u osobnikéw, ktére otrzymywaty jednoczesnie
nikotyne w dawce 66 pg /kg m.c. dwa razy dziennie. Jednak podanie mekamylaminy —
antagonisty receptoréw nikotynowych w dawce 2 mg/kg m.c. obnizato efekt stymulacyjny
wywotywany przez alkohol etylowy w dawce 3 g/kg m.c. Wykazano réwniez, ze myszy,
ktére otrzymywaty nikotyne spozywaty wiecej alkoholu etylowego niz myszy otrzymujace
roztwér soli fizjologicznej. Wyniki takie sugeruja, ze receptory nikotynowe majg swoj udziat
w wywotaniu efektow behawioralnych spowodowanych alkoholem etylowym [Fredriksson et
al., 2000].

Nikotyna zwieksza wydzielanie dopaminy poprzez dziatanie na receptor
acetylocholinowy zalezny od nikotyny. Nikotynowe receptory acetylocholinowe zawierajg
kanaty jonowe zalezne od nikotyny (ligandu) i sg one rozmieszczone w rejonach synaps w
osrodkowym uktadzie nerwowym. W mozgu ssakéw mozna wyrézni¢ dwie podjednostki w
budowie tego receptora. Sg to podjednostki a oraz B, kazda z nich natomiast zawiera
kolejne podjednostki. W przypadku struktury a wyrdézni¢é mozna szes¢ kolejnych
podjednostek a2 — a7, natomiast struktura B zawiera trzy kolejne podjednostki B2 — 4.
Wszystkie receptory wystepujgce w osrodkowym uktadzie nerwowym zbudowane sg z

pieciu takich podjednostek, co schematycznie przedstawiono na Rycinie 5.
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Ryc. 5 Schemat budowy receptora acetylocholinowego zaleznego od nikotyny NChR
[Ward et al., 2008]

Dane literaturowe wskazujg, ze nikotynowe receptory acetylocholinowe biorg udziat
w procesach zwigzanych z pamiecig wsteczng, procesami uczenia czy procesami
degeneracyjnymi w osrodkowym uktadzie nerwowym [Picciotto et al., 2008; Ward et al.,
2008].

Dokfadna budowa nikotynowego receptora acetylocholinowego z poszczegdlnych
podjednostek nie zostata precyzyjnie wyjasniona. Dotychczasowe préby ustalenia jego
budowy opieraly sie na pomiarach ekspresji mMRNA odpowiedzialnego za kodowanie
syntezy poszczegoélnych podjednostek. Podjednostka B nie uczestniczy w wigzaniu
acetylocholiny, ale wptywa ona na wzajemne relacje ligandu z podjednostkg a. Wsréd
rodzajow nikotynowego receptora acetylocholinowego, ktére sg zwigzane z wydzielaniem
dopaminy nalezy wymieni¢: a6B2, a6a432, a432 oraz a4a5B2 [Salminen et al., 2004; Zoli
et al.,, 2002]. W przypadku podjednostki a7 nikotynowego receptora acetylocholinowego
wptyw na wydzielanie dopaminy nastepuje za posrednictwem glutaminianu oraz kwasu y—
aminomastowego (GABA) [Ward et al., 2008; Wonnacott et al., 2005]. Receptory nAChR
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zawierajgce podjednostki a7 zlokalizowane w $rédmdzgowiu sg umieszczone na
neuronach glutaminergicznych, wiéknach aferentnych i zakonczeniach nerwowych
[Pidoplichko et al., 2004].

Nikotyna moze wptywaé na wydzielanie kwasu y-aminomastowego w zywym
organizmie poprzez aktywacje nAChR umieszczonych na neuronach GABA-ergicznych.
Efekt ten nastepuje przy udziale podjednostek a7 oraz a432 [Ward et al., 2008].

Podjednostki 2 obecne w receptorze acetylocholinowym biorg istotny udziat w
uwalnianiu dopaminy przy udziale tego receptora. Podjednostka a7, jesli zostanie
pobudzona, wptywa na zmiane w wydzielaniu dopaminy. Podczas przebiegu uzaleznienia
od nikotyny zawartej w dymie tytoniowym nastepuje aktywacja nikotynowych receptoréw
acetylocholinowych — podjednostek a7 oraz a4p2, umieszczonych w dopaminergicznych
zakonczeniach nerwowych ciata prgzkowanego [Belluardo et al., 2000; Ward et al., 2008].
Waznym aspektem dziatania nikotyny na te podjednostki receptora jest fakt, ze jest ona
bardziej selektywna dla tych podjednostek niz acetylocholina. Nikotyna dziata pobudzajgco
na podjednostki a4p2 [Butt et al., 2004; Hamada et al., 2004; Ward et al., 2008] i a7 [Ward
et al.,, 2008; Zuo et al., 2002] umieszczone w polu brzusznym nakrywki srodmozgowia.
Inne podjednostki receptora acetylocholinowego np. a3B2 nie wykazujg zadnej reakcji pod
wptywem dziatania nikotyny [Nguyen et al., 2003; Ward et al., 2008]. Nikotyna aktywujac
receptory wywotuje zmiany uktadu przestrzennego w budowie receptora z nastepujagcym w
wyniku tego otwarciem kanatéw jonowych czego skutkiem jest swobodny przeptyw jondw.
Po wywotaniu zmian w receptorach przez nikotyne, stajg sie one odporne na aktywacje, ale
nadal moga wigza¢ agonistow receptora i to z wiekszym powinowactwem niz przed
wystgpieniem zmian [Ward et al., 2008]. W mézgach oséb palacych wykazano zwiekszong
liczbe miejsc wigzacych nikotyne w podjednostkach a4p2 receptora acetylocholinowego.
Badania te prowadzone byty po zgonie osdb palgcych [Ward et al., 2008].

Ehringer i wspotpracownicy badali dwa geny CHRNA4 oraz CHRNB2, ktére kodujg
odpowiednio podjednostki a4, a takze B2 nikotynowego receptora acetylocholinowego
wystepujacego w neuronach. Przebadano 1068 ochotnikéw z réznych grup etnicznych.
Autorzy podaja, ze istniejg stabe dowody na powigzania miedzy genami kodujgcymi
podjednostke a4 a spozywaniem alkoholu etylowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy, jedynie
w grupie kaukaskiej powigzanie to byto nieznacznie wyzsze. Wyniki Autorzy komentujg z
duzg ostroznoscig. Bardziej obiecujgce wyniki otrzymane byly w przypadku genu
odpowiedzialnego za  kodowanie podjednostki B2 nikotynowego receptora
acetylocholinowego. Z wystepowaniem podjednostki 32 wigzg Autorzy wystepowanie
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negatywnych odczu¢ w wyniku dziatania tytoniu, gtéwnie u rasy biatej i Hiszpanodw.
Podobnie w przypadku alkoholu etylowego podjednostka 2 rozmieszczona w neuronach
moze bra¢ udziat w negatywnych efektach jego dziatania. Na podstawie tych badah mozna
stwierdzi¢, ze podjednostka B2 bierze najprawdopodobniej udziat w skomplikowanych
wzajemnie sie naktadajacych procesach neuronalnych w przebiegu zaleznosci alkoholowo-
tytoniowej [Ehringer et al., 2007].

Martin-Garcia oraz Pallares prowadzili badania dotyczace wptywu nikotyny oraz
dwodch neurosteroiddw — pregnenolonu oraz allopregnanolonu podawanych zwierzetom
bezposrednio do hipokampu na poziom leku wystepujacego u szczurow spozywajgcych
alkohol etylowy. Zwierzeta otrzymywaty 10% roztwér etanolu do picia przez okres 100 dni.
Autorzy dowiedli, ze istnieje zaleznos¢ miedzy poziomem leku u zwierzat a podaniem
nikotyny i steroidéw u przewlekle narazonych na alkohol. Stagd mozna wnioskowac, ze
znaczacy jest udziat we wptywie na zachowanie zwierzat hipokampu, a przede wszystkim
lezagcych w jego regionie receptoréw kwasu y—aminomastowego - GABA, [Martin-Garcia
and Pallares, 2005].

Potwierdzenie udziatu neuronalnych nikotynowych receptorow N-cholinergicznych,
jak i receptoréw dopaminergicznych w mechanizmach wzajemnych zaleznosci od alkoholu
etylowego i nikotyny wykazali Autorzy w wielu publikacjach [Desai et al., 2003; Kumar et
al., 1987; Le Foll et al., 2005; Pratt et al., 1983; Shoaib et al., 2002; Stolerman et al., 1997].

Alkohol etylowy oraz nikotyna wykazujg w pewnych zakresach dziatania
przeciwstawne. Nikotyna wplywajac na specyficzne receptory dziata pobudzajaco,
zwieksza ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego. Alkohol etylowy natomiast dziata
ttumigco na osrodkowy uktad nerwowy i przeciwdrgawkowo. Obydwie substancje wywotujg
jednak stan tolerancji i uzaleznienia. Jednak mimo tych réznic istnieje pewna, wzajemna
korelacja, jesli chodzi o zachowanie oséb naduzywajgcych. Wsrdd alkoholikow jest bardzo
wysoki stopien uzaleznienia od wyrobow tytoniowych. llos¢ wypalanych wyrobéw
tytoniowych jest skorelowana z iloscig spozywanego alkoholu etylowego oraz stopniem
uzaleznienia. Uzywanie alkoholu etylowego w przesztosci wptywa na wzmocnienie efektow
dziatania nikotyny w poréwnaniu z osobami, ktére nigdy nie byly uzaleznione [Dani and
Harris, 2005].

Nikotyna i alkohol etylowy dziatajg rowniez usmierzajgco na bdl, dziatajgc na kanaty
potasowe GIRK. Oprocz tego te dwie substancje wykazujg tolerancje krzyzowa. Wplywajg
takze na aktywnos¢ ruchowg i temperature ciata zwierzgt w badaniach eksperymentalnych.

Badania przy uzyciu obrazowania ludzkiego mézgu wskazujg, ze adaptacja moézgu i
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neurotoksycznos$¢ spowodowane przez przewlekie naduzywanie alkoholu etylowego, moze
réwniez powstawac na skutek naduzywania wyrobow tytoniowych [Dani and Harris, 2005].

U o0sob uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktdre przestajg pi¢ wykazano
zwiekszong ilos¢ receptorow GABA,, w wyniku czego objawy abstynencyjne u tych oséb
sq bardziej nasilone. Palenie wyrobow tytoniowych zmniejsza ilos¢ zaleznych od
receptorow GABA, neurondw, stad objawy odstawienia mogg by¢é mniej nasilone u
jednoczesnie palacych i pijagcych alkohol [Dani and Harris, 2005].

Wzajemne powigzanie miedzy paleniem tytoniu a spozywaniem alkoholu etylowego
szczegoblnie wazne jest u mtodziezy, gdzie wczesne rozpoczecie palenia powoduje, iz
bardziej prawdopodobne staje sie wystgpienie uzaleznienia od alkoholu czy innych
substancji psychoaktywnych w pézniejszym wieku [Dani and Harris, 2005; John et al.,
2003b].

Badania finskie przeprowadzone w grupie 14-latkéw i 32-latkébw wykazaty, ze
regularne palenie przez 14-latkédw jest znaczacym czynnikiem zwiekszajacym ilo$¢
przestepstw u 32-latkéw, szczegdlnie, jesli chodzi o przestepstwa prowadzenia pojazdu po
uzyciu alkoholu [Riala et al., 2004].

Istnieje niewiele doniesien na temat tacznego dziatania alkoholu etylowego oraz
nikotyny, czy tym bardziej dymu tytoniowego. Nikotyna zawarta w dymie tytoniowym
powoduje uczucie pobudzenia i zwiekszenia aktywnosci psychomotorycznej. Alkohol
etylowy, natomiast odwrotnie niz nikotyna, powoduje spowolnienie i zaburzenie czynnosci
psychoruchowych. Takie wzajemne przeciwstawne dziatanie moze by¢ prawdopodobnie
przyczyng zwiekszonego uzycia wyrobdéw tytoniowych podczas picia alkoholu. Alkohol
etylowy powodujac obnizenie sprawnosci psychomotorycznej, co moze by¢ odbierane
przez konsumenta tej substancji, jako uczucie zmeczenia, zwieksza che¢ zapalenia
papierosa, a co za tym idzie che¢ zniesienia tego pozornego uczucia zmeczenia [Perkins,
1997].

Wzmocnienie checi siegniecia po wyroby tytoniowe nie zalezy od poziomu alkoholu
we krwi, ale jest najsilniejsze podczas wzrostu lub obnizania poziomu alkoholu etylowego
we krwi. Nikotyna i alkohol etylowy wywierajg jednak sumujacy sie szkodliwy wptyw na inne
uktady np. ukfad krgzenia. tacznie te dwa ksenobiotyki wykazujg dziatanie addytywne i
silniej niz w podaniu pojedynczym zmniejszajg wrazliwos¢ na bdl. W badaniach
eksperymentalnych dowiedziono, ze fgczne ich podanie powoduje dziatanie przeciwlekowe
[Perkins, 1997].
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Le i wspotpracownicy prowadzili badania eksperymentalne na szczurach szczepu
Wistar o masie ciata ok. 150 g hodowanych w kontrolowanych warunkach temperatury,
otoczenia, o$wietlenia, wilgotnosci. Zwierzeta miaty swobodny dostep do pokarmu i wody,
a codziennie byty przenoszone do klatek, gdzie spozywaty alkohol etylowy. Alkohol
otrzymywaty w butelkach o pojemnosci 25 ml jako roztwér 3%, 6% oraz 12% w kolejnych 8,
10 i 12 dniach. Szczury, ktére spozywaty wiecej niz 0,4 g/kg m.c. alkoholu etylowego
zostaty uzyte do eksperymentu i otrzymywaty przez caty czas alkohol w postaci 12%
roztworu [Le et al., 2000]. W badaniu zwierzeta umieszczono w klatkach, ktére posiadaty
dwie dzwignie. Jedna aktywowata pompe podajaca zwierzetom alkohol po jej nacisnieciu.
Kolejne nacisniecia byly zliczane, ale nie powodowaty podania wiekszej ilosci alkoholu.
Dodatkowo, zwierzeta otrzymywaty podskornie nikotyne, w dawce 0,8 mg/kg m.c.
Zwierzeta otrzymujace nikotyne w dawce 0,8 mg/kg m.c. wykazywaty statystycznie istotng
wiekszg sktonnos¢ do spozywania alkoholu etylowego niz zwierzeta, ktore nikotyny nie
otrzymywaty lub zwierzeta, ktore otrzymywaty nizsze dawki tego alkaloidu. W drugim etapie
badan potwierdzono, ze nikotyna w dawce 0,8 mg/kg m.c. powoduje wzrost ilosci
spozywanego alkoholu etylowego i jest on zalezny od czasu trwania podawania nikotyny.
Efekt zwiekszenia sie ilosci spozywanego alkoholu przez zwierzeta widoczny byt dopiero w
4 — 5 dniu podawania alkaloidu [Le et al., 2000].

Przewlekte narazenie na nikotyne powoduje wzrost ekspresji receptoréw
acetylocholinowych zaleznych od nikotyny. W celu potwierdzenia tego zjawiska Dohrman i
Reiter przeprowadzili badania polegajace na narazeniu linii komérkowych na rozne
stezenia nikotyny. Stezenia te zawieraty sie w przedziale od 0,1 do 10 mmol/l nikotyny, a
czas narazenia wynosit 4 dni. Oprocz tego, w zwigzku z tym, ze alkohol etylowy powoduje
zwiekszenie ilosci przyjmowanych wyrobow tytoniowych ci sami Autorzy przeprowadzili
badanie czy etanol moze zwieksza¢ ekspresje receptoréw acetylocholinowych zaleznych
od nikotyny pojedynczo lub tacznie z nikotyng. Uzyskane wyniki potwierdzity, ze komorki,
ktére poddane byly dziataniu roztworu nikotyny wykazaty aktywacje receptorow
nikotynowych. Alkohol etylowy wykazywat dziatanie dwufazowe na linie komérkowe. W
pierwszym etapie, w ciggu 48 godzin nastepowat spadek ekspresji receptorow
acetylocholinowych zaleznych od nikotyny, aby w kolejnych 96 godzinach nastgpit wzrost
ekspresji tego receptora w poréwnaniu z kontrolnymi liniami komoérek. Ponadto taczne
podanie nikotyny i alkoholu etylowego wptywato znacznie bardziej na receptory
acetylocholinowe zalezne od nikotyny niz podanie samej nikotyny [Dohrman and Reiter,
2003].
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Podanie zwierzetom antagonisty receptora nikotynowego, mekamylaminy,
powodowato spadek ilosci spozywanego alkoholu oraz zmniejszenie aktywnosci
psychoruchowej po spozyciu przez nie alkoholu. Podanie innego antagonisty receptora
nikotynowego, dihydro-p-erytroidyny, nie spowodowato spadku ilosci spozywanego
alkoholu. Ro&zne reakcje zwierzat na te dwa zwigzki sktaniajg do przeanalizowania
przyczyn tego zjawiska. Mekamylamina jest niekompetencyjnym inhibitorem nikotynowego
receptora acetylocholinowego (NAChR), ktéry dziata na zasadzie blokowania kanatéw
wapniowych w NAChR. Dihydro-B-erytroidyna z kolei dziata na zasadzie konkurencji z
nikotyng. Wynika stad prosty wniosek, ze spozycie alkoholu etylowego musi byé
powigzane z podjednostkami receptora NAChR innymi niz a4f2, do ktérych duze
powinowactwo ma DhBE. Obydwa zwiagzki, nikotyna i alkohol etylowy, poprzez dziatanie na
receptor nikotynowy powodujg zwiekszenie wydzielania dopaminy. Wydzielenie dopaminy
spowodowane alkoholem moze zosta¢ zablokowane mekamylaming [Le et al., 2000].

Dostepne dane literaturowe sugerujg, ze zwiekszenie ekspresji nikotynowego
receptora acetylocholinowego jest odpowiedzialne za problemy pacjentéw prébujacych
zaprzestac palenia [Dani and De Biasi, 2001; Dani and Heinemann, 1996].

Chcac wyjasni¢ to zjawisko Dohrman i Reiter przeprowadzili badania polegajace na
narazeniu linii komoérkowych na roztwory nikotyny oraz alkoholu etylowego o réznych
stezeniach. Autorzy przyjeli w swoich badaniach, Ze skoro problem taki wystepuje,
ekspresja receptora NAChR musi by¢é na zwiekszonym poziomie réwniez po ustaniu
dziatania czynnika chemicznego. Eksperyment polegat na narazeniu hodowli komorkowych
na nikotyne i alkohol etylowy, a nastepnie po 96 godzinach czynniki te zostaty usuniete z
medium odzywczego hodowli. Po 4 dniach narazenia komorek wykazywaty one aktywacije
receptora NAChR. Aby obserwowac czy i kiedy ekspresja receptora bedzie wykazywaé
wartos¢ wyjsciowg, badano poziom ekspresji receptora. Po usunieciu nikotyny i alkoholu
etylowego ekspresja receptora ciggle malata, jednak caly czas byta ona na wyzszym
poziomie niz w grupie kontrolnej. W komorkach narazonych na oba ksenobiotyki
podwyzszona ekspresja receptora wystepowata nawet 7 dni po usunieciu alkoholu i
nikotyny. Wzrost ten utrzymywat sie na poziomie ok. 25% wyzszym niz w grupie kontrolnej,
jednak wystepowat w bardzo diugim czasie. Wynik uzyskany przez Dohrman i Reiter
sugeruje, ze tgczne przyjmowanie alkoholu etylowego i dymu tytoniowego moze prowadzi¢
do trwatych zmian w ekspresji receptora acetylocholinowego zaleznego od nikotyny
[Dohrman and Reiter, 2003].
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Réwniez w réznych rejonach moézgdéw szczuréw stwierdzono zmiany w ilosci miejsc
wigzacych nikotyne. Zauwazono zmniejszenie ilosci miejsc wigzgcych nikotyne w
hipokampie, natomiast we wzgdrzu i podwzgdrzu zaobserwowano zwiekszenie. Podobnie
u myszy, rowniez zaobserwowano wzrost ilosci miejsc wigzacych nikotyne we wzgorzu
mozgu tych zwierzat [Larsson and Engel, 2004].

Kolejnym zjawiskiem mowigcym o dziataniu nikotyny na receptory acetylocholinowe
jest brak efektow leczenia osob chorych na chorobe Parkinsona i jednoczesnie palacych z
uzaleznienia od wyrobéw tytoniowych za pomocg preparatow transdermalnych [Ward et
al., 2008]. Przyczyng takiego zjawiska jest inaktywacja receptorow acetylocholinowych,
ktére majg znaczenie w tego typu leczeniu, przez proces chorobowy [Ward et al., 2008].

Alkohol etylowy rowniez dziata stymulujgco na wydzielanie dopaminy poprzez
dziatanie na receptory acetylocholinowe. Najwieksze dziatanie wykazuje wobec receptorow
znajdujgcych sie w polu brzusznym nakrywki srodmézgowia. Poza tym alkohol etylowy
powoduje réwniez  zwiekszenie powinowactwa acetylocholiny do receptora
acetylocholinowego [Zuo et al., 2002]. To dziatanie jest jednak uzaleznione od tego jakie
podjednostki wchodzga w sktad receptora [Ward et al., 2008]. Niskie stezenia alkoholu
etylowego hamujg aktywacje podjednostki a7, natomiast alkohol etylowy zwieksza
aktywnos¢ podjednostki o432 receptora acetylocholinowego [Zuo et al., 2002]. W
badaniach na myszach, ktére mialy wybiorczo zwiekszong aktywnos¢ podjednostki a7
stwierdzono zwiekszong neurotoksycznosc¢ alkoholu etylowego [Ward et al., 2008].

Po zaprzestaniu picia alkoholu przez osoby uzaleznione wystepuje zwiekszona
drazliwos¢, co ttumaczy sie zwiekszeniem stezenia zewnatrzkomoérkowego glutaminianu.
Majac na uwadze ten fakt mozna probowaé wyjasni¢ zwiekszenie ilosci wypalanych
papierosOow po zaprzestaniu picia alkoholu etylowego, jednak ten mechanizm nie zostat
potwierdzony doswiadczalnie [Ward et al., 2008].

W badaniach eksperymentalnych na szczurach wykazano, ze réwnoczesne podanie
nikotyny i alkoholu etylowego zmniejsza stezenie glutaminianu charakterystyczne podczas
odstawienia alkoholu [Lallemand et al., 2006]. Wzajemne zaleznosci w dziataniu na
receptory moze by¢ kolejnym mechanizmem interakcji alkoholu etylowego i dymu
tytoniowego, szczegdlnie tych dotyczacych tolerancji krzyzowej czy zwiekszenia ilosci
wypalanych papieroséw przez osoby pijace [Ward et al., 2008].

W przypadku mtodziezy jednoczesnie palacej i spozywajacej alkohol etylowy jest
niewiele danych na temat tgcznego wptywu tych ksenobiotykoéw na procesy neurologiczne.
W badaniach eksperymentalnych na myszach C57BL, ktére prowadzit Ribeiro-Carvalho
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wraz z zespotem, probowano wykazac jak wptywa na centralny uktad cholinergiczny tagczna
konsumpcja alkoholu i palenia tytoniu w okresie dojrzewania. Do eksperymentu zostaty
wybrane myszy, ktore tolerujg gorzki smak podawanej nikotyny. Myszy tego szczepu
wykazujg rowniez wiekszg che¢ do dobrowolnego spozywania alkoholu etylowego. W
badaniu zwierzeta eksponowane byly na oba zwigzki pojedynczo oraz fgcznie. Wykazano,
ze istnieje interakcja w centralnym systemie cholinergicznym miedzy alkoholem etylowym i
nikotyng. Autorzy sugeruja, ze modyfikacie w tym uktadzie powodujg zmiany w
zachowaniu, funkcji zapamietywania, uczenia sie u mtodziezy na skutek ich wzajemnego
wptywu na ukfad cholinergiczny. Wyjasnienie mechanizméw wzajemnego wptywu tych
ksenobiotykdw moze mie¢ korzystne nastepstwa w postaci planowania farmakoterapii
uzaleznien. Wykazano tez obnizenie aktywnosci cholinoacetylotransferazy. Najwiekszy
wzrost aktywnosci receptoréw acetylocholinowych odnotowano w grupie myszy
narazonych tacznie na oba ksenobiotyki. Stymulacja receptoréow acetylocholinowych u ludzi
moze powodowacé, ze sg oni bardziej podatni na uzaleznienia. Nikotyna wywotuje réwniez
stymulacje receptorow acetylocholinowych w korze mézgowej szczurow dorostych, ale juz
w $rédmozgowiu wzrost miejsc wigzacych [3"] cytyzyne jest niewielki [Ribeiro-Carvalho et
al., 2008].

Alkohol etylowy dziata bezposrednio na funkcjonowanie kanatéw jonowych w tym
réwniez w receptorach acetylocholinowych zaleznych od nikotyny [Ribeiro-Carvalho et al.,
2008]. Etanol zwieksza wydzielanie dopaminy i zwieksza aktywnos¢ psychomotoryczng na
skutek pobudzenia receptoréw acetylocholinowych. Podanie mekamyloaminy, ktéra jest
antagonistg receptora acetylocholinowego zaleznego od nikotyny, zmniejsza ilos¢
wypijanego dobrowolnie alkoholu etylowego przez zwierzeta, natomiast podanie nikotyny
powoduje, ze ilos¢ wypijanego alkoholu jest wieksza [Blomqvist et al.,, 1996; Ribeiro-
Carvalho et al.,, 2008]. Badania prowadzone na oocytach, polegajace na obserwacji
indukcji roznych podtypdw receptora acetylocholinowego zaleznego od nikotyny wykazaty,
ze etanol indukuje kilka podtypdéw receptora acetylocholinowego. Najwazniejszy z nich, na
ktory wptyw byt najwiekszy to podtyp a4p2, natomiast na pozostate wptyw byt juz niewielki.
Oprocz tego wykazano, ze alkohol etylowy hamuje podtyp a7 nikotynowego receptora
acetylocholinowego [Cardoso et al., 2008; Ribeiro-Carvalho et al., 2008]. Autorzy wykazali,
ze alkohol etylowy moze w rdzny sposob wptywa¢ na receptor acetylocholinowy w
zaleznosci od regionu moézgu lub linii komorkowej. Krétkotrwate narazenie na niskie dawki
alkoholu nie aktywujg w znaczacy sposob receptora acetylocholinowego, co wykazano w

badaniach in vivo na myszach [Ribeiro-Carvalho et al., 2008]. Laczne podanie alkoholu
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etylowego i nikotyny wywotuje bardzo mocng stymulacje tego receptora w korze mézgowej,
co wskazuje na sumowanie efektow dziatania pojedynczych zwigzkéw. Sugeruje sie, ze
etanol stabilizuje otwarcie kanatéw jonowych w receptorze i zwieksza powinowactwo
agonistow do tego receptora [Ribeiro-Carvalho et al., 2008].

Rekombinowane ludzkie receptory acetylocholinowe zalezne od nikotyny wykazywaty
niewrazliwos¢ na alkohol etylowy w obrebie podjednostek a3, 2 lub 4. Podjednostka a7
receptora acetylocholinowego jest zaangazowana w ochronne dziatanie przed
uszkadzajacym wptywem glutaminianu na komorki nerwowe. Podjednostki te wystepujg w
duzym zageszczeniu w hipokampie, gdzie stwierdza sie najwieksze uszkodzenia
spowodowane alkoholem etylowym. Etanol, ponadto blokuje podjednostki a7 w neuronach
je zawierajacych. Agonisci podjednostki a7 hamujg neurotoksycznos¢ alkoholu [Penland et
al., 2001].

Polimorfizm dlugosci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP) zwigzanych z gtéwnymi
podjednostkami receptora nikotynowego, miedzy innymi w podjednostce o4,
zidentyfikowano w dwéch liniach myszy roznigcych sie miedzy soba wrazliwoscig na
alkohol etylowy. Linie myszy nazywaja sie Long-Sleep oraz Short-Sleep i réznig sie one
réwniez wrazliwoscig na odmienne efekty dziatania nikotyny [Tritto et al., 2001].

Autorzy badan in vivo sugeruja, ze alkohol etylowy moze nasila¢ elektrofizjologiczng
odpowiedz organizmu na podanie nikotyny, w niektorych, ale nie wszystkich, obszarach
mozgu. Spowodowane jest to najprawdopodobniej zmianami w rozkiadzie podtypow
receptora acetylocholinowego zaleznego od nikotyny [Breese et al., 1993; Ribeiro-Carvalho
et al.,, 2008]. Na podstawie tych danych mozna wnioskowaé¢, ze alkohol etylowy jest
wspoétagonistg receptora acetylocholinowego w niektérych obszarach moézgu i jego wspdélny
z nikotyna, kontakt z tym receptorem powoduje znacznie wiekszg podatnos¢ na stymulacje
przez te zwigzki w dziataniu tacznym. Jesli dziatanie takie wystepuje w srédmdzgowiu
wowczas, majac na uwadze fakt udziatu tej struktury w mechanizmach powstawania
uzaleznienia [Mansvelder and McGehee, 2002; Nestler, 2001], istnieje duzo wieksze
prawdopodobienstwo powstania uzaleznienia od obu tych substancji na skutek stymulacji
receptora acetylocholinowego [Buisson and Bertrand, 2002; Dani and Biasi, 2001; Picciotto
et al., 2008].

Jesli efekt taki wystepuje u miodziezy, podobnie jak miato to miejsce w mdzgach
miodych myszy w badaniach prowadzonych przez Ribeiro-Carvalho i wspétpracownikow,
wowczas na skutek takiego synergistycznego dziatania moze wystgpi¢ znacznie szybszy
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rozwéj uzaleznienia od tych substancji u mtodych osdb eksperymentujacych z uzywkami
[Ribeiro-Carvalho et al., 2008].

Efekty synergistyczne w dziataniu nikotyny i alkoholu etylowego nie wystepujg w
korze mézgowej, co moze by¢ zaskakujace, biorgc pod uwage fakt dziatania na te same
receptory. Zastanawiajgc sie nad przyczynami takiego zjawiska nalezy zauwazy¢, ze
nikotyna bierze réwniez udziat w regulacji wydzielania takich neuroprzekaznikéw jak
dopamina, noradrenalina, serotonina czy glutaminian lub kwas y—aminomastowy (GABA).
Alkohol etylowy, natomiast dziata réwniez w sposéb wzmacniajacy funkcje receptorow
kwasu y—aminomastowego oraz glicyny. Ponadto, jako wspodtagonistg receptorow
serotoninowych, a takze, jako agonista funkcjonalny dla receptoréw glutaminianowych
[Larsson and Engel, 2004; Ribeiro-Carvalho et al., 2008].

Powyzsze argumenty wskazujg, ze rowniez inne mechanizmy wptywajace na system
neuroprzekaznikdéw biorg udziat w interakcjach alkoholu etylowego i nikotyny. Réwniez te
pozostate subtelne zmiany w systemie neuroprzekaznikéw, zdajg sie ttumaczy¢ dlaczego
istniejg réznice we wzajemnym dziataniu etanolu i nikotyny na poszczegdlne struktury
wystepujace w mozgu czy linie komérkowe. Wszystkie te zmiany w molekularnych
mechanizmach dziatania poszczegdlnych neuroprzekaznikéw i ich roli w ksztattowaniu sie
uzaleznien wymagajq jednak dalszych badan [Ribeiro-Carvalho et al., 2008].

Réwniez wptyw nikotyny i alkoholu etylowego na aktywnos¢ acetylotransferazy
cholinowej ChAT jest rézny w zaleznosci od regionu moézgu. Acetylotransferaza cholinowa
jest biomarkerem zwigzanym z synapsami cholinergicznymi. Spadek jej aktywnosci
oznacza utrate unerwienia cholinergicznego Ilub spadek liczby neurondéw. Nizsza
aktywnos¢ acetylotransferazy cholinowej u kobiet powoduje wyzszg podatno$é na
negatywne skutki dziatania nikotyny niz w przypadku mezczyzn. Nastoletnie dziewczeta
palace wykazujg szybciej objawy uzaleznienia niz palacy nastoletni chtopcy. W badaniach
na zwierzetach wykazano, ze samice byly bardziej podatne na uszkodzenia komodrek
nerwowych spowodowanych przez nikotyne, co objawiato sie spadkiem aktywnosci
acetylotransferazy cholinowej [Abreu - Villaga et al., 2003b; Ribeiro-Carvalho et al., 2008;
Trauth et al., 1999, Trauth et al., 2000a; Trauth et al., 2000b; Trauth et al., 2000c].

W inny sposéb nikotyna wptywa na aktywnosc¢ acetylotransferazy cholinowej u
mezczyzn. Powoduje ona wzrost aktywnosci co moze sugerowaé, ze nikotyna wywotuje
wzrost gestosci unerwienia cholinergicznego na skutek mechanizmow wyréwnawczych na
wywotane uszkodzenia [Abreu-Villaga et al., 2003a; Abreu-Villaga et al., 2004a; Ribeiro-
Carvalho et al, 2008] Iub jako skutek aktywacji nikotynowego receptora
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acetylocholinowego [Coronas et al., 2000; Pugh and Margiotta, 2000; Ribeiro-Carvalho et
al., 2008]. Nikotyna nie wywotuje zmian aktywnosci acetylotransferazy cholinowej w
srodmézgowiu [Ribeiro-Carvalho et al., 2008]. Etanol natomiast powoduje znaczny wzrost
gestosci unerwienia cholinergicznego w srédmdézgowiu, a nie wywotuje zmian aktywnosci
acetylotransferazy cholinowej w korze moézgowej. Dilugotrwate narazenie na alkohol
etylowy dawato natomiast efekt odmienny czyli znaczne zmniejszenie aktywnosci ChAT
[Ribeiro-Carvalho et al., 2008]. Jednoczesne podanie obu ksenobiotykdw nie wywotuje
zadnych zmian w aktywnosci ChAT we wszystkich regionach mézgu. Brak zmian w
aktywnosci ChAT sugeruje ochronne dziatanie alkoholu etylowego w tym zakresie.
Zaréwno u samic, jak i samcow jednoczesne podanie alkoholu etylowego i nikotyny nie
wywotuje zmian w aktywnosci ChAT, co moze byé zaskakujace biorgc pod uwage fakt
bardzo duzej aktywacji receptora acetylocholinowego zaleznego od nikotyny przez tagczne
podanie tych ksenobiotykdw. Znaczne pobudzenie nAChR zaktéca natomiast rozwdj
prawidtowej struktury komorek nerwowych w procesie neurogenezy [Ribeiro-Carvalho et
al., 2008].

W okresie dojrzewania mtodziez czesto siega po napoje alkoholowe jednocze$nie
palac tyton. Mimo znaczacej liczby danych epidemiologicznych nie wiadomo duzo na
temat wzajemnych powigzan tych substancji w niezmiernie waznym dla rozwoju okresie
zycia, jakim jest dojrzewanie. Badania na myszach przeprowadzone przez Abreu-Villaca i
wspotpracownikéw (zwierzeta bedace w okresie dojrzewania , czyli 30 — 45 dzieh po
urodzeniu) polegaty na podaniu alkoholu etylowego i nikotyny tacznie lub oddzielnie.
Myszy, ktore otrzymywaty nikotyne wykazywaty polepszenie zdolnosci uczenia sie w jeden
miesigc po ekspozycji na ten ksenobiotyk, natomiast u zwierzat przyjmujacych oba
ksenobiotyki nie wykazano zwiekszonych zdolnosci uczenia sie. Wyniki prezentowane
przez Abreu-Villaca wskazujg na szkodliwy i utrzymujacy sie efekt na zdolnosci poznawcze
u miodziezy [Abreu-Villaca et al., 2007].

Roéwniez Watson i Little przeprowadzili badania na myszach poddajgc je dtugotrwale
diecie ptynnej zawierajgcej alkohol etylowy. Obserwowano wptyw przewlektego podawania
etanolu na aktywno$¢ ruchowg myszy po podaniu nikotyny. Alkaloid nie wywotat istotnych
zmian w poczatkowym okresie, dopiero po 28 dniu podawania nikotyny stwierdzono
znaczace pobudzenie aktywnosci ruchowej zwierzat otrzymujacych alkohol w poréwnaniu
do myszy kontrolnych. Wyniki takie wskazujg na wptyw alkoholu etylowego na dziatanie
nikotyny [Watson and Little, 1999].
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W badaniach przeprowadzonych przez Ramsay i wspotpracownikow u 26
noworodkéw, 15 dziewczynek i 11 chlopcdédw oceniano poziom kortyzolu w zaleznosci od
tego czy dzieci byly prenatalnie narazone na alkohol etylowy lub dym tytoniowy. Poziom
kortyzolu oznaczano w odpowiedzi na sytuacje stresowa, jakg bylo szczepienie wykonane
w drugim i széstym miesigcu zycia. W drugim miesigcu zycia dzieci narazone prenatalnie
na alkohol etylowy i dym tytoniowy wykazaty nizszy poziom kortyzolu o 31% niz dzieci
nienarazone, w odpowiedzi na szczepienie, ktére wykazaty 74% wzrost poziomu kortyzolu
w porownaniu do wartosci przed wystgpieniem sytuacji stresowej. W szdéstym miesigcu
zycia wyzszy poziom Kkortyzolu, po wykonaniu szczepienia zaobserwowano u dzieci
narazonych prenatalnie na alkohol i dym niz u dzieci nienarazonych na oba ksenobiotyki.
Wyniki wskazuja, ze prenatalne narazenie na wymienione ksenobiotyki wywotuje
hiporeaktywnos$¢ kory nadnerczy w dwa miesigce po urodzeniu, natomiast efekt ten zanika
juz w szostym miesigcu zycia. W zwigzku z tym, ze w badaniach Ramsay i wspotautoréw,
grupa badana byta niewielka, nie bylo mozliwe wysuniecie jednoznacznych wnioskéw na
temat wptywu prenatalnej ekspozycji na dym tytoniowy i alkohol etylowy na funkcjonowanie
kory nadnerczy w 2 i 6 miesigcu zycia [Ramsay et al., 1996].

Zjawisko wzajemnego wptywu na procesy nauki i zapamietywania mozna ttumaczyc¢
wptywem na receptory nikotynowe i aktywnos¢ cholinoesterazy w odpowiednich
strukturach moézgu. Dowodem na to jest zniesienie deficytow zapamietywania i procesu
przyswajania wiedzy przez podanie agonistow receptora nikotynowego lub inhibitorow
cholinesterazy [Rezvani and Levin, 2002]. Niektére z neuroprzekaznikéw, takich jak
dopamina, serotonina czy kwas glutaminowy, biorg udziat w procesach poznawczych, co
wyjasnia dlaczego funkcje te ulegajg zaburzeniu w przypadku wzajemnych oddziatywan
etanolu i nikotyny. Dodatkowo dopamina bierze takze udziat w termoregulacji organizmu,
dlatego oba zwigzki wywotujg hipotermie u szczuréw, w najwiekszym stopniu u zwierzat
poddanych dziataniu obu ksenobiotykéw [Rezvani and Levin, 2002].

Wyniki z badan epidemiologicznych wykazaly, ze ryzyko wystgpienia choroby
Parkinsona oraz choroby Alzheimera jest mniejsze u osob palgcych tytor [Newhouse et al.,
1997; Penland et al., 2001]. Takie dane epidemiologiczne moga sugerowac, ze nikotyna
moze mie¢ wiasciwosci neuroprotekcyjne w chorobach neurodegeneracyjnych. Badania in
vitro wskazaty na protekcyjne dziatanie nikotyny przed neurotoksycznym dziataniem
glutaminianu i kwasu N-metylo-D-asparaginowego oraz kwasu arachidonowego w
hodowlanych kulturach komoérek neuronéw [Garrido et al.,, 2000; Kaneko et al., 1997;
Penland et al., 2001].
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Wiele kobiet w cigzy pali tyton i jednoczesnie pije alkohol. Mato natomiast jest badan
traktujacych na temat fgcznego wptywu tych ksenobiotykdw na przebieg cigzy badz na
zachowanie matek po porodzie. W badaniach przeprowadzonych przez McMurray i
wspoétpracownikow oceniano wptyw ciggtego narazenia na alkohol i nikotyne u ciezarnych
szczurdw na zachowania matek i poziom oksytocyny w okreslonych rejonach modzgu.
Wykazano niewielki spadek zainteresowania potomstwem u matek prawdopodobnie
spowodowany nizszym poziomem oksytocyny w mdzgu u zwierzat narazonych na nikotyne
i alkohol etylowy [McMurray et al., 2008].

Rozwijajace sie komérki ptodu ulegajg dziataniu glikokortykoidu, a dostep tego
zwigzku do komoérek umozliwia dehydrogenaza 113-hydroksysteroidu typu drugiego. Jest
to mechanizm odpowiadajacy za rozwdj wewnagtrzmaciczny ptodu. Benediktsson i
wspoétpracownicy oceniali  wptyw  alkoholu etylowego i nikotyny na aktywnos¢
dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidu typu drugiego powodujac tym samym defekty
rozwojowe. Badania prowadzono na zwierzecych i ludzkich liniach komdrkowych
uzyskanych z tozysk. Nie zanotowano zadnych znaczgcych zmian w aktywnosci
dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidu typu drugiego [Benediktsson et al., 1997].

Dtugotrwate naduzywanie alkoholu etylowego jest znang przyczyng uszkodzenia
neurondw, w tym opuszki wechowej, co zostato wykazane w badaniach
eksperymentalnych Penlanda i wspotpracownikéw. Rowniez u alkoholikow wystepuje
zmniejszenie powonienia i zmniejszenie catkowitej masy moézgu, szczegdlnie w obszarach
korowych. W tych samych badaniach stwierdzono, Zze sama nikotyna nie spowodowata
znaczacych zmian w mozgu, jednak wptywa na dziatanie neurotoksyczne alkoholu
etylowego zmniejszajac nieznacznie jego ilos¢ konieczng do wywofania uszkodzenia
niektorych struktur uktadu nerwowego [Penland et al., 2001].

W badaniach prowadzonych przez Tritto i wspotpracownikoéw, sprawdzano wptyw
alkoholu etylowego i nikotyny na aktywnos¢ myszy Long-Sleep i Short-Sleep podczas
pomiaréw prowadzonych w labiryncie. Zwierzetom podawano roztwér nikotyny w dawce
1mg/kg m.c. dootrzewnowo, natomiast alkohol etylowy byt podawany w dawce 1,5 g/kg
m.c. W przypadku myszy szczepu Long-Sleep podanie nikotyny powodowato obnizenie
aktywnosci w labiryncie o 83%, natomiast u myszy Short-Sleep spadek ten wynosit 44%.
Réznice te byly istotne statystycznie. Ponadto u myszy szczepu skrzyzowanego linie Long-
Sleep i Short-Sleep stwierdzono wiekszy spadek aktywnosci u myszy, ktére wykazywaty
polimorfizm dtugosci fragmentéw restrykcyjnych taki, jak u myszy Long-Sleep (54%) w
poréwnaniu z myszami posiadajagcymi polimorfizm dlugosci fragmentow restrykcyjnych
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podobny jak szczep Short-Sleep (41%). Alkohol etylowy natomiast powodowat wzrost
aktywnosci obu szczepdw myszy w labiryncie. Ponadto u myszy szczepu skrzyzowanego
linie Long-Sleep i Short-Sleep stwierdzono wiekszy wzrost aktywnosci u myszy, ktére
wykazywaty polimorfizm diugosci fragmentéw restrykcyjnych taki jak u myszy Long-Sleep
w poréwnaniu z myszami posiadajagcymi RFLP podobny jak szczep Short-Sleep. Jesli w
przypadku nikotyny efekt obnizenia aktywnosci wykazywano w obu parametrach
mierzonych przez zespdt badawczy (czestotliwos¢ zmian odgatezien labiryntu i stawania
na tylnych konczynach), to alkohol etylowy powodowat wzrost aktywnosci mierzony, jako
zmiany odgatezien labiryntu, natomiast zmniejszat czestotliwosé stawania na konczynach
tylnich. W taki sam sposodb, jak aktywno$¢ ruchowa rozktadaty sie zmiany objawiajgce sie
obnizeniem temperatury ciala myszy po podaniu nikotyny w poszczegdélnych grupach.
Badania przeprowadzone wsrod spokrewnionych oséb, a takze u bliznigt sugeruja, ze
czynniki genetyczne mogg mie¢ znaczacy udziat w rozwoju uzaleznienia od alkoholu
etylowego i wyrobow tytoniowych [Tritto et al., 2001].

Wyniki Tritto i wspotpracownikow potwierdzajg hipoteze udzialu czynnika
genetycznego w reakcjach zwierzat na oba ksenobiotyki. Jest to zwigzane z genem
odpowiedzialnym za podjednostke o4 receptora nikotynowego. Znalazto to réwniez
potwierdzenie w zachowaniu myszy narodzonych ze skojarzenia poszczegdlnych
szczepow, ktore, jesli posiadaty odpowiedni gen wykazywaty inng reakcje na dziatanie
zaréwno nikotyny, jak i etanolu. Podobnie znaleziono korelacje miedzy wrazliwoscig na
nikotyne a liczbg podjednostek o432 receptora nikotynowego mierzong jako liczba wigzan
*H-nikotyny w moézgach myszy. Wiadomym jest fakt, ze podjednostki 04p2 receptora
nikotynowego biorg udziat w wydzielaniu kwasu y—aminomastowego (GABA), natomiast
podjednostka o4 receptora nikotynowego zmienia wydzielanie dopaminy. Obydwa
wymienione neurotransmitery wptywajg znaczaco na funkcje uktadu nerwowego dlatego
wzajemna zalezno$¢ miedzy poziomem tych neuroprzekaznikéw a poziomem ekspresji
genu kodujgcego poszczegolne podjednostki receptora nikotynowego, w ksztattowaniu
zachowania wobec alkoholu etylowego i nikotyny z pewnoscig nie jest bez znaczenia
[Sharples et al., 2000; Tritto et al., 2001].

Réwniez w przypadku samego alkoholu etylowego uwidacznia sie wptyw na receptor
nikotynowy a4 w postaci roznej reakcji na ten zwigzek, poniewaz zmienia on poziom
dopaminy u zwierzat majacych wiekszg aktywnos¢ tego receptora [Tritto et al., 2001].
Ponadto spekuluje sie na temat wptywu aktywnosci receptora nikotynowego na wielko$¢

konsumpcji alkoholu etylowego. Wyniki nie sg jednoznaczne, chociaz zwierzeta
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wykazujace wiekszg aktywnos¢ receptora prezentujg wiekszg che¢ do spozywania etanolu.
Podobnie w przypadku uzycia nikotyny a wystepowaniem zwiekszonej aktywnosci
receptorow nikotynowych nie ma jednoznacznej odpowiedzi [Tritto et al., 2001].

Kolejnym potwierdzeniem udziatu czynnikéw genetycznych w zmiennej osobniczo
wrazliwosci na alkohol etylowy i dym tytoniowy sa wyniki pracy Fiebre i Collinsa.
Przeprowadzili oni doswiadczenie uzywajac réwniez szczepdw wsobnych myszy Long-
Sleep i Short-Sleep, ktére roznig sie w zakresie rozwoju tolerancji i uzaleznienia od
alkoholu etylowego i nikotyny. Myszy szczepu Long-Sleep sg bardziej wrazliwe na
dziatanie tych ksenobiotykéw, natomiast myszy szczepu Short-Sleep wykazujg dosé¢ duza
odporno$¢ na fizjologiczne efekty dziatania alkaloidu i etanolu. W badaniach
przeprowadzono ocene rozwoju tolerancji na alkohol etylowy podawany w diecie ptynnej
oraz rozwoj tolerancji krzyzowej na nikotyne. W wynikach potwierdzono rozwdj cech
tolerancji i opornosci krzyzowej u myszy Long-Sleep i znacznie mniej nasilone procesy u
myszy Short-Sleep. Takie rezultaty po raz kolejny potwierdzajg udziat czynnika
genetycznego w rozwoju tolerancji i innych efektoéw klinicznych, co moze by¢ réwniez
zwigzane z regulacjg dziatania receptoroéw acetylocholinowych, jednak wyniki nie sg w tej
kwestii jednoznaczne [Fiebre and Collins, 1993].

Réwniez w przypadku szczuréw widoczny jest wptyw nikotyny na spozywanie
alkoholu u zwierzat przewlekle narazonych na nikotyne, ktére wypijaty znaczaco wiecej
etanolu. Podanie nikotyny u szczuréw pochodzacych z linii bardziej lub mniej preferujacych
alkohol etylowy nie wywierato jednak wptywu na ilo$¢ spozywanego alkoholu, co sugeruje
réwniez wptyw czynnikdw genetycznych [Blomqvist et al., 1996; Tritto et al., 2001].

W danych przedstawionych przez National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism
wskazuje sie wyraznie na udziat czynnikdw genetycznych w wystepowaniu alkoholizmu u
spokrewnionych ze sobg osob, co stanowi dodatkowe obcigzenie oprocz czynnikéw
srodowiskowych. Sugeruje sie nawet wykorzystanie technik analizy materiatu
genetycznego w celu identyfikacji oso6b zagrozonych w metodach zapobiegania czy
leczenia probleméw alkoholowych. Aczkolwiek obecnos¢ gendw predysponujacych do
wystgpienia alkoholizmu nie jest jednoznaczna z wystapieniem takiego problemu. Musi
zaistnieC wzajemny mechanizm genetyczno-srodowiskowy. Faktem jest jednak
zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia takiej choroby u bliznigt jednojajowych w
poréwnaniu do bliznigt dwujajowych. Rowniez udziat takich czynnikow genetycznych, jak

geny kodujgce enzymy biorgce udziat w przemianach metabolicznych alkoholu etylowego,
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czyli dehydrogenazy alkoholowej i dehydrogenazy aldehydowej jest bezdyskusyjnym
czynnikiem wptywajacym na model spozywania napojéw alkoholowych [NIAAA, 1998].

Ryzyko palenia oraz picia alkoholu jest uwarunkowane rodzinnie, genetycznie i
szczegolnie uwidacznia sie u osob miodych. Genetyczne czynniki ryzyka dla wystgpienia
uzaleznienia od alkoholu etylowego oraz tytoniu sg wspoélne. Wzajemnie pokrywajacy sie
wplyw czynnikéw genetycznych powoduje, ze u 0os6b z rodzinnie obcigzonym wywiadem
majgq wieksze prawdopodobienstwo uzaleznienia sie od tych dwdch substanciji tacznie.
Genetyczne obcigzenie wystgpieniem uzaleznienia moze stanowi¢ argument w dziataniach
profilaktycznych wsréd miodziezy, ktdéra zaczynajac eksperymentowanie z uzywkami nie
zdaje sobie sprawy z istnienia tego typu zjawisk. W badaniach przeprowadzonych przez
True i wspétpracownikow na 3356 bliznietach urodzonych w latach 1939 — 1955 zostat
okreslony wktad genetyczny predysponujacy do uzaleznienia od alkoholu etylowego i dymu
tytoniowego u blizniat [True et al., 1999].

Autorzy wielu badan sugerujg rowniez wplyw czynnikbw genetycznych na
predyspozycje do uzaleznienia od tych substancji, co potwierdzajg prowadzone badania u
bliznigt [True et al., 1999]. Oprécz tego palacze wykazujg mniejsze objawy zatrucia po
spozyciu tej samej ilo$ci alkoholu etylowego niz osoby niepalace, na wynik taki majg wptyw
réznice w metabolizmie alkoholu w tych grupach. Takie zmniejszone efekty dziatania
alkoholu sg dodatkowo czynnikiem ryzyka rozwiniecia sie uzaleznienia od alkoholu
etylowego, poniewaz trzeba uzy¢ wiekszych jego dawek dla osiaggniecia podobnych
efektow [Dani and Harris, 2005].

Zaleznosci miedzy nikotyng i alkoholem etylowym wystepujga rowniez na poziomie
molekularnym. Genetycznie wyselekcjonowane linie myszy i szczuréw, wykazujg odrebne
zachowania na skutek dziatania alkoholu etylowego i nikotyny. Zwierzeta z linii bardziej
wrazliwych na uspakajajgce dziatanie alkoholu etylowego wykazujg zréznicowang
odpowiedZz na nikotyne, co wskazywatoby na udziat czynnikow genetycznych w tych
zachowaniach [Fiebre et al., 2002].

Réwniez badania przeprowadzone przez Owens i wspotpracownikéw wskazujg na
wptyw czynnikdw genetycznych we wzajemnym oddziatywaniu nikotyny i alkoholu
etylowego [Owens et al., 2003].

W badaniach przeprowadzonych przy udziale ochotnikéw uzaleznionych od alkoholu
wykonanych przez Manson i wspotpracownikow kontrolowano poziom kwasu y-—
aminomastowego (GABA) u pacjentéw palacych i nie wykazano znaczacych interakc;ji
pomiedzy paleniem a poziomem GABA u alkoholikbw. Samo palenie natomiast
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powodowato zwiekszenie poziomu GABA w poréwnaniu do grupy kontrolnej [Mason et al.,
2006].

Basta i zespdt przeprowadzili eksperyment polegajagcy na badaniu  wptywu
prenatalnej ekspozycji na nikotyne i alkohol etylowy w podaniu pojedynczym lub tgcznym
na funkcje uktadu immunologicznego u potomstwa. Poniewaz prenatalne narazenie na
nikotyne moze powodowaé zaburzenia rozwojowe narzgdéw podawano zwierzetom
ciezarnym nikotyne podskérnie, w dawce 6 mg/kg m.c./dzien od 4 do 20 dnia cigzy. Alkohol
zwierzeta otrzymywaty do picia w postaci 15% roztworu miedzy 10 a 20 dniem cigzy. W 9,
15, 22, 29 64 i 86 dniu po urodzeniu badano proliferacje limfocytéw T oraz B w odpowiedzi
na czynniki stymulujgce: konkawaline A i lipopolisacharydy. Ponadto mierzono wigzanie f3,
adrenoceptora splenocytow. W przypadku podania nikotyny lub tgcznie nikotyny i alkoholu
etylowego obserwowano zmniejszenie odpowiedzi splenocytdw na pobudzenie
konkawaling A oraz lipopolisacharydem. Zanotowano podobne efekty po podaniu jedynie
alkoholu etylowego w tym samym badaniu. Zmniejszenie odpowiedzi i wydzielania
limfocytébw utrzymywato sie w dalszym okresie zycia. Ponadto podanie taczne
ksenobiotykéw powodowato obnizenie wigzania przez receptor adrenolityczny 8, komoérek
Sledziony dihydroalprenololu. Wyniki tych badan wskazuja, ze prenatalna ekspozycja na
alkohol etylowy i nikotyne powoduje obnizenie odpornosci immunologicznej potomstwa w
pozniejszym okresie jego zycia. Nikotyna, podobnie jak alkohol etylowy powoduje
immunosupresje u potomstwa, natomiast tgczne podanie tych ksenobiotykéw wywotuje
nasilenie tego zjawiska [Basta et al., 2000].

Kolejny aspekt tacznego dziatania alkoholu etylowego i dymu tytoniowego porusza w
swojej pracy Chow i zespét. Przedmiotem badan byta ocena aktywacji syntazy tlenku
azotu, agregacji neutrofili, aktywacji chemoatraktantu i leukotrienéw B, w odniesieniu do
indukowanej alkoholem etylowym uszkodzeniem btony $luzowej zotadka. Zjawiska te
badano w aspekcie wzmocnienia efektow wywotanych etanolem przez dym tytoniowy. W
przypadku zwierzat narazonych na dym zanotowano znaczgce zwiekszenie zmian w btonie
Sluzowej Zzotadka po podaniu alkoholu. W btonie $luzowej wystepowato znaczne
podwyzszenie stezenia leukotriendw B,, mieloperoksydazy oraz syntazy tlenku azotu.
Wzrost tych parametrow powoduje znaczne zwiekszenie szkodliwych skutkéw wywotanych
przez alkohol etylowy. U oséb palgcych stwierdza sie zwiekszong liczbe neutrofili w
dolnych drogach oddechowych oraz ptynie pochodzacym z ptukania drég oddechowych.
Réwniez palenie moze powodowaé naciek neutrofildw do biony $luzowej zotadka. Po

narazeniu na dym tytoniowy wystepuje krétkotrwaty wzrost leukotriendw, ktéry nie dziata na
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btone sluzowa zofadka, jesli nie jest ona poddana jednoczesnie wptywowi alkoholu.
Leukotreiny B, mogg wywota¢ penetracje neutrofilow miedzy komorki nabtonka siegajac do
naczyn wilosowatych, nie powodujac jednak degranulacji neutrofilbw ani uszkodzeh
srodbtonka. Inaczej sytuacja przedstawia sie w obecnosci czynnika, jakim jest alkohol
etylowy gdzie dochodzi na skutek dziatania tych dwoch czynnikdw do owrzodzenia btony
Sluzowej zotadka [Chow et al., 1998a].

Podobnie w innej pracy Chow i wspétautoréw analizowany jest wptyw dymu
tytoniowego w tacznym dziataniu z alkoholem etylowym na btone $luzowa Zzotadka.
Prébowano wykaza¢ wplyw reaktywnych form tlenu oraz histaminy na zmiane procesu
chorobowego. Zwierzeta — szczury szczepu Sprague-Dawley eksponowane byly na dym
tytoniowy i alkohol etylowy o stezeniu 70%. Sama ekspozycja na dym powodowata spadek
przeptywu krwi przez btone sluzowg zotagdka oraz wzrost aktywnos$¢ oksydazy ksantynowej
w wydzielinie zotgdkowej, natomiast nie wywierata wptywu na aktywnos¢ dysmutazy
ponadtlenkowej. tgczne podanie alkoholu etylowego i ekspozycja na dym tytoniowy
wywotato zwiekszenie uszkodzen ochronnej warstwy sluzu w Zotadku, a takze wzrost
przeptywu krwi przez btone Sluzowg Zotgdka. Ponadto nastepowat wzrost
przepuszczalnoéci naczyh wilosowatych oraz wzrost aktywnosci mieloperoksydazy.
Aktywacja oksydazy ksantynowej tacznie ze stymulacjg receptorow histaminowych H; i H,
powoduje agregacje neutrofili, a takze uszkodzenia naczyn krwionosnych. Wyniki te
stanowig potwierdzenie, Zze dym tytoniowy zwieksza ryzyko wystgpienia chorob
degeneracyjnych w obrebie btony sluzowej zotadka [Chow et al., 1998b].

Rezvani i Levin w swoich badaniach oceniali jak wptywa nikotyna i etanol w podaniu
tagcznym lub oddzielnym na zachowania zwierzat w specjalnie do tego celu
przeznaczonych labiryntach. W eksperymencie tym nikotyna byta podawana w dawkach od
0 do 1,2 mg/kg m.c. na 20 minut przed rozpoczeciem badania, alkohol etylowy, natomiast
w dawkach 0 i 1,5 g/kg m.c. na 30 minut przed rozpoczeciem badania. Stwierdzono, ze
podanie samego etanolu lub samej nikotyny nie powoduje zaburzen w wyborze
prawidtowej drogi w labiryncie, jednak podanie obu zwigzkéw dawato znaczgce zaburzenia
w doktadnosci wyboru prawidtowej drogi [Rezvani and Levin, 2002].

Eke oraz wspotpracownicy przeprowadzili badania wptywu dymu tytoniowego oraz
alkoholu etylowego na aktywnos¢ enzymoéw biorgcych wudziat w metabolizmie
ksenobiotykdéw w ptucach oraz watrobie. Badania polegaty na podawaniu zwierzetom 10%
alkoholu etylowego w roztworze do picia przez 21 dni. Zaobserwowano wzrost

peroksydacji lipidéw, glutationu zredukowanego oraz nie wykazano zmian aktywnosci S-
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transferazy glutationu w watrobie zwierzat. W ptucach natomiast nastgpit wzrost
aktywnosci S-transferazy glutationu oraz peroksydacji lipidow. W przypadku zwierzat
narazonych na dym tytoniowy przez 3 kolejne dni 5 razy dziennie w odstepach godzinnych
zanotowano spadek aktywnosci S-transferazy glutationu oraz glutationu zredukowanego i
peroksydacji lipidow w ptucach. W przypadku zwierzat narazonych na taczne dziatanie
alkoholu etylowego i dymu tytoniowego wykazano zwiekszenie peroksydacji lipidow oraz
zawartosci zredukowanego glutationu w komaorkach watroby, natomiast spadek aktywnosci
S-transferazy glutationu. W przypadku ptuc nastgpit wzrost peroksydaciji lipidéw [Eke et al.,
1996].

W badaniach prowadzonych przez Husain i wspotpracownikow badano wplyw
podania pojedynczego i tacznego alkoholu etylowego i nikotyny. Zwierzeta podzielono na
cztery grupy, gdzie podawano sol fizjologiczng, alkohol etylowy w dawce 2g/kg m.c.,
nikotyne w dawce 0,1 mg/kg m.c. oraz alkohol etylowy i nikotyne tacznie. Nastepnie
badano parametry stresu oksydacyjnego w homogenatach narzadéw. W fgcznym podaniu
nikotyny i alkoholu etylowego stwierdzono spadek zawartosci formy zredukowane;j
glutationu (GSH), wzrost aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej w watrobie, a obnizenie jej
aktywnosci w nerkach. Podobnie nastgpit spadek aktywnosci katalazy w watrobie, a wzrost
w nerkach po tgcznym podaniu nikotyny i alkoholu etylowego. Zanotowano réwniez wzrost
aktywnosci peroksydazy glutationu w watrobie, a spadek w nerkach przy tacznym podaniu i

znaczacy wzrost peroksydacji lipidow w tych narzadach [Husain et al.2001].
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5. Cel pracy

Ponad 4300 sktadnikow dymu tytoniowego, zwigzkéw z réznych grup chemicznych
wptywa na aktywnos¢ uktadéw enzymatycznych uczestniczacych w biotransformacii
ksenobiotykéw. WsSrdd najwazniejszych enzymdw, na ktore wptywa dym tytoniowy
wymienia sie izoenzymy CYP1A1 i CYP1A2 oraz CYP2A6. Alkohol etylowy, réwniez
posiada zdolno$¢ aktywacji cytochromu P450. Izoenzymem zwiekszajgcym aktywnosé pod
wptywem alkoholu etylowego jest CYP2E1, ktéry bierze udziat w metabolizmie alkoholu
etylowego oraz zwigzkow rakotworczych, w szczegodlnosci kancerogennych N-nitrozoamin
wystepujacych w dymie tytoniowym, co ma duze znaczenie podczas jednoczesnego,
przewlektego przyjmowania obu ksenobiotykdw.

Celem badan byla ocena wptywu nikotyny oraz innych zawartych w dymie
tytoniowym ksenobiotykéw (np. wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych) na
farmakokinetyke alkoholu etylowego oraz na poziom jego metabolitu — aldehydu octowego
oraz acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego.

W pracy oceniono réwniez wptyw alkoholu etylowego na biotransformacje nikotyny
do jej mniej uzalezniajgcych metabolitow: nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny.

Badania zaleznosci farmakokinetycznych ksenobiotykéw majg da¢ odpowiedz
dotyczacg wzajemnego wptywu na uktady enzymatyczne biorgce udziat w metabolizmie
obu substancji.

Aby wykaza¢ zaleznosci metaboliczne poréwnywano ze sobag grupy zwierzat
uzaleznionych, jak i nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, samce i samice. Ze wzgledu
na to, ze pomiar stezenia badanych zwigzkéw w kazdym punkcie czasowym pochodzit od
innego zwierzecia, do obliczen farmakokinetycznych zastosowano farmakokinetyke
populacyjng. Parametrami jakie stuzyty do wykazania metabolicznych zaleznosci dymu
tytoniowego i alkoholu etylowego byty: pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas, (AUC —
Area Under the Curve), sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju (MRT — Mean

Residence Time), stata szybkosci eliminac;ji k i biologiczny okres pottrwania, tg s.
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6. CZESC DOSWIADCZALNA

Na przeprowadzenie eksperymentu otrzymano zgode Lokalnej Komisji Etycznej do
Spraw Doswiadczen na Zwierzetach w Poznaniu - uchwata nr 02/2008 z dnia 18 stycznia
2008r.

6.1 Zwierzeta doswiadczalne

Do badan uzyto dojrzate, biate szczury szczepu Wistar, samice i samce w wieku 3
miesiecy, o sredniej masie ciata 189 g w przypadku samic i 361 g w przypadku samcoéw.
Zwierzeta zakupiono z hodowli Katedry i Zaktadu Toksykologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Szczury przetrzymywano w pomieszczeniach zwierzetarni Katedry i Zaktadu
Toksykologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, w standaryzowanych warunkach
temperatury (20-22°C), wilgotnosci (50-60%) i o$wietlenia (12/12 godz. dzien/noc).
Zwierzeta umieszczono w klatkach hodowlanych o wymiarach 30 x 50 cm, ze Scidtkg z
trocin sosnowych autoklawowanych. Wode do picia zwierzeta otrzymywaty w
nieograniczonych ilosciach. Woda przed podaniem zwierzetom byta sterylizowana.

Zwierzeta otrzymywaty pasze Labofeed — mieszanke paszowg petnowartosciowg dla
zwierzat laboratoryjnych (myszy i szczuréw). W sktad materiatéw paszowych wchodzity:
sruty zbozowe, otreby zbozowe, produkty mleczne, Sruty poekstrakcyjne, biatko
ziemniaczane, siemie Iniane, drozdze paszowe, mieszanki mineralne i witaminowe. Pasza
nie zawierata dodatkéw farmakologicznych. Zawartos¢ sktadnikéw pokarmowych w paszy

Labofeed, deklarowang przez producenta, przedstawiono w Tabeli IX.
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Tab. IX Zawartos¢ sktadnikow pokarmowych w paszy Labofeed

Zawartos¢ skiadnikow pokarmowych w paszy Labofeed

Energia metaboliczna 13,0 MJ/kg
Biatko ogodlne 22,0%
Lizyna 1,5%
Wiékno surowe 5,0%
Popidt surowy 6,5%
Ttuszcz surowy 4,0%

6.2 Przebieg badania

6.2.1 Dobér zwierzat laboratoryjnych
Zwierzeta w liczbie 294, podzielono na szes¢ grup badawczych:

» Grupa A — samce nieuzaleznione od alkoholu etylowego — 63 sztuki

» Grupa B — samce uzaleznione od alkoholu etylowego — 63 sztuki
» Grupa C — samice nieuzaleznione od alkoholu etylowego — 63 sztuki
» Grupa D — samice uzaleznione od alkoholu etylowego — 63 sztuki
» Grupa E — samce kontrolne — 21 sztuk
» Grupa F — samice kontrolne — 21 sztuk.
W grupach — A, B, C, D wyodrebnione zostaty trzy podgrupy I, Il, Ill, liczace po 21 zwierzat:

» Al, BI, Cl, DI — zwierzeta (po 21 sztuk) poddane ekspozycji na dziatanie dymu
tytoniowego w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?® powietrza

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

» All, BIlI, Cll, DIl — zwierzeta (po 21 sztuk), ktérym jednorazowo, sondg dozotgdkowo

podano roztwdr 10% alkoholu etylowego w dawce 2 g/kg m.c.

» Alll, BIIl, CIll, DIIl — zwierzeta (po 21 sztuk), poddane ekspozycji na dziatanie dymu
tytoniowego w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?® powietrza
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie, po zakohczeniu ekspozycji zwierzetom podano
jednorazowo, sondg dozotgdkowo 10% roztwér alkoholu etylowego w dawce 2 g/kg
m.c.

Schemat podziatu zwierzat na poszczegdlne grupy badawcze przedstawiono w Tabeli X.
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Tab. X Schemat podziatu zwierzat na poszczegélne grupy badawcze

Zwierzeta Ple¢ Grupa Podgrupa
Al — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500 mg
CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
(n=21)
Samce
nleuz;::eoz#cl)(l)ﬁe od All — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano etanol w dawce 2 g/kg m.c. (n =
etylowego 21)
(n=63)
Alll — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500 mg
CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie, po czym podano jednorazowo
etanol w dawce 2 g/kg m.c.
(n=21)
Samce Bl — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500 mg
(n=137) CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
(n=21)
Samce
uzaﬁfgr‘%‘f od BIl — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano etanol w dawce 2 g/kg m.c. (n =
etylowego 21)
(n=63)
Blll — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500 mg
co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie, po czym podano jednorazowo
etanol w dawce 2 g/kg m.c.
(n=21)
E — Samce grupy kontrolnej (n=21)
Szczury
(n =294)
Cl — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500 mg
CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
(n=21)
Samice
nleuz:}::eoz#cl)(l)ﬁe od Cll — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano etanol w dawce 2 g/lkg m.c. (n =
etylowego 21)
(n=63)
Clll — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500 mg
CO/m? przez 5 dni, po 6 godzin dziennie, po czym podano jednorazowo
etanol w dawce 2 g/kg m.c.
(n=21)
Samice DI — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500 mg
(n=137) CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
(n=21)
Samice
uzaﬁfgr‘%‘f od DIl — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano etanol w dawce 2 g/kg m.c. (n =
etylowego 21)
(n=63)

DIl — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu 1500 mg
co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie, po czym podano jednorazowo
etanol w dawce 2 g/kg m.c.

(n=21)

F — Samice grupy kontrolnej (n=21)
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6.2.2 Schemat uzaleznienia zwierzat od alkoholu etylowego

Proces uzaleznienia zwierzat od alkoholu etylowego trwat 9 tygodni. Do

eksperymentu uzaleznienia zostato uzytych 200 samic i 200 samcow w wieku 4 tygodni, z

ktérych nastepnie wybrano niezbedng liczbe (63 samce — grupa B i 63 samice — grupa D)

zwierzat uzaleznionych od alkoholu etylowego [Mikotajczak i wsp., 2001, Mikofajczak i
wsp., 2002, Mikofajczak i wsp., 2003; Okulicz-Kozaryn i wsp., 2004].

Proces uzaleznienia zwierzat od alkoholu etylowego:

>

A\

vV V YV V V

Tydzien | — zwierzeta otrzymywaty do picia alkohol etylowy — 10% roztwér w
butelkach

Tydzien Il — zwierzeta otrzymywaty do picia do wyboru wode i alkohol etylowy
Tydzien Il — zwierzeta otrzymywaty do picia do wyboru wode i alkohol etylowy

Tydzien IV — zwierzeta umieszczono w klatkach pojedynczo, otrzymaty do wyboru

wode i alkohol etylowy. Codziennie prowadzono pomiar ilosci wypijanych ptynéw
Tydzien V — zwierzeta otrzymywaty do picia samag wode

Tydzieh VI — zwierzeta otrzymywaty do picia samg wode

Tydzien VIl — zwierzeta otrzymywaty do picia do wyboru wode i alkohol etylowy
Tydzien VIl — zwierzeta otrzymywaty do picia do wyboru wode i alkohol etylowy

Tydzien IX — zwierzeta umieszczone w klatkach pojedynczo otrzymywaty do wyboru
wode i alkohol etylowy. Codziennie prowadzono pomiar ilosci wypijanych ptynow.
Na podstawie pomiaru ilosci wypijanych ptynéw dokonano podziatu zwierzat na

uzaleznione od alkoholu etylowego i nieuzaleznione.

Zwierzeta zostaty zakwalifikowane, jako uzaleznione, gdy ilos¢ wypijanego przez nie

alkoholu etylowego stanowita:

>

>

Samce 10 — 37% ogodlnej ilosci wypijanych ptynéw

Samice 7 — 20% ogdlnej ilosci wypijanych ptynéw.
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6.3 Ekspozycja zwierzat na dym tytoniowy

6.3.1 Sprzet i materialy

Komora toksykologiczna o pojemnosci 320 dm?® [Florek and Marszalek, 1999]
Ptuczka 500 cm®

Weze taczace

Pompa ttoczaca powietrze do komory toksykologicznej

Przeptywomierze

YV VYV YV ¥V VYV VY

Aparat mierzacy poziom tlenku wegla w powietrzu.

6.3.2 Komora toksykologiczna

W celu narazenia zwierzat na dym tytoniowy wykorzystano komore toksykologiczng o
pojemnoéci 320 dm®. Schemat uktadu generujgcego dym tytoniowy przedstawiono na

Rycinie 6.
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Komora toksykologiczna

Komora mieszajaca dym
tytoniowy i powietrze

\4

Przeptywomierz /

>

Pompa /

/
Przeptywomierz Komora spalania panieroséw

VRV

Ryc. 6 Schemat uktadu generujacego dym tytoniowy

6.3.3 Papierosy

Wyrobem, uzytym do narazenia zwierzat na dym tytoniowy byly papierosy
.Poznanskie” bez filtra, 20 sztuk w opakowaniu, ktérych producentem jest Imperial
Tobacco Polska S.A. Zawartos¢ wybranych sktadnikéw dymu tytoniowego papieroséw
,Poznanskie” przedstawiono w Tabeli XI.

Tab. XI Zawartos¢ wybranych skladnikéw dymu tytoniowego papieroséow

»Poznanskie”
Zawartos¢ skladnikéw dymu tytoniowego papieroséw Poznanskie bez filtra

(deklarowana przez producenta) [mg]

Substancje smoliste 10
Nikotyna 0,9
Tlenek wegla 8

6.3.4 Tok postepowania

Zwierzeta umieszczono w komorze toksykologicznej w specjalnych klatkach. Wyroby
tytoniowe umieszczano w ptuczce do spalania jednoczesnie kontrolujgc zawartosc tlenku

wegla (CO) w powietrzu komory. Ekspozycje prowadzono przez 5 dni, 6 godzin dziennie.
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6.4 Jednorazowe podanie alkoholu etylowego

6.4.1 Sprzet i odczynniki

» Alkohol etylowy — roztwdor 10% v/v przygotowany poprzez rozcienczenie spiritusu
rektyfikowanego o stezeniu 95% (105,3 ml alkoholu etylowego 95% dopetniono
wodg destylowang do objetosci 1000 cm?®

» Sonda.

6.4.2 Tok postepowania

Zwierzetom, po zwazeniu i chwilowym unieruchomieniu, podano alkohol etylowy

w dawce 2 g/kg m.c. sondg dozotgdkowo.

6.5 Szczegotowy opis eksperymentu

6.5.1 Grupa Al, BI, CI, DI

Zwierzeta z grup Al, B, ClI, DI (po 21 szt. w kazdej grupie) poddano ekspozycji na
dziatanie dymu tytoniowego, w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?®
powietrza. Ekspozycja trwata przez 5 dni, po 6 godzin dziennie.

Po zakonczeniu ekspozycji, w ostatnim dniu zwierzeta, po trzy sztuki (tacznie 21
szczurow), zostaty poddane sekcji po 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 5, 24 godzinach od zakonczenia
ekspozycji. Szczury znieczulano poprzez podanie domiesniowe ketaminy z ksylazyng w
dawce 200 mg ketaminy/kg m.c. + 10 mg ksylazyny/kg m.c.
W trakcie sekcji — po 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 5, 24 godzinach od zwierzat pobrano:
» Krew na skrzep, w celu oznaczenia nikotyny i jej metabolitow: kotyniny, trans-3’-
hydroksykotyniny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, N-tlenku kotyniny, nikotyny

» Krew (do probéwek heparynowanych), do oznaczen alkoholu etylowego, aldehydu
octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-
butylowego [Krinke, 2000].

6.5.2 Grupa All, Bll, CII, DI

Zwierzetom z grup All, Bll, CII, DIl (po 21 szt. w kazdej grupie) podano jednorazowo 10%
roztwor alkoholu etylowego w dawce 2 g/kg m. c. sondg dozotadkowo. Po podaniu alkoholu

etylowego zwierzeta (21 szczuréw) po trzy sztuki zostaty poddane sekcji po uptywie 0,25;
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0,5; 1; 2; 3; 5; 24 godzin od podania alkoholu etylowego. Szczury znieczulano poprzez
podanie domiesniowe ketaminy z ksylazyng w dawce 200 mg ketaminy/kg m.c. + 10 mg
ksylazyny/kg m.c.
W trakcie sekcji — po 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 5, 24 godzinach od zwierzat pobrano:

» Krew na skrzep, w celu oznaczenia nikotyny i jej metabolitéw: kotyniny, trans-3’-

hydroksykotyniny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, N-tlenku kotyniny, nikotyny

» Krew (do probéwek heparynowanych), do oznaczen alkoholu etylowego, aldehydu
octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-
butylowego [Krinke, 2000].

6.5.3. Grupa Alll, Blil, Clii, DIl

Zwierzeta z grup Alll, Blll, CIIl, DIl (po 21 szt. w kazdej grupie) poddano ekspozycji
na dym tytoniowy, w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?* powietrza.
Ekspozycja trwata przez 5 dni, po 6 godzin dziennie.

Po zakonczeniu ekspozycji, w ostatnim dniu zwierzetom podano jednorazowo 10% roztwor
alkoholu etylowego w dawce 2 g/kg m. c. sondg dozotadkowo. Po podaniu alkoholu
etylowego zwierzeta (21 szczurdw) po trzy sztuki zostaty poddane sekcji po uptywie 0,25;
0,5; 1; 2; 3; 5; 24 godzin od podania. Szczury znieczulano poprzez podanie domiesniowe
ketaminy z ksylazyng w dawce 200 mg ketaminy/kg m.c. + 10 mg ksylazyny/kg m.c.
W trakcie sekcji — po 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 5, 24 godzinach od zwierzat pobrano:
» Krew na skrzep, w celu oznaczenia nikotyny i jej metabolitow: kotyniny, trans-3’-
hydroksykotyniny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, N-tlenku kotyniny, nikotyny

» Krew (do probéwek heparynowanych), do oznaczen alkoholu etylowego, aldehydu
octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-
butylowego [Krinke, 2000].

6.5.4 Grupa E

Grupe E stanowity zwierzeta kontrolne — samce — 21 sztuk.
Szczury znieczulano poprzez podanie domies$niowe ketaminy z ksylazyng w dawce 200 mg
ketaminy/kg m.c. + 10 mg ksylazyny/kg m.c.
W trakcie sekcji — po 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 5, 24 godzinach od zwierzat pobrano:
» Krew na skrzep, w celu oznaczenia nikotyny i jej metabolitéw: kotyniny, trans-3’-

hydroksykotyniny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, N-tlenku kotyniny, nikotyny
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» Krew (do probéwek heparynowanych), do oznaczen alkoholu etylowego, aldehydu
octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-
butylowego [Krinke, 2000].

6.5.5 Grupa F

Grupe F stanowity zwierzeta kontrolne — samice — 21 sztuk
Szczury znieczulano poprzez podanie domiesniowe ketaminy z ksylazyng w dawce 200 mg
ketaminy/kg m.c. + 10 mg ksylazyny/kg m.c.
W trakcie sekcji — po 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 5, 24 godzinach od zwierzat pobrano:
» Krew na skrzep, w celu oznaczenia nikotyny i jej metabolitow: kotyniny, trans-3’-
hydroksykotyniny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, N-tlenku kotyniny, nikotyny

» Krew (do probéwek heparynowanych), do oznaczen alkoholu etylowego, aldehydu
octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-
butylowego [Krinke, 2000].
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6.6 Oznaczanie alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu,
alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego, alkoholu n-

butylowego

6.6.1 Zasada metody

Alkohol etylowy, aldehyd octowy, aceton, alkohol metylowy, alkohol n-propylowy,
alkohol n-butylowy ekstrahowano metoda mikroekstrakcji do fazy statej. W kolejnym etapie
dokonano oznaczen badanych zwigzkéw za pomocg chromatografii gazowej. Rodziat
analitéw przeprowadzono na kolumnie kapilarnej a do detekcji uzyto detektor ptomieniowo-
jonizacyjny (FID). Zastosowano takze wzorzec wewnetrzny, ktérym byt | — rzedowy alkohol
izobutylowy.

6.6.2 Aparatura i sprzet

» Wibkna do mikroekstrakcji do fazy statej z pokryciem — Carbowax/Diwinylobenzen
(CW/DVB) o grubosci warstwy pokrywajacej 65 nm

»  Uchwyt widkien do mikroekstrakcji — firmy SUPELCO

Naczynia do ekstrakcji — firmy SUPELCO

» Chromatograf gazowy 610 Series firmy ATI Unicam oraz oprogramowanie do

Y

obrobki danych chromatograficznych 4880 firmy ATl Unicam. Aparat sprzezony byt

z detektorem ptomieniowo-jonizacyjnym (GC-FID).

6.6.3 Odczynniki i roztwory

Alkohol etylowy — Merck KGaA

Aldehyd octowy (CRM - certyfikowane materiaty odniesienia) — Merck KGaA
Methanol — Merck KGaA

N-propanol — Merck KGaA

N-butanol — Fisher Scientific Int. Company

Aceton, Fisher Scientific Int. Company

2-butanol — RoH Chrom-GC — zwigzek stosowany jako wzorzec wewnetrzny

YV V.V V V V V V

Woda dejonizowana.
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6.7 Walidacja metody

6.7.1 Kalibracja

W oznaczeniach zastosowano metode serii wzorcow do ktorych dodano wzorca
wewnetrznego (I rzedowy alkohol izobutylowy). Roztwér podstawowy uzywany do
oznaczen przygotowano rozcienczajac roztwory wyjsciowe dla uzyskania odpowiednich

stezen substancji, ktére wymieniono ponize;j:

» Alkohol etylowy — 10 g/l
Aldehyd octowy — 1 g/l
Aceton — 1 g/l

Alkohol metylowy — 10 g/l
Alkohol n-propylowy — 1 g/l

YV V. V V VY

Alkohol n-butylowy — 1 g/I.

Wzorzec wewnetrzny przygotowano przez rozcienczenie | rzedowego izobutanolu
woda dejonizowang do uzyskania stezenia 0,2 g/l. Wodne roztwory Kkalibracyjne
sporzgdzono przez rozcienczenie roztworu podstawowego. Wartosci stezen roztworow

kalibracyjnych dla poszczegoélnych substanciji miescity sie w zakresach:

» Alkohol etylowy 0-500 mg/I
Aldehyd octowy 0-40 mg/I
Aceton 0-40 mg/I

Alkohol metylowy 0-500 mg/!
Alkohol n-propylowy 0-40 mg/l
Alkohol n-butylowy 0-40 mg/I.

YV V V V VY

6.7.2 Granice wykrywalnosci (LOD) i oznaczalnosci (LOQ)

Za granice wykrywalnosci (LOD) uznano warto$¢ stosunku sygnatu do szumu S/N =
3. Zakres liniowosci metody oraz wartosci LOD i LOQ dla poszczegdlnych substancji oraz
przyktadowy chromatogram dla alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu

metylowego, alkoholu n-propylowego, alkoholu n-butylowego przedstawiono w Tabeli XII.
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Tab. XIl Zakres liniowosci oraz granice wykrywalnosci
przyktadowy chromatogram dla aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego,

alkoholu

n-propylowego i

chromatografii gazowej

alkoholu

n-butylowego

i oznaczalnosci oraz

oznaczanych

metoda

Parametr

Alkohol
etylowy

Aldehyd

octowy

Aceton

Alkohol

metylowy

Alkohol
n-

propylowy

Alkohol
n-

butylowy

Liniowosé

[mg/l]

0do

500 0 do 40

0 do 40

0 do 500

0-40

0,40

Granica
oznaczalnosci
(LOQ)
[mg/l]

Granica
wykrywalnosci
(LOD)
[mg/1]

0,5

0,5

0,5

0,5

Przyktadowy
chromatogram
dla alkoholu
etylowego (4),
aldehydu
octowego (1),
acetonu (2),
alkoholu
metylowego
(3), alkoholu
n-
propylowego
(5), alkoholu
n-butylowego

(7)

100.00

80.00

60.00

40.00

20.00

0.00

123'-1

i

[=r]
. =l

0.00 2.00

4,00

6.00

8.00
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Wykres$lono krzywe kalibracyjne w postaci stosunku pola powierzchni piku
chromatograficznego analitu do pola powierzchni piku chromatograficznego wzorca
wewnetrznego. Rownania krzywych kalibracyjnych opisane byly rownaniami y = ax + b.
Wspodtczynniki korelacji dla wszystkich krzywych kalibracyjnych wynosity powyzej 0,999.

6.7.3 Powtarzalnos¢

Powtarzalnos¢ walidowanej metody zbadano dla dla dwdch stezen:
» Alkoholu etylowego

Aldehydu octowego

Acetonu

Alkoholu metylowego

Y V VYV V

Alkoholu n-propylowego
»  Alkoholu n-butylowego.

Substancje analizowano kolejno w dziesiecioelementowych seriach. Badano probki krwi z
dodatkiem wzorcéw w kolejnych dniach.

Stezenia, zadane, oznaczone i wspoétczynniki zmiennosci dla alkoholu etylowego aldehydu
octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego

oznaczanych metodg chromatografii gazowej zestawiono w Tabeli XIII.
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Tab. XIll Stezenia, zadane, oznaczone i wspoétczynniki zmiennosci dla aldehydu
octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-

butylowego oznaczanych metoda chromatografii gazowej

Srednie stezenie

Bad bstanci Stezenie zadane cv
adana substancja oznaczone
’ [mg/1] znacz [%]
[mg/l]
50 51,24 5,18
Alkohol etylowy
200 209,11 4,34
5 4,94 11,64
Aldehyd octowy
20 23,70 11,68
5 5,39 9,72
Aceton
20 21,52 10,70
50 52,33 8,21
Alkohol metylowy
200 211,28 7,46
5 48,82 5,74
Alkohol n-propylowy
20 215,04 6,05
5 4,81 11,73
Alkohol n-butylowy
20 5,47 10,6
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6.7.4 Dokladnos¢

Dokfadnos¢ badanej metody wyznaczono uzywajgc prébki materiatu zawierajgcego:
» Alkohol etylowy

Aldehyd octowy

Aceton

Alkohol metylowy

Alkohol n-propylowy

YV V. V V VY

Alkohol n-butylowy.

Kazdy z roztworéw wykorzystanych do okreslenia doktadnosci metody przygotowany
zostat w dwoch stezeniach. Z wszystkich roztworéw przygotowano 5 probek. Wartosci
stezen zadanych, oznaczonych, wspotczynniki zmiennosci i odzysk dla aldehydu
octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego

oznaczanych metodg chromatografii gazowej przedstawiono w Tabeli XIV.
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Tab. XIV Wartosci stezen zadanych, oznaczonych, wspoétczynniki zmiennosci i
odzysk dla aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-
propylowego i alkoholu n-butylowego oznaczanych metoda chromatografii gazowej

Stezenie Srednie stezenie
cv Odzysk
zadane oznaczone
[%] [%]
[mgl/l] [mgl/l]
25 22,28 4,95 92,90
Alkohol etylowy
100 104,48 4,01 99,83
2,5 2,33 11,52 93,28
Aldehyd octowy
10 9,86 10,72 98,64
2,5 2,55 12,01 102,00
Aceton
10 10,48 9,82 104,86
Alkohol 25 23,39 5,18 93,57
metylowy 100 105,57 4,03 105,57
Alkohol S 4,67 8,87 93,40
n-propylowy 20 19,81 7,34 99,05
Alkohol 5 4,81
n-butylowy 100 101,35 9,91 101,35

6.8 Tok postepowania

6.8.1 Mikroekstrakcja do fazy statej

Proces mikroekstrakcji do fazy statej prowadzono na witdknach firmy SUPELCO
pokrytych karbowaksem i diwinylobenzenem. Wtdkna przyczepione byty do precika ze stali
nierdzewnej, a catos¢ chowana byta w stalowej igle. Do wysuwania widkna z igty oraz jego
chowania stuzyt plastikowy korpus z ttoczkiem. Prébke przed ekstrakcjg ogrzewano przez 5
minut w temperaturze 60°C. Proces ekstrakcji prowadzony byt w naczyniach o pojemnosci
4,0 ml, do ktérych wprowadzano prébke. Naczynia zamykane byly zakretkg z silikonowg

septg pokrytg teflonem. Nastepnie igtg stalowg przekuwano silikonowe zamkniecie i do
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wnetrza naczynia wysuwano witokno, ktére pozostawato nad badang probkg przez 20
minut. Po tym czasie wtdkno wsuwano do igty, igte wyciggano z naczynka i wprowadzano

do dozownika chromatografu w temperaturze 200 °C i wysuwano z niej widkno (desorpcja).

6.8.2 Warunki pracy chromatografu gazowego

Do rozdziatu substancji zastosowano kolumne do chromatografii gazowej DB-WAX
30 m, ID 0,25 mm, film 5 nm firmy J&W Scientific.
W czasie pracy temperatury termostatow wynosity odpowiednio:
» Temperatura kolumny:35°C
> Temperatura dozownika: 200°C
> Temperatura detektora: 250°C.

Rozdziat chromatograficzny prowadzono w programie temperaturowym:
» Temperatura pieca kolumny: 35°C utrzymywana byta przez 3 minuty. Po tym czasie
nastepowat jej wzrost do 70°C z predkoscig 5°C/min, po czym nastepowat wzrost
do 150°C z predkoscig 15°C/min. Temperatura 150°C utrzymywana byta przez 1
min.

W trakcie pracy chromatografu stosowano nastepujace cisnienia gazow:
» Gaz nosny (hel) - 2 bary
» Powietrze - 10 psi
»  Wododr -10 psi.
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6.9 Oznaczanie nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny,
trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny

6.9.1 Zasada metody

Nikotyne, nornikotyne, N-tlenek nikotyny, kotynine, trans-3’-hydroksykotynine, N-
tlenek kotyniny w surowicy oznaczono metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowag spektrometrig mas z uzyciem deuterowanej formy kotyniny jako

wzorca wewnetrznego, po uprzedniej ekstrakcji z wykorzystaniem techniki ciecz-ciecz.

6.9.2 Aparatura i sprzet

» Woysokosprawny chromatograf cieczowy Agilent 1200
» Detektor masowy Agilent 6410 Tripple Quad.

6.9.3 Odczynniki i roztwory

Octan amonu cz.d.a. — POCh Gliwice

Metanol do HPLC — Sigma Aldrich

Woda do HPLC — Sigma Aldrich
Dichlorometan do HPLC — Sigma Aldrich
N-propanol do HPLC — Sigma Aldrich
Wodortlenek sodowy cz.d.a. — Sigma Aldrich
Kwas chlorowodorowy cz.d.a. — Sigma Aldrich
Ds-kotynina — Sigma Aldrich

Nikotyna — Toronto Research Chemicals
Nornikotyna — Toronto Research Chemicals
N-tlenek nikotyny — Toronto Research Chemicals
Kotynina — Toronto Research Chemicals

Trans-3’-hydroksykotynina — Toronto Research Chemicals

YV V.V V V V V V VYV V V V VYV V

N-tlenek kotyniny — Toronto Research Chemicals.
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6.10 Walidacja metody

Przed rozpoczeciem badan dokonano walidaciji

metody wyznaczajgc granice

wykrywalno$ci, granice oznaczalnosci, liniowos¢ i powtarzalno$¢ w ciggu dnia i pomiedzy

dniami.

6.10.1. Granica wykrywalnosci (LOD) i oznaczalnosci (LOQ)

Granice wykrywalnosci i oznaczalnosci wyznaczono dla réznych stezen kotyniny w

surowicy. Za granice wykrywalnosci (LOD) przyjeto warto$¢ stosunku sygnatu do szumu

S/N = 3.

Dla nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-

tlenku kotyniny wartosci LOD i LOQ przedstawiono w Tabeli XV.

Tab. XV Granica wykrywalnosci i oznaczalnosci nikotyny, nornikotyny, N-tlenku
nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny.

Trans-3’-
Nornikoty | N-tlenek N-tlenek
Nikotyna Kotynina | hydroksyk
na nikotyny . kotyniny
otynina
Granica
wykrywalno
2,29 0,93 1,35 0,76 1,24 0,08
sci (LOD)
[ng/mi]
Granica
oznaczalno
6,86 3,48 4,06 2,29 3,72 0,25
sci (LOQ)
[ng/ml]
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6.10.2 Liniowos¢ metody

Zakres liniowosci metody oznaczono z zastosowaniem serii wzorcow z dodatkiem
wzorca wewnetrznego (Ds-kotynina). Wzorzec wewnetrzny przygotowano przez
rozcienczenie Dj-kotyniny metanolem do uzyskania stezenia 2 ug/ml. Roztwory
kalibracyjne sporzadzono przez dodanie do surowicy odpowiedniej ilosci substanciji
wzorcowych. Wartosci stezen roztwordw kalibracyjnych wynosity: 5 ng/ml, 10 ng/ml, 20
ng/ml, 50 ng/ml, 100 ng/ml, 200 ng/ml, 300 ng/ml.

Krzywg kalibracyjng, przedstawiajgcq zaleznos$¢ stosunku pola powierzchni piku
chromatograficznego analitu do pola powierzchni wzorca wewnetrznego od stezenia
nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku
kotyniny, opisano rownaniem liniowym y = ax.

Krzywe kalibracyjne oraz przyktadowe chromatogramy dla nikotyny, nornikotyny, N-
tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny przdstawiono na
Rycinach 7-12.
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Nicotine - 7 Levels, 7 Levels Used, 14 Points, 14 Points Used, 0 QCs
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Ryc. 7 Krzywa kalibracyjna oraz przykladowy chromatogram dla nikotyny

Nornicotine - 7 Levels, 7 Levels Used, 14 Points, 14 Points Used, 0 QCs
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Ryc. 8 Krzywa kalibracyjna oraz przykladowy chromatogram dla nornikotyny

Nicotine N-oxide - 7 Levels, 7 Levels Used, 14 Points, 14 Points Used, 0 QCs
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Ryc. 9 Krzywa kalibracyjna oraz przykladowy chromatogram dla N-tlenku nikotyny
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[w]

otinine - 7 Levels, 7 Levels Used, 14 Points, 14 Points Used, 0 QCs
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Ryc. 10 Krzywa kalibracyjna oraz przykladowy chromatogram dla kotyniny

3-Hydroxycotinine - 7 Levels, 7 Levels Used, 14 Points, 14 Points Used, 0 QCs
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Ryc.
hydroksykotyniny

Cotinine N- oxide - 7 Levels, 7 Levels Used, 14 Points, 14 Points Used, 0 QCs
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11 Krzywa kalibracyjna oraz przyktadowy chromatogram dla trans-3’-
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Ryc. 12 Krzywa kalibracyjna oraz przykladowy chromatogram dla N-tlenku kotyniny
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6.10.3 Powtarzalnos¢ metody

Powtarzalno$¢ metody badano dla dwoch stezeh nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny,
kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny analizujgc kazdg substancje
w dziesiecio elementowej serii. Badano préby surowicy z dodatkiem wzorca w danym dniu i
w réznych dniach.

Uzyskane wyniki zestawiono w Tabelach XVI i XVII.

Tab. XVI Powtarzalno$¢ oznaczania kotyniny w surowicy w danym dniu

L Srednie stezenie
Stezenie zadane cv
Parametr oznaczone
ng/mi o,
[ng/mi] [ng/mi] [%]
10 14,53 6,39
Nikotyna
300 365,12 12,50
10 14,39 9,73
Nornikotyna
300 238,52 11,04
10 15,26 8,87
N-tlenek nikotyny
300 261,30 5,00
10 10,24 7,44
Kotynina
300 285,86 0,32
Trans-3'- 10 13,13 4,78
hydroksykotynina 300 179,01 2.72
10 0,16 53,44
N-tlenek kotyniny
300 496,87 3,53
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Tab. XVIl Powtarzalno$é oznaczania kotyniny w surowicy pomiedzy dniami

Srednie stezenie

Stezenie zadane cv
Parametr oznaczone
[ng/ml] [%]
[ng/ml]
10 8,61 18,66
Nikotyna
300 215,30 23,99
10 18,72 14,97
Nornikotyna
300 352,61 20,35
10 13,15 6,07
N-tlenek nikotyny
300 209,91 8,48
10 8,01 4,87
Kotynina
300 214,95 3,73
Trans-3'- 10 19,55 5,79
hydrOkskatynlna 300 361 ’44 3,55
10 0,16 49,96
N-tlenek kotyniny
300 603,79 12,52
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6.11 Tok postepowania

Przygotowanie probki — ekstrakcja nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny,

trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny z surowicy technikg ciecz — ciecz.

6.11.1 Aparatura i sprzet

Do przygotowania probek surowicy uzyto nastepujgcej aparatury i sprzetu:

>
>
>

Blok grzewczy TB-951U JWElectronic
Wiréwka MPW 220 (Mechanika Precyzyjna)
Whytrzgsarka Vortex TH-3S (Techno Certel).

6.11.2 Tok ekstrakcji

Ekstrakcje prowadzono w 15 ml probéwkach typu Falcon:

>

YV V V V VY

Y VvV

1 ml surowicy doprowadzono do pH=8 przy uzyciu 0,1 mol/l roztworu wodorotlenku
sodowego

Dodano 100 pl roztworu Ds-kotyniny

Dodano 5 ml mieszaniny dichlorometan-n-propanol w stosunku 9:1

Probowke wytrzgsano przez 15 minut

Préby wirowano przez 15 minut przy 5000 obr/min.

Pobrano 4 ml warstwy dichlorometan:n-propanol i przeniesiono do szklanych fiolek
0 pojemnosci 7 mi

Ekstrakt odparowano w strumieniu sprezonego powietrza w temperaturze 40°C

Suchg pozostatos¢ rozpuszczona zostata w 150 pl fazy ruchome;.

6.11.3 Analiza metoda HPLC

YV V V

Chromatograf cieczowy HPLC Agilent 1200 RR

Detektor masowy Agilen 6410 Triple Quad

Kolumna do HPLC RP-Select B,105 mm x 4,6 mm, 5 ym (Merck)
Faza ruchoma:

Roztwér A — 10 mmol/l octan amonu — pH=5,5

Roztwér B — metanol.
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6.11.4 Warunki pracy chromatografu HPLC

>

>
>

Do rozdziatu substancji zastosowano kolumne i prekolumne do HPLC RP-Select

B,105 mm x 4,6 mm, 5 ym firmy Merck

W czasie pracy chromatografu przeptyw fazy ruchomej byt staty i wynosit 1mi/min.

Rozdziat chromatograficzny prowadzono w warunkach gradientowych.

Przebieg gradientu przedstawiono w Tabeli XVIII.

Tab. XVIIl Przebieg gradientu fazy ruchomej podczas analizy nikotyny, nornikotyny,
N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny

Czas
. % roztworu B
[min.]
0 5
14 100
17 5
20 5

Objetos¢ nastrzyku wynosita 25 ul, przed kazdym nastrzykiem igta byta

przemywana fazg ruchoma, szybkos$¢ pobierania prébki i nastrzyku wynosita 200

pl/min.

W trakcie pracy ustawione byty nastepujace parametry detektora:

Typ skanowania — dynamic MRM
Typ jonizacji — elektrorozpylanie
Temperature gazu — 350°C
Przeptyw gazu — 12 I/min
Cisnienie nebulizera — 50 psi

Napiecie kapilary — 4kV.

Jony oraz jony potomne dla poszczegoélnych substanciji przedstawiono w Tabeli XIX.
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Tab. XIX Jony oraz jony potomne dla nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny,
kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny

J Napiecie
on
Nazwa analizowanej . Jon fragmenta CE Polaryzacj
monitorow
substancji potomny cji [v] a
any
[v]
Nikotyna 163,1 130,1 95 21 +
Nikotyna 163,1 80,1 95 25 +
Nornikotyna 149,1 132,1 80 9 +
Nornikotyna 149,1 80 80 25 +
N-tlenek nikotyny 179,1 96 80 21 +
N-tlenek nikotyny 1791 84,1 80 17 +
Kotynina 1771 98 110 21 +
Kotynina 177 .1 80 110 25 +
Trans-3'-
193,1 134 110 17 +
hydroksykotynina
Trans-3'-
_ 193,1 80,1 110 33 +
hydroksykotynina
N-tlenek kotyniny 193,1 98,1 125 25 +
N-tlenek kotyniny 193,1 96 125 21 +
N-tlenek kotyniny 193,1 79 125 41 +
D3- kotynina 180,1 1011 110 21 +
D3- kotynina 180,1 80 110 29 +

Na chromatografie uzyskano nastepujace czasy retencji oznaczanych substancji:
» Nikotyna — 9,8 min.

YV V. V V V V

Nornikotyna — 6,6 min.
N-tlenek nikotyny — 7,7 min.

Kotynina — 7,0 min.

N-tlenek kotyniny — 3,7 min.
Ds-kotynina — 7,0 min.

Trans-3’-hydroksykotynina — 5,0 min.
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7. WYNIKI | ICH OMOWIENIE

Od wszystkich zwierzat poszczegdélnych grup badawczych, grupy A — F — samce
nieuzaleznione i uzaleznione od alkoholu, samice nieuzaleznione i uzaleznione alkoholu,
samce i samice z grupy kontrolnej, pobierano krew do probéwek z dodatkiem heparyny w
ilosci 2 ml do oznaczen alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu
metylowego, n-propylowego i n-butylowego. Alkohol etylowy, aldehyd octowy, aceton,
alkohol metylowy, n-propylowy, n-butylowy oznaczono metoda chromatografii gazowej po
uprzednim przeprowadzeniu procesu mikroekstrakcji do fazy statej (MSPE). Rozdziat
badanych substancji przeprowadzono na kolumnie kapilarnej (Carbowax/DVB), a do
detekcji wykorzystano detektor ptomieniowo-jonizacyjny (FID). Wzorcem wewnetrznym byt

| — rzedowy alkohol izobutylowy.

7.1 Wyniki oznaczen - aldehyd octowy, aceton, alkohol etylowy,
metanol, n-propanol, n-butanol - samice nieuzaleznione od

alkoholu etylowego

Stezenia alkoholu etylowego we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500
mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito 0 g/l w kazdym przedziale
czasowym, podobnie jak metanolu, n-propanolu oraz n-butanolu. Stezenie aldehydu
octowego wahato sie w zakresie 1,45 — 9,37 mg/l. Stezenie aldehydu octowego w
zaleznosci od czasu we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®,
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 13.

110



aldehyd octowy [mg/L]
>

0'25 0,5 1 2 3 5 24

czas [h]
Ryc. 13 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku acetonu, wykazano maksymalne stezenie po 24 godzinach od
zakohczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 29,57 mg/l. Stezenie acetonu w
zaleznosci od czasu we krwi samic nieuzaleznione od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 14.
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czas [h]
Ryc. 14 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia aldehydu octowego i acetonu we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek

wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XX.
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Tab. XX Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samice
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla,
1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Czas Stezenie aldehydu octowego Stezenie acetonu

[h] [mgll] [mg/l]
0.25 Srednia 1,45 10,77
+SD 2,51 2,37

Srednia 6,26 12,16

o5 +SD 6,70 5,52
Srednia 9,37 18,55

1 +SD 7,80 4,03
) Srednia 9,09 13,12
+SD 3,37 4,89

Srednia 6,31 20,18

° +SD 5,46 2,03
Srednia 5,61 28,93

° +SD 4,86 9,80
Srednia 6,57 29,57

2 +SD 2,54 3,85
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Stezenia alkoholu etylowego we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. wynosito maksymalnie
1,97 g/l w 30 minucie od podania. Stezenie alkoholu etylowego w zaleznos$ci od czasu we
krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol

etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 15.

2,5

2,0

etanol [g/L]

0,5

0,0

0‘25 0,5 1 é 3 é 24

czas [h]
Ryc. 15 Stezenie alkoholu etylowego w zaleznos$ci od czasu — samice nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenia aldehydu octowego wynosito maksymalnie 42,70 mg/l w grupie poddane;j
sekcji po 15 minutach od podania alkoholu etylowego. Stezenie aldehydu octowego w
zaleznosci od czasu we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktorym

jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 16.
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Ryc. 16 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione

od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenie acetonu natomiast wykazywato maksymalne wartosci w trzeciej godzinie od
podania alkoholu etylowego i wynosito 16,91 mg/l. Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu
we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano

alkohol etylowy w dawce 2 g/lkg m.c. przedstawiono na Rycinie 17.
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Ryc. 17 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od

alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg

m.c.
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Réwniez w przypadku metanolu stezenie maksymalne wynoszace 5,95 mgll
wystepowato w trzeciej godzinie od podania alkoholu etylowego. Stezenie metanolu w
zaleznosci od czasu we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktorym

jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 18.

metanol [mg/L]

0,25 0,5 1 é 3 5 24
czas [h]
Ryc. 18 Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od

alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Alkohol n-propylowy i alkohol n-butylowy wykazywaty maksymalne stezenia
wynoszace 1,42 mg/l dla n-propanolu i 0,36 mg/l dla n-butanolu w grupie zwierzat
poddanych sekcji po jednej godzinie od podania alkoholu etylowego.

Stezenia alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego w zaleznosci od czasu, we krwi
samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol

etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinach 19-20.
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Ryc. 19 Stezenie n-propanolu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od

alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg

m.c.
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Ryc. 20 Stezenie n-butanolu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego,
alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego we krwi samic nieuzaleznionych od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

przedstawiono w Tabeli XXI.
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Tab. XXI Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samice
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

cicholu | aldonydy | Seiere | Stetene | Steionic | Stetoie

[h] etylowego octowego [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
[9/1] [mg/l]

Srednia 1,61 42,70 9,96 3,29 0,50 0,24
025 +SD 0,42 8,14 1,03 0,94 0,18 0,10
05 Srednia 1,97 49,78 9,83 3,34 0,84 0,34
+SD 0,12 11,98 3,78 0,17 0,61 0,03
; Srednia 1,40 36,79 11,64 5,09 1,42 0,36
+SD 0,43 9,19 1,82 2,11 0,61 0,25
Srednia 1,25 21,71 14,92 7,46 1,21 0,15
2 +SD 0,33 6,40 0,53 5,17 0,91 0,12
5 Srednia 0,68 29,18 16,91 5,95 0,83 0,14
+SD 0,35 15,18 5,02 0,69 0,77 0,05
5 Srednia 0,20 9,87 7,60 0,00 0,01 0,03
+SD 0,17 2,59 1,88 0,00 0,02 0,05
o4 Srednia 0,00 11,53 8,10 0,00 0,00 0,00
+SD 0,00 3,72 2,10 0,00 0,00 0,00
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Stezenia alkoholu etylowego we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?® przez 5 dni,
po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 1,49 g/l w czasie 30 minut od podania alkoholu
etylowego. Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu we Kkrwi samic
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na

Rycinie 21.
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Ryc. 21 Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Maksymalna wartos¢ stezenia aldehydu octowego wynosita 37,08 mg/l wystepowata
w pierwszej godzinie po podaniu alkoholu etylowego i zakonczeniu ekspozycji na dym
tytoniowy. Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu we krwi samic
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 22.
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Ryc. 22 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie acetonu wykazywato maksymalne wartosci w przedziale od pierwszej do
piatej godziny od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy
wynoszgce odpowiednio 18,39; 18,09; 18,79; 18,80 mg/l. Stezenie acetonu w zaleznosci
od czasu we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktorym jednorazowo
podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
przedstawiono na Rycinie 23.
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Ryc. 23 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Dla metanolu stezenie maksymalne wynoszace 7,04 mg/l wystepowato w trzeciej
godzinie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy.
Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 24.
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Ryc. 24 Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Alkohol n-propylowy i n-butylowy wystepowaty w stezeniach maksymalnych
odpowiednio 1,58 mg/l oraz 0,66 mg/l w pierwszej godzinie od podania alkoholu etylowego
i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Maksymalne stezenia wystepowaly w
pierwszej godzinie od podania alkoholu etylowego i zakohczenia ekspozycji na dym
tytoniowy, ktére wynosity odpowiednio 1,58 mg/l dla n-propanolu i 0,66 mg/I dla n-butanolu.
Stezenia alkoholu n-propylowego i n-butylowego w zaleznosci od czasu, we krwi samic
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinach 25-26.
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Ryc. 25 Stezenie n-propanolu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Ryc. 26 Stezenie n-butanolu w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego, n-
propylowego i n-butylowego we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,

po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXII.
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Tab. XXII Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samice
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano

ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

dicholu | aldomydu | Siinie | Steienle | steione | Sieieie

[h] etylowego octowego [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
[9/1] [mg/l]

Srednia 1,23 22,46 13,43 4,51 0,53 0,17
025 +SD 0,20 6,46 4,76 0,23 0,32 0,06
05 Srednia 1,49 32,42 10,94 4,65 0,98 0,23
+SD 0,23 16,85 6,74 0,31 0,26 0,08
] Srednia 0,93 37,08 18,39 4,79 1,58 0,66
+SD 0,14 15,39 4,48 0,35 0,31 0,38
) Srednia 0,91 21,27 18,09 5,50 0,61 0,26
+SD 0,51 3,50 1,98 1,00 0,59 0,32
5 Srednia 0,53 21,12 18,79 7,04 0,55 0,53
+SD 0,23 4,10 6,85 0,24 0,30 0,35
5 Srednia 0,06 18,87 18,80 3,80 0,12 0,07
+SD 0,10 2,16 4,63 3,29 0,13 0,08
o4 Srednia 0,00 6,81 7,20 0,00 0,00 0,00
+SD 0,00 6,52 1,18 0,00 0,00 0,00
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7.2 Wyniki oznaczen - aldehyd octowy, aceton, alkohol etylowy,
metanol, n-propanol, n-butanol - samce nieuzaleznione od

alkoholu etylowego

Stezenia alkoholu etylowego we krwi samcéw nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito 0 g/l w kazdym
przedziale czasowym, podobnie jak w przypadku metanolu, n-propanolu oraz n-butanolu.
Stezenia aldehydu octowego wykazywaty wahato sie w zakresie 0,07 — 1,09 mg/l. Stezenie
aldehydu octowego w zaleznosci od czasu we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek

wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 27.
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Ryc. 27 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m° przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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W przypadku acetonu, natomiast wykazano we krwi zwierzat maksymalne stezenie
po jednej godzinie od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 24,15 mg/l,
w poOzniejszych okresach czasu stezenie acetonu we krwi zwierzat ulegato obnizeniu.
Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek

wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 28.
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Ryc. 28 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od alkoholu
etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia aldehydu octowego i acetonu we krwi samcéw nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXIlI.
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Tab. XXIIl Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samce
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla

1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Czas Stezenie aldehydu octowego Stezenie acetonu
[h] [mg/l] [mg/1]
0.25 Srednia 0,38 13,33
+SD 0,56 7,41
Srednia 1,05 15,89
o5 +SD 1,18 12,65
Srednia 0,54 24,15
1 +SD 0,42 11,46
Srednia 0,94 19,56
2 +SD 1,16 9,75
Srednia 0,67 13,64
] +SD 1,08 15,53
Srednia 1,09 19,06
> +SD 1,39 12,26
Srednia 0,07 11,83
24 +SD 0,04 5,05
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Stezenia alkoholu etylowego we krwi samcéw nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. wynosito od
2,17 g/l w czasie 30 minut od podania, byta to jednoczesnie warto$¢ maksymalna stezenia
alkoholu etylowego we krwi zwierzat. Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu
we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano

alkohol etylowy w dawce 2 g/lkg m.c. przedstawiono na Rycinie 29.
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Ryc. 29 Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenia aldehydu octowego wynosito maksymalnie 23,66 mg/l w grupie poddanej
sekcji po 30 minutach od podania alkoholu. Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od
czasu we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo

podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 30.
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Ryc. 30 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenie acetonu wykazywato maksymalne wartosci w 24 godzinie od podania
alkoholu etylowego wynoszace 16,08 mg/l. We wczesniejszych przedziatach czasowych
stezenie acetonu we krwi zwierzat wahato sie w zakresie 3,47 — 6,03 mg/l. Stezenie
acetonu w zaleznosci od czasu we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na
Rycinie 31.
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Ryc. 31 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

129



W przypadku metanolu stezenie maksymalne wynoszace 7,43 mg/l wystepowato w 2
godzinie od podania alkoholu etylowego. Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu we krwi
samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol
etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 32.
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Ryc. 32 Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Alkohol n-propylowy i alkohol n-butylowy wykazywaty maksymalne stezenia, 0,83
oraz 0,18 mg/l odpowiednio w 1 godzinie dla alkoholu n-propylowego oraz w 30 minucie
dla alkoholu n-butylowego od podania alkoholu etylowego.

Stezenia alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego w zaleznosci od czasu, we krwi
samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol

etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinach 33-34.
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Ryc. 33 Stezenie n-propanolu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.
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Ryc. 34 Stezenie n-butanolu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego, n-
propylowego i n-butylowego we krwi samcdéw nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono w Tabeli
XXIV.
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Tab. XXIV Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samce
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

cicholu | aldonydy | Seiere | Stetene | Steionic | Stetoie

[h] etylowego octowego [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
[9/1] [mg/l]

0.25 Srednia 2,15 13,68 3,86 1,99 0,55 0,08
+SD 0,23 10,48 1,92 0,53 0,20 0,07
05 Srednia 2,17 23,66 3,65 3,86 0,74 0,18
+SD 0,22 28,31 0,13 2,67 0,22 0,03
1 Srednia 1,61 5,12 3,47 5,74 0,83 0,17
+SD 0,03 1,81 1,79 3,58 0,22 0,08
) Srednia 0,76 9,27 6,03 7,43 0,51 0,13
+SD 0,10 0,66 1,54 0,54 0,22 0,02
3 Srednia 0,70 5,40 4,90 2,47 0,28 0,11
+SD 0,26 0,56 1,08 0,20 0,17 0,04
Srednia 0,03 3,18 5,06 1,00 0,12 0,08
> +SD 0,03 2,09 0,95 1,42 0,20 0,10
” Srednia 0,00 0,41 16,08 0,00 0,00 0,02
+SD 0,00 0,03 7,54 0,00 0,00 0,02
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Stezenia alkoholu etylowego we krwi samcéw nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito 1,53 g/l w czasie 30 minut od podania alkoholu
etylowego i byla to wartos¢ maksymalna. Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od
czasu we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo
podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

przedstawiono na Rycinie 35.
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Ryc. 35 Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Maksymalna wartos¢ stezenia aldehydu octowego, 10,62 mg/l wystepowata w
pierwszej godzinie po podaniu alkoholu etylowego i zakohczeniu ekspozycji na dym
tytoniowy. Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu we krwi samcow
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 36.
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Ryc. 36 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie acetonu wykazywato maksymalne wartosci w 24 godzinie od podania
alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszace 11,97 mg/l.
Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu we krwi samcédw nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 37.
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Ryc. 37 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla,
1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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W przypadku metanolu stezenie maksymalne wynoszace 6,78 mg/l wystepowato w 1
godzinie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy.
Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 38.
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Ryc. 38 Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Alkohol n-propylowy i n-butylowy maksymalne stezenia wykazywaty w drugiej i
trzeciej godzinie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym
tytoniowy, ktére wynosity odpowiednio 0,62 mg/l i 0,17 mg/l. Stezenia alkoholu n-
propylowego i alkoholu n-butylowego w zaleznosci od czasu, we krwi samcow
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinach 39-40.
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Ryc. 39 Stezenie n-propanolu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Ryc. 40 Stezenie n-butanolu w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego, n-
propylowego i n-butylowego we krwi samcdéw nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,

po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXV.
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Tab. XXV Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samce
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano

ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie

Stezenie

dlonola | aidanyau | Sitenie | Stelene | Stetene | Stetenie

[h] etylowego octowego [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
[o/1] [mg/l]

Srednia 1,45 5,78 2,47 3,42 0,12 0,09
025 +SD 0,05 4,26 0,46 0,18 0,10 0,03
05 Srednia 1,53 1,99 3,03 3,17 0,29 0,10
+SD 0,36 1,38 0,99 0,88 0,09 0,04
) Srednia 1,40 10,62 9,40 6,78 0,44 0,14
+SD 0,22 1,06 6,14 3,00 0,16 0,04
Srednia 0,87 1,21 6,08 2,94 0,64 0,17
2 +SD 0,42 0,28 6,03 0,78 0,42 0,09
Srednia 0,51 7,42 7,47 5,60 0,62 0,17
] +SD 0,09 2,92 6,50 3,18 0,37 0,23
5 Srednia 0,37 4,98 11,94 4,68 0,37 0,06
+SD 0,20 5,32 12,92 3,41 0,38 0,06
o4 Srednia 0,00 0,45 11,97 0,00 0,00 0,00
+SD 0,00 0,65 0,11 0,00 0,00 0,00
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7.3 Wyniki oznaczen - aldehyd octowy, aceton, alkohol etylowy,
metanol, n-propanol, n-butanol — samice uzaleznione od alkoholu

etylowego

Stezenia alkoholu etylowego we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego,

poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500
mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito 0 g/l w kazdym przedziale
czasowym, podobnie jak w przypadku metanolu, n-propanolu oraz n-butanolu.
Stezenia aldehydu octowego wykazywato wartosci maksymalne w 24 godzinie od
zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszace 0,82 mg/l. Stezenie aldehydu
octowego w zaleznosci od czasu we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500
mg CO/m? przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 41.
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Ryc. 41 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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W przypadku acetonu, wykazano we krwi zwierzat maksymalne stezenie po 24
godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 19,06 mg/l. W
pozostatych przedziatach czasowych stezenie acetonu we krwi zwierzat wahato sie w
granicach 3,63 — 10,79 mg/l. Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu we krwi samic
uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu,
w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

przedstawiono na Rycinie 42.
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Ryc. 42 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia aldehydu octowego i acetonu we krwi samic uzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek

wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXVI.
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Tab. XXVI Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samice
uzaleznione od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Czas Stezenie aldehydu octowego Stezenie acetonu
[h] [mgll] [mg/l]
0.25 Srednia 0,47 10,79
+SD 0,16 1,45
Srednia 0,62 7,84
o5 +SD 0,50 2,65
Srednia 0,69 9,28
1 +SD 0,19 4,98
Srednia 0,67 3,63
2 +SD 0,76 0,55
Srednia 0,43 8,35
° +SD 0,16 6,91
Srednia 0,72 9,24
> +SD 0,44 3,22
Srednia 0,82 19,06
24 +SD 0,38 417
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Stezenia alkoholu etylowego we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. wynosito maksymalnie
1,36 g/l w czasie 15 i 30 minut od podania. Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od
czasu we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano

alkohol etylowy w dawce 2 g/lkg m.c. przedstawiono na Rycinie 43.
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Ryc. 43 Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenie aldehydu octowego wynosito 4,28 mg/l w grupie poddanej sekcji po 30
minutach od podania alkoholu etylowego we krwi zwierzat, byta to jednoczesnie warto$¢
maksymalna. Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu we krwi samic
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w

dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 44.
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Ryc. 44 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od

alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenie acetonu wahato sie w zakresie 6,65 — 3,81 mg/l. Stezenie acetonu w
zaleznosci od czasu we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym

jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 45.
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Ryc. 45 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

Dla metanolu stezenie maksymalne wynoszace 4,00 mg/l wystepowato w 2 godzinie
od podania alkoholu etylowego. Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu we krwi samic
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 46.
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Ryc. 46 Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

Alkohol n-propylowy i alkohol n-butylowy wystepowaty w stezeniach maksymalnych
odpowiednio 1,25 mg/l oraz 0,31 mg/l w pierwszej godzinie od podania alkoholu etylowego.
Stezenia alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego w zaleznosci od czasu, we krwi
samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy
w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinach 47-48.
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Ryc. 47 Stezenie n-propanolu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.
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Ryc. 48 Stezenie n-butanolu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego, n-
propylowego i n-butylowego we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono w Tabeli
XXVII.
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Tab. XXVII Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samice

uzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
cicholu | aldonydy | Seiere | Stetene | Steionic | Stetoie
[h] etylowego octowego [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
[o/1] [mg/l]

Srednia 1,36 2,25 4,76 2,66 0,76 0,18

025 +SD 0,46 0,74 0,57 0,27 0,17 0,06
Srednia 1,36 4,28 5,86 2,83 0,93 0,23

0o +SD 0,35 2,62 1,95 0,19 0,29 0,07
] Srednia 1,27 2,29 4,96 2,51 1,25 0,31
+SD 0,20 0,64 1,26 0,20 0,35 0,11

) Srednia 0,87 3,54 6,13 4,00 1,13 0,21
+SD 0,29 2,16 1,80 0,94 0,33 0,02

3 Srednia 0,64 2,90 6,65 2,88 0,77 0,14
+SD 0,25 0,53 1,02 0,49 0,42 0,06

5 Srednia 0,00 1,02 3,81 0,00 0,00 0,00
+SD 0,00 1,09 0,66 0,00 0,00 0,00

o4 Srednia 0,00 0,34 6,44 0,00 0,00 0,00
+SD 0,00 0,13 3,88 0,00 0,00 0,00
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Stezenia alkoholu etylowego we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,
po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 2,03 g/l w 30 minucie od podania alkoholu
etylowego. Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu we Kkrwi samic
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 49.
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Ryc. 49 Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla 1500 mg CO/m? przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia aldehydu octowego wynosito maksymalnie 53,84 mg/l w 2 godziny od
padania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie aldehydu
octowego w zaleznosci od czasu we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla. 1500 mg CO/m? przez 5 dni,

po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 50.
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Ryc. 50 Stezenie aldehydu octowego w zaleznos$ci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie acetonu wykazywato maksymalne stezenie w 24 godzinie od podania
alkoholu etylowego i zakohczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszace 21,51 mgll.
Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu we krwi samic uzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 51.
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Ryc. 51 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla,
1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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W przypadku metanolu stezenie maksymalne wynoszace 8,22 mg/l wystepowato w 1
godzinie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy.
Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu we krwi samic uzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 52.
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Ryc. 52 Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla,
1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Alkohol n-propylowy i alkohol n-butylowy wystepowaty w stezeniach maksymalnych
w 2 godzinie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy dla
n-propanolu i w 30 minucie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na
dym tytoniowy dla n-butanolu, ktére wynosity odpowiednio 0,79 mg/l dla n-propanolu i 0,16
mg/l dla n-butanolu.

Stezenia alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego w zaleznosci od czasu, we
krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol
etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
przedstawiono na Rycinach 53-54.
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Ryc. 53 Stezenie n-propanolu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Ryc. 54 Stezenie n-butanolu w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego, n-
propylowego i n-butylowego we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym
jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na
dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po

6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXVIII.
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Tab. XXVIII Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samice
uzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano

ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie

Stezenie

dlonola | aidanyau | Sitenie | Stelene | Stetene | Stetenie

[h] etylowego octowego [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
[o/1] [mg/l]

Srednia 1,58 29,05 5,58 3,31 0,27 0,07
025 +SD 0,47 6,03 2,76 1,85 0,12 0,02
Srednia 2,03 34,32 5,43 5,74 0,73 0,16
05 +SD 0,44 18,28 1,01 1,34 0,41 0,09
Srednia 1,70 48,28 5,55 8,22 0,60 0,14
1 +SD 0,13 25,86 0,30 1,05 0,15 0,02
) Srednia 1,22 53,84 4,83 7,82 0,79 0,13
+SD 0,01 29,14 0,96 0,64 0,12 0,02
3 Srednia 0,79 31,82 6,03 3,88 0,65 0,12
+SD 0,27 18,23 1,94 3,37 0,24 0,07
Srednia 0,65 19,55 9,32 1,73 0,33 0,10
> +SD 0,34 19,11 1,97 1,03 0,32 0,02
o4 Srednia 0,00 0,52 21,51 0,00 0,00 0,00
+SD 0,00 0,18 0,92 0,00 0,00 0,00
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7.4 Wyniki oznaczen - aldehyd octowy, aceton, alkohol etylowy,
metanol, n-propanol, n-butanol — samce uzaleznione od alkoholu

etylowego

Stezenia alkoholu etylowego we krwi samcéw uzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500
mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito 0 g/l w kazdym przedziale
czasowym, podobnie jak w przypadku metanolu, n-propanolu oraz n-butanolu.

Stezenia aldehydu octowego wahaty sie w zakresie 0,23 — 0,53 mg/l. Stezenie aldehydu
octowego w zaleznosci od czasu we krwi samcéw uzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 55.
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Ryc. 55 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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W przypadku acetonu wykazano we krwi zwierzat maksymalne stezenie po 24
godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 14,96 mg/l.
Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu we krwi samcéw uzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek

wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 56.
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Ryc. 56 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia aldehydu octowego i acetonu we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXIX.
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Tab. XXIX Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samce
uzaleznione od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Czas Stezenie aldehydu octowego Stezenie acetonu
[h] [mg/l] [mg/1]
0.25 Srednia 0,30 9,32
+SD 0,30 2,65
Srednia 0,53 10,35
o5 +SD 0,32 1,54
Srednia 0,31 4,41
1 +SD 0,34 1,51
Srednia 0,29 5,06
2 +SD 0,21 2,91
Srednia 0,45 7,07
] +SD 0,56 1,56
Srednia 0,34 8,57
> +SD 0,49 2,28
Srednia 0,23 14,96
24 +SD 0,24 1,22
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Stezenia alkoholu etylowego we krwi samcoéw uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. wynosito od 1,89 g/l w
czasie 30 minut od podania i byta to warto$¢ maksymalna. Stezenie alkoholu etylowego w
zaleznosci od czasu we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym

jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 57.
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Ryc. 57 Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Maksymalne stezenie aldehydu octowego we krwi zwierzat wynosito 1,91 mg/l i
wykazano je w czasie 1 godziny od podania alkoholu etylowego. Stezenie aldehydu
octowego w zaleznosci od czasu we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na

Rycinie 58.
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Ryc. 58 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.

Stezenie acetonu wykazywato maksymalne wartosci w 24 godzinie od podania
alkoholu etylowego wynoszace 20,34 mg/l. Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu we
krwi samcéw uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol

etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 59.
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Ryc. 59 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
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Dla metanolu stezenie maksymalne wynoszace 6,98 mg/l wystepowato w 1 godzinie
od podania alkoholu etylowego. Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu we krwi samcéw
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w

dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 60.
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Ryc. 60 Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

Alkohol n-propylowy i alkohol n-butylowy wystepowaty w stezeniach najwyzszych
odpowiednio 0,93 mg/l oraz 0,24 mg/l w pierwszej godzinie od podania alkoholu etylowego.
Stezenia alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego w zaleznosci od czasu, we krwi
samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol

etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinach 61-62.
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Ryc. 61 Stezenie n-propanolu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c.
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Ryc. 62 Stezenie n-butanolu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego, n-
propylowego i n-butylowego we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym
jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono w Tabeli XXX.
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Tab. XXX Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samce

uzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

cicholu | aldonydy | Seierie | Stetene | Steionic | Stetorie

[h] etylowego octowego [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]

[o/1] [mg/l]

Srednia 1,74 1,35 1,74 6,28 0,61 0,15

025 +SD 0,29 0,18 0,14 0,15 0,10 0,04

Srednia 1,89 1,31 2,27 5,72 0,89 0,19

0o +SD 0,17 0,09 0,75 0,33 0,24 0,07

Srednia 1,74 1,91 2,81 6,98 0,93 0,24

1 +SD 0,47 0,88 0,46 1,39 0,35 0,07

Srednia 1,64 1,81 3,41 6,77 0,82 0,16

? +SD 0,51 0,46 0,41 0,88 0,13 0,07

3 Srednia 0,64 1,27 3,98 5,29 0,47 0,11

+SD 0,35 0,74 0,42 1,21 0,13 0,02

5 Srednia 0,27 0,32 4,37 2,67 0,01 0,00

+SD 0,28 0,29 2,55 1,11 0,02 0,00

o4 Srednia 0,00 0,17 20,34 0,00 0,00 0,00

+SD 0,00 0,06 3,53 0,00 0,00 0,00
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Stezenia alkoholu etylowego we krwi samcoéw uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,
po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 1,75 g/l w czasie 30 minut od podania alkoholu
etylowego. Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu we krwi samcow
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na

Rycinie 63.
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Ryc. 63 Stezenie alkoholu etylowego w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Maksymalna warto$¢ 1,27 mg/l aldehydu octowego wystepowata w 30 minucie po
podaniu alkoholu etylowego i zakohczeniu ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie aldehydu
octowego w zaleznosci od czasu we krwi samcéw uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,

po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 64.
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Ryc. 64 Stezenie aldehydu octowego w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie acetonu wykazywato maksymalne wartosci w 24 godzinie od podania
alkoholu etylowego i zakohczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszace 13,60 mgl/l.
Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 65.
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Ryc. 65 Stezenie acetonu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegila,
1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Dla metanolu stezenie maksymalne wynoszace 6,57 mg/l wystepowato w 1 godzinie
od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie
metanolu w zaleznosci od czasu we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,

po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 66.

metanol [mg/L]
S
L

czas [h]

Ryc. 66 Stezenie metanolu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla,
1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Maksymalne stezenia n-propanol wykazywat w 2 i 3 godzinie od podania alkoholu
etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wynosito 0,63 mg/l. Stezenia
alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego w zaleznosci od czasu, we krwi samcéw
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinach 67-68.
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Ryc. 67 Stezenie n-propanolu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Ryc. 68 Stezenie n-butanolu w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegila,
1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, alkoholu metylowego, n-
propylowego i n-butylowego we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym
jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na
dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni, po

6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXI.
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Tab XXXI Stezenia alkoholu etylowego, aldehydu octowego, acetonu, metanolu, n-propanolu, n-butanolu we krwi — samce
uzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano

ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie

Stezenie

dlonola | aidanyau | Sitenie | Stelene | Stetene | Stetenie

[h] etylowego octowego [mg/l] [mg/l] [mg/l] [mg/l]
[o/1] [mg/l]

Srednia 1,47 0,79 1,77 5,47 0,27 0,07
0.2 +SD 0,32 0,13 0,84 1,50 0,12 0,02
Srednia 1,75 1,27 2,26 5,59 0,40 0,15
05 +SD 0,10 0,38 0,22 0,74 0,18 0,07
Srednia 1,57 0,91 2,25 6,57 0,45 0,11
1 +SD 0,30 0,29 0,29 0,43 0,22 0,03
) Srednia 1,54 0,93 3,52 5,66 0,63 0,09
+SD 0,30 0,39 0,99 0,98 0,03 0,04
3 Srednia 1,34 0,73 8,12 4,60 0,63 0,12
+SD 0,32 0,66 5,31 1,21 0,10 0,04
Srednia 0,69 0,73 4,52 2,87 0,40 0,06
> +SD 0,47 0,58 2,46 0,74 0,13 0,06
o4 Srednia 0,00 0,18 13,60 0,00 0,00 0,00
+SD 0,00 0,20 4,52 0,00 0,00 0,00
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7.5 Wyniki oznaczen - nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny,
kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny — samice

nieuzaleznione od alkoholu etylowego

Stezenie nikotyny we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500
mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 2134 ng/ml w
pierwszej godzinie od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nikotyny w
zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 69.
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Ryc. 69 Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia nornikotyny wahaty sie w zakresie 2,80 — 93,57 ng/m. Maksymalne stezenie
w surowicy krwi zwierzat wykazano w 5 godzinie od zakonczenia ekspozycji na dym
tytoniowy. Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

przedstawiono na Rycinie 70.
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Ryc. 70 Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku N-tlenku nikotyny wykazano we krwi zwierzat maksymalne stezenie po
5 godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 5,75 ng/ml.
Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznos$ci od czasu w surowicy krwi samic nieuzaleznionych
od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 71.
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Ryc. 71 Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznos$ci od czasu — samice nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenie kotyniny we krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500
mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 563,55 ng/ml w piate;
godzinie od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie kotyniny w zaleznosci od
czasu W surowicy krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 72.
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Ryc. 72 Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia trans-3’-hydroksykotyniny wykazywaty maksimum w pigtej godzinie od
zakonhczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszacego 15,94 ng/ml. Stezenie trans-3'-
hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od
alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie
73.
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Ryc. 73 Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu — samice
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin
dziennie

W przypadku N-tlenku kotyniny wykazano we krwi zwierzat maksymalne stezenie po
5 godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 71,96 ng/ml.
Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznos$ci od czasu w surowicy krwi samic nieuzaleznionych
od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na

Rycinie 74.
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Ryc. 74 Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznos$ci od czasu — samice nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m*® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenia  nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3'-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXII.
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Tab. XXXII Stezenia w surowicy krwi — samice nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktére poddano ekspozycji na dym
tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie Stezenie Stezenie
Stezenie Stezenie Stezenie trans-3’-

Czas . . N-tlenku - N-tlenku
nikotyny nornikotyny . kotyniny hydroksykoty .

[h] nikotyny . kotyniny

[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] niny [ng/ml]

[ng/ml]

0.95 Srednia 617,41 50,55 2,30 247,70 3,03 23,62
’ +SD 309,99 47,53 1,38 88,69 1,63 22,58
05 Srednia 738,85 54,06 2,44 241,13 3,40 17,39
’ +SD 340,03 27,93 1,08 64,57 0,79 8,31
] Srednia 2134,71 93,57 2,72 268,69 3,93 20,06
+SD 1218,39 18,18 0,31 32,25 1,78 11,79
) Srednia 650,52 50,28 2,63 322,11 4,44 23,43
+SD 343,78 40,79 0,60 40,23 1,80 14,83
3 Srednia 489,28 47,26 2,55 309,14 5,57 31,52
+SD 166,05 14,45 2,05 184,24 4,22 33,68
5 Srednia 1462,95 117,90 5,75 563,55 15,94 71,96
+SD 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
o4 Srednia 45,71 2,80 0,07 51,90 1,48 2,78
+SD 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Stezenie nikotyny w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,
po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 563,45 ng/ml w 60 minucie po podaniu
alkoholu etylowego i zakonczeniu ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nikotyny w
zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,

po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 75.
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Ryc. 75 Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Najwyzsze stezenie nornikotyny wynosito 43,27 ng/ml wystepowata w pierwszej
godzinie po podaniu alkoholu etylowego i zakonczeniu ekspozycji na dym tytoniowy.
Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg
CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 76.
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Ryc. 76 Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie N-tlenku nikotyny wykazywato maksymalne wartosci w 1 godzinie od
podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszace 1,32
ng/ml. Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 77.
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Ryc. 77 Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Dla kotyniny stezenie maksymalne wynoszace 294,45 ng/ml wystepowato w 5
godzinie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy.
Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg

CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 78.
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Ryc. 78 Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu — samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

172



Trans-3’-hydroksykotynina maksymalne stezenie wykazywata w piatej godzinie, ktore
wynosito 6,50 ng/ml. Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu, w
surowicy krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano
alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

przedstawiono na Rycinie 79.

3'-hydroksykotynina [ng/mL]

czas [h]

Ryc. 79 Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu - samice
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy
w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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W przypadku N-tlenku kotyniny kotyniny stezenie maksymalne wynoszace 23,29
ng/ml wystepowato w 5 godzinie od podania alkoholu etylowego i zakohczenia ekspozycji
na dym tytoniowy. Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 80.
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Ryc. 80 Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznos$ci od czasu — samice nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia  nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny,  kotyniny, trans-3'-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXIII.
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Tab. XXXIIlI Stezenia w surowicy krwi — samice nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol
etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

. T Stezenie . Steieni,e Stezenie

Seterie || Stwenie | Nienw | gt || tanede | wianka
[h] [ng/ml] [ng/ml] n[':g/%?]y [ng/ml] niny k[c:‘ tg/rr'r"?]y

[ng/ml]

Srednia 411,26 30,89 1,07 231,93 3,26 10,80

0.2 +SD 170,68 21,44 0,66 42,41 1,22 2,24
Srednia 221,28 25,79 1,03 189,03 3,69 17,50

0 +SD 49,74 15,06 0,48 29,94 2,04 10,98
Srednia 563,45 43,27 1,32 188,78 3,08 13,32

1 +SD 271,40 4,54 0,81 106,46 2,81 14,42
Srednia 324,60 25,67 0,94 264,47 4,15 17,26

? +SD 139,64 11,99 0,47 71,68 2,28 15,03
Srednia 181,53 14,22 0,80 207,38 4,27 16,27

° +SD 105,89 9,88 0,65 118,58 2,89 13,21
Srednia 215,09 24,03 0,76 294,45 6,50 23,29

° +SD 38,00 20,35 0,58 67,06 1,82 2,71
Srednia 42,43 1,66 0,20 56,63 2,81 9,21

2 +SD 26,78 0,00 0,21 12,27 0,95 5,64
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7.6 Wyniki oznaczen - nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny,
kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny — samce

nieuzaleznione od alkoholu etylowego

Stezenie nikotyny we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500
mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 510,18 ng/ml w 30
minucie od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nikotyny w zaleznos$ci od
czasu w surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 81.
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Ryc. 81 Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku nornikotyny maksymalne stezenie w surowicy krwi zwierzat wykazano
w 30 minucie od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nornikotyny w
zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 82.
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Ryc. 82 Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku N-tlenku nikotyny wykazano we krwi zwierzat maksymalne stezenie po
2 godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 1,24 ng/ml.
Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
przedstawiono na Rycinie 83
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Ryc. 83 Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenie kotyniny we krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500
mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 498,45 ng/ml w 15
minucie od zakohczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie kotyniny w zaleznosci od
czasu w surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®

przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 84.
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Ryc. 84 Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny wynosito maksymalnie 13,54 ng/ml w 15 minucie
od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w
zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 85.
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Ryc. 85 Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu - samce
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin
dziennie

Dla N-tlenku kotyniny wykazano w surowicy krwi zwierzat maksymalne stezenie po
30 minutach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 55,01 ng/ml.
Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
przedstawiono na Rycinie 86.
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Ryc. 86 Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m° przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenia nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3'-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny w surowicy krwi samic nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXIV.
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Tab. XXXIV Stezenia w surowicy krwi — samce nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktére poddano ekspozycji na dym

tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie Stezenie Stezenie
Stezenie Stezenie Stezenie trans-3’-

Czas . . N-tlenku - N-tlenku
nikotyny nornikotyny . kotyniny hydroksykoty .

[h] nikotyny . kotyniny

[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] niny [ng/ml]

[ng/ml]

0.95 Srednia 472,03 11,15 1,11 498,45 13,54 40,77
’ +SD 339,97 7,00 0,67 389,74 12,33 24,38
05 Srednia 510,18 18,13 1,23 366,05 11,81 55,01
’ +SD 615,37 20,76 0,75 169,67 4,29 24,09
] Srednia 245,89 9,75 1,04 330,49 9,62 38,41
+SD 95,56 0,94 0,31 60,81 0,68 6,46
) Srednia 216,59 9,41 1,24 325,94 9,69 40,91
+SD 7,61 4,77 0,31 69,58 2,26 22,59
3 Srednia 182,12 9,84 0,82 273,52 8,24 34,46
+SD 61,91 2,93 0,17 54,25 0,28 8,04
5 Srednia 169,86 8,19 0,92 342,53 11,03 40,30
+SD 28,05 3,64 0,11 52,61 3,98 22,44
o4 Srednia 47,19 1,45 0,38 133,33 5,70 16,78
+SD 15,98 0,19 0,10 27,27 1,03 5,76
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Stezenia nikotyny w surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego
wynosito maksymalnie 564,62 ng/ml w czasie 30 minut po podaniu alkoholu etylowego i
zakonhczeniu ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu w
surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo
podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

przedstawiono na Rycinie 87.
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Ryc. 87 Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Maksymalna warto$¢ stezenia nornikotyny wynoszaca 18,29 ng/ml wystepowata w
piatej godzinie po podaniu alkoholu etylowego i zakonczeniu ekspozycji na dym tytoniowy.
Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg

CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 88.
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Ryc. 88 Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie N-tlenku nikotyny wykazywato maksymalne wartosci w 3 i 5 godzinie od
podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszace
odpowiednio 0,90 i 0,91 ng/ml. Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu w
surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo
podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
przedstawiono na Rycinie 89.
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Ryc. 89 Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku kotyniny stezenie maksymalne wynoszace 423,50 ng/ml wystepowato
w 5 godzinie od podania alkoholu etylowego i zakohczenia ekspozycji na dym tytoniowy.
Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow nieuzaleznionych od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg
CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 90.
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Ryc. 90 Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Maksymalne stezenie trans-3’-hydroksykotynina wykazywata w trzeciej godzinie od
podania alkoholu etylowego, ktére wynosito 12,48 ng/ml. Stezenie trans-3’-
hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu, w surowicy krwi samcéw nieuzaleznionych od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg

CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 91.
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Ryc. 91 Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu - samce
nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy
w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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W przypadku N-tlenku kotyniny, wykazano w surowicy krwi zwierzat maksymalne
stezenie po 5 godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto
36,39 ng/ml. Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznos$ci od czasu w surowicy krwi samcow
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

przedstawiono na Rycinie 92.
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Ryc. 92 Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu — samce nieuzaleznione
od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia  nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3'-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny w surowicy krwi samcéw nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXV.
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Tab XXXV Stezenia w surowicy krwi — samce nieuzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol
etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m*® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

. T Stezenie . Steieni,e Stezenie

Seterie || Stwenie | Nienw | gt || tanede | wianka
[h] [ng/ml] [ng/ml] n[':g/%?]y [ng/ml] niny k[c:‘ tg/rr'r"?]y

[ng/ml]

Srednia 452,94 11,44 0,87 316,58 6,90 19,65

0.2 +SD 295,58 8,46 0,44 153,27 2,19 9,04
Srednia 564,62 15,15 0,82 326,35 7,22 18,42

0 +SD 575,76 15,88 0,39 92,85 2,23 5,24
Srednia 419,65 13,90 0,69 318,69 5,55 16,49

1 +SD 52,48 2,94 0,21 46,83 2,10 11,28
) Srednia 383,06 7,86 0,51 346,42 6,96 17,00
+SD 167,43 1,94 0,07 72,56 3,30 8,33

Srednia 298,55 14,88 0,90 372,15 12,48 36,22

° +SD 136,50 8,29 0,28 139,62 6,75 22,06
Srednia 296,15 18,29 0,91 423,50 9,76 36,39

° +SD 157,05 15,33 0,20 23,45 1,56 11,38
04 Srednia 37,24 0,95 0,30 100,92 4,76 17,51
+SD 5,59 0,35 0,11 25,31 0,54 3,91
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7.7 Wyniki oznaczen - nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny,
kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny — samice

uzaleznione od alkoholu etylowego

Stezenie nikotyny we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?®
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 1166,87 ng/ml w 5 godzin od
zakonhczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu w
surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym
tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6

godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 93.
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Ryc. 93 Stezenie nikotyny w zaleznos$ci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku nornikotyny maksymalne stezenie w surowicy krwi zwierzat wykazano
réwniez w 5 godzinie od zakohczenia ekspozycji na dym tytoniowy i wynosito 88,93 ng/ml.
Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic uzaleznionych od
alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie
94.
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Ryc. 94 Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku N-tlenku nikotyny wykazano we krwi zwierzat maksymalne stezenie po
5 godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 1,97 ng/ml.
Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic uzaleznionych od
alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie
95.

N-tlenek nikotyny [ng/mL]

czas [h]

Ryc. 95 Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenie kotyniny we krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 513,51 ng/ml w 5 godzinie od
zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu w
surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym
tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6

godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 96.
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Ryc. 96 Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny wynosito maksymalnie 15,31 ng/ml w 5 godzinie
od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w
zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 97.
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Ryc. 97 Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu - samice
uzaleznione od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin
dziennie

Dla N-tlenku kotyniny, wykazano w surowicy krwi zwierzat maksymalne stezenie po
15 minutach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 615 ng/mil.
Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic uzaleznionych od
alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie
98.
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Ryc. 98 Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznos$ci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenia  nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3'-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny w surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXVI.
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Tab. XXXVI Stezenia w surowicy krwi — samice uzaleznione od alkoholu etylowego, ktére poddano ekspozycji na dym
tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie Stezenie Stezenie
Stezenie Stezenie Stezenie trans-3’-
Czas . . N-tlenku - N-tlenku
nikotyny nornikotyny . kotyniny hydroksykoty .
[h] nikotyny . kotyniny
[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] niny [ng/ml]
[ng/ml]
0.95 Srednia 240,42 11,51 0,33 57,74 11,43 615,23
’ +SD 269,15 9,51 0,11 49,97 17,04 1057,47
05 Srednia 190,83 10,72 0,23 75,12 2,08 3,51
’ +SD 77,46 0,69 0,04 15,12 0,87 0,95
] Srednia 177,02 8,55 0,25 76,70 1,20 2,99
+SD 78,01 8,08 0,04 12,91 0,11 1,37
) Srednia 328,51 15,43 0,73 226,30 5,33 10,19
+SD 146,21 2,77 0,07 14,41 0,10 0,59
3 Srednia 749,85 29,65 0,99 298,44 3,51 8,72
+SD 270,75 14,86 0,24 47,82 0,25 2,77
5 Srednia 1166,87 88,93 1,97 513,51 15,31 23,91
+SD 615,55 21,80 0,78 98,33 12,07 12,06
o4 Srednia 94,91 6,58 0,32 132,43 5,60 6,61
+SD 35,87 4,28 0,03 30,03 5,44 4,48
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Stezenia nikotyny w surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?® przez 5 dni,
po 6 godzin dziennie wynosito makszmalnie 301,35 ng/ml w czasie 30 minut po podaniu
alkoholu i zakonczeniu ekspozycji na dym. Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu w
surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano
alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

przedstawiono na Rycinie 99.
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Ryc. 99 Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla,
1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie nornikotyny wynosito od 15,31 ng/ml w czasie 15 minut od padania alkoholu
etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy bza to warto§¢ maksymalna
zanotowana w badanych przedziatach czasowych. Stezenie nornikotyny w zaleznosci od
czasu w surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo
podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

przedstawiono na Rycinie 100.
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Ryc. 100 Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie N-tlenku nikotyny wykazywato maksymalne warto$ci w 2 godzinie od
podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszace 0,30
ng/ml. Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 101.
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Ryc. 101 Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku kotyniny stezenie maksymalne wynoszace 120,53 ng/ml wystepowato
w 1 godzinie od podania alkoholu etylowego i zakohczenia ekspozyciji na dym. Stezenie
kotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 102.
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Ryc. 102 Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegia,
1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Trans-3’-hydroksykotynina maksymalne stezenie wykazywata w pierwszej godzinie
od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wynosito
3,84 ng/ml. Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu, w surowicy krwi
samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy
w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 103.

3'-hydroksykotynina [ng/mL]

czas [h]

Ryc. 103 Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu — samice
uzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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W przypadku N-tlenku kotyniny, wykazano w surowicy krwi zwierzat maksymalne
stezenie po 1 godzinie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym
tytoniowy, ktére wyniosto 4,18 ng/ml. Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu w
surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym
tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6

godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 104.

N-tlenek kotyniny [ng/mL]

2 3 5 24
czas [h]

Ryc. 104 Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu — samice uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla 1500 mg CO/m* przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenia  nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3'-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny w surowicy krwi samic uzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXVII.
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Tab. XXXVII Stezenia w surowicy krwi — samice uzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol
etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500
mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

. T Stezenie . Steieni,e Stezenie

Seterie || Stwenie | Nienw | gt || tanede | wianka
[h] [ng/ml] [ng/ml] n[':g/%?]y [ng/ml] niny k[c:‘ tg/rr'r"?]y

[ng/ml]

Srednia 280,99 15,31 0,27 117,77 3,06 3,51

0.2 +SD 79,14 8,42 0,08 23,08 1,29 1,08
Srednia 301,35 11,58 0,22 92,47 0,89 1,56

0 +SD 47,40 2,26 0,05 16,41 0,23 0,23
Srednia 131,46 6,19 0,21 120,53 3,84 4,18

1 +SD 37,53 1,14 0,05 30,20 3,63 2,10
) Srednia 202,98 12,51 0,30 119,32 3,01 3,96
+SD 49,56 0,91 0,11 15,40 1,50 2,93

Srednia 161,20 7,65 0,17 92,71 1,35 2,08

° +SD 84,75 4,80 0,04 8,30 0,23 0,89
Srednia 200,05 12,38 0,25 119,31 2,16 2,89

° +SD 69,10 2,85 0,16 24,89 0,82 1,05
Srednia 47,73 1,10 0,13 39,75 1,56 3,19

2 +SD 18,94 0,87 0,05 19,16 0,79 2,57
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7.8 Wyniki oznaczen - nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny,
kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny — samce

uzaleznione od alkoholu etylowego

Stezenie nikotyny we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 543,91 ng/ml w 30 minucie od
zakonhczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu w
surowicy krwi samcéw uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na
dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni, po

6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 105.
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Ryc. 105 Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku nornikotyny maksymalne stezenie w surowicy krwi zwierzat wykazano
w 2 godzinie od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy i wynosito ono 17,68 ng/ml.
Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow uzaleznionych od
alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie
106.
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Ryc. 106 Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m*® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku N-tlenku nikotyny wykazano we krwi zwierzat maksymalne stezenie po
2 godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto 1,25 ng/ml.
Stezenie N-tlenku nikotyny w zalezno$ci od czasu w surowicy krwi samcow uzaleznionych
od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 107.
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Ryc. 107 Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenie kotyniny we krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?®
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 405,38 ng/ml w 5 godzinie od
zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu w
surowicy krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na
dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni, po

6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 108.
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Ryc. 108 Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny wynosito maksymalnie 14,77 ng/ml w 5 godzinie
od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w
zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego,
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500

mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 109.
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Ryc. 109 Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznos$ci od czasu - samce
uzaleznione od alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin
dziennie

W przypadku N-tlenku kotyniny, wykazano w surowicy krwi zwierzat maksymalne
stezenie po 5 godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto
72,60 ng/ml. Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow
uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu,
w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
przedstawiono na Rycinie 110.
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Ryc. 110 Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenia  nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3'-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny w surowicy krwi samcéw uzaleznionych od alkoholu
etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXVIII.
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Tab. XXXVIII Stezenia w surowicy krwi — samce uzaleznione od alkoholu etylowego, ktére poddano ekspozycji na dym

tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie Stezenie Stezenie
Stezenie Stezenie Stezenie trans-3’-
Czas . . N-tlenku - N-tlenku
nikotyny nornikotyny . kotyniny hydroksykoty .
[h] nikotyny . kotyniny
[ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml] niny [ng/ml]
[ng/ml]
0.95 Srednia 341,85 5,66 0,54 198,73 3,68 12,98
’ +SD 249,56 4,97 0,08 21,71 0,61 8,92
05 Srednia 543,91 14,28 1,14 278,03 6,89 30,76
’ +SD 313,89 10,61 0,30 39,40 1,32 12,81
] Srednia 481,72 9,28 1,06 271,58 6,46 30,20
+SD 385,13 6,00 0,16 30,71 0,63 3,19
) Srednia 380,54 17,68 1,25 293,02 7,42 32,24
+SD 107,06 11,29 0,53 54,98 3,19 20,00
3 Srednia 201,06 9,66 0,68 296,82 9,38 52,39
+SD 76,61 6,89 0,16 18,39 3,23 19,66
5 Srednia 168,24 6,83 1,16 405,38 14,77 72,60
+SD 32,50 1,66 0,10 41,84 6,63 35,41
o4 Srednia 16,40 0,32 0,12 106,56 6,54 19,69
+SD 0,13 0,16 0,07 57,12 2,05 14,16
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Stezenia nikotyny w surowicy krwi samcéw nieuzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m?®
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie wynosito maksymalnie 627,67 ng/ml w 30 minucie po
podaniu alkoholu etylowego i zakonczeniu ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nikotyny
w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji
na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m? przez 5 dni,

po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 111.
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Ryc. 111 Stezenie nikotyny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie nornikotyny wynosito maksymalnie 19,78 ng/ml w 30 minucie po podaniu
alkoholu etylowego i zakonczeniu ekspozycji na dym tytoniowy. Stezenie nornikotyny w
zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow uzaleznionych od alkoholu etylowego,
ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano
ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?
przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na Rycinie 112.
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Ryc. 112 Stezenie nornikotyny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2
g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na
tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Stezenie N-tlenku nikotyny wykazywato najwyzsze wartosci w 30 minucie od
podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy wynoszace 1,18
ng/ml. Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu

na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 113.
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Ryc. 113 Stezenie N-tlenku nikotyny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku kotyniny stezenie maksymalne wynoszace 395,82 ng/ml wystepowato
w 30 minucie od podania alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym
tytoniowy. Stezenie kotyniny w =zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 114.
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Ryc. 114 Stezenie kotyniny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od alkoholu
etylowego, ktorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Trans-3’-hydroksykotynina najwyzsze stezenie wykazywata w 30 minucie od podania
alkoholu etylowego i zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wynosito 8,14 ng/ml.
Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznosci od czasu, w surowicy krwi samcow
uzaleznionych od alkoholu etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono na
Rycinie 115.
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Ryc. 115 Stezenie trans-3’-hydroksykotyniny w zaleznos$ci od czasu - samce
uzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w
dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

W przypadku N-tlenku kotyniny, wykazano w surowicy krwi zwierzat najwyzsze
stezenie po 5 godzinach od zakonczenia ekspozycji na dym tytoniowy, ktére wyniosto
30,82 ng/ml. Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu w surowicy krwi samcow
uzaleznionych od alkoholu etylowego, poddanych ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu,
w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie, ktérym
jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. przedstawiono na Rycinie 116.
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Ryc. 116 Stezenie N-tlenku kotyniny w zaleznosci od czasu — samce uzaleznione od
alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg
m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Stezenia  nikotyny, nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3'-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny w surowicy krwi samcéw uzaleznionych od alkoholu
etylowego, ktéorym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz
poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg

CO/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie przedstawiono w Tabeli XXXIX.
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Tab. XXXIX Stezenia w surowicy krwi — samce uzaleznione od alkoholu etylowego, ktérym jednorazowo podano alkohol
etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg
CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

. o Stezenie . Steieni,e Stezenie

Seterie || Stwenie | Nien | St || tanede | wianka
[h] [ng/ml] [ng/ml] n[':g/%?]y [ng/ml] niny k[c:‘ tg/rr'r"?]y

[ng/ml]

Srednia 447,15 6,97 0,70 249,51 5,09 16,92

0.2 +SD 208,75 3,13 0,20 63,69 1,01 2,07
Srednia 627,67 19,78 1,18 395,82 8,14 28,58

0 +SD 170,71 13,39 0,48 149,48 3,99 18,46
Srednia 427,16 5,88 0,79 275,92 6,28 20,29

1 +SD 137,07 5,16 0,31 54,59 1,64 6,30
Srednia 240,76 4,74 0,54 238,84 6,22 18,56

? +SD 150,71 4,15 0,09 81,19 2,13 7,19
Srednia 286,79 11,17 0,38 335,73 7,73 20,87

° +SD 80,26 6,65 0,05 89,88 3,36 10,57
Srednia 123,23 4,20 0,46 290,62 7,99 30,82

° +SD 11,54 2,17 0,13 103,02 2,39 10,38
04 Srednia 16,34 0,40 0,14 81,15 4,82 12,25
+SD 4,77 0,19 0,06 6,45 0,91 1,92
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7.9 Parametry farmakokinetyczne dla alkoholu etylowego i

aldehydu octowego

Dla  alkoholu etylowego  zastosowano  jednokompartmentowy  model
farmakokinetyczny z wchtanianiem pierwszego rzedu. Przyjeto, ze eliminacja praktycznie
sprowadza sie do metabolizmu etanolu do aldehydu octowego, zaniedbujac nieistotne
ilosciowo inne drogi eliminacji, w tym wydalanie postaci niezmienionej przez ptuca czy
nerki.
Dla procesow eliminacji alkoholu etylowego i aldehydu octowego przyjeto, ze sg
procesami | rzedu.

W zwigzku z tym model farmakokinetyczny okres$lony jest przez cztery parametry:
k,[h~1]- stata szybkosci wchtaniania etanolu

ket [R1]- stata szybkosci metabolizmu etanolu

keme:[h~1]- stata szybkosci eliminacji etanolu

V4[L/kg]- objetos¢ dystrybucji (wspdlna dla obu substanciji).

Podana dawka alkoholu etylowego wynosita 2 g/kg masy ciata.

Schemat zastosowanego modelu farmakokinetycznego przedstawiono na Rycinie 117.
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miejsce kompartment kompartment

podania centralny: etanol centralny: aldehyd
D V, V,
ka kmet kemet
> = —_—
I(t) E(t) A(t)

Ryc. 117 Schemat zastosowanego modelu farmakokinetycznego. I(t) — ilos¢
alkoholu etylowego w miejscu podania, E(t) — ilo§¢ alkoholu etylowego w
kompartmencie centralnym, A(t) — ilo§¢ aldehydu octowego w kompartmencie
centralnym

Ukfad réwnan rozniczkowych opisujgcych model:

dl .
a ¢
dE
E = kaI - kmetE
dA

E = kmetE — ke metA

z warunkiem poczatkowym:
1(0) =D, E(0) =0, A(0) = 0.

Ukfad ten ma rozwigzanie analityczne na E(t) i A(t).

k,D
E(t) = e_kmett —_ e_katL
ka - kmet ( )

kakmetD
(ka - ke met) (ka - kmet) (ke met — kmet)

A(t) =

((ka - ke met)e_kmEtt + (kmet - ka)e_kemett + (ke met — kmet)e_kat)
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Stezenia obu substancji obliczono dzielgc ilosci przez objetos¢ dystrybuciji Vd.
W celu wyznaczenia wptywu badanych czynnikow, tj. ptci, dymu tytoniowego i
uzaleznienia na parametry farmakokinetyczne skonstruowano dla nich nastepujacy model

populacyjny:

logky = Brao + SEX - Brasex + SMOKE - Brasmoke + ADDICT - Braappicr

logkmet = Brmeto + SEX + Brmetsex + SMOKE - Bymetsmoke + ADDICT - Bymetappicr

1ngemet = ﬁkemeto + SEX - ﬁkemetSEX + SMOKE - ﬂkemetSMOKE + ADDICT - ﬁkemetADDICT

logVy = Byao + SEX - Bvasex + SMOKE - Byasmoke + ADDICT - Bygappicr

Model ten zakfada logarytmiczno-normalny rozktad wszystkich parametréow
farmakokinetycznych.

Przyjeto nastepujace kodowanie:

SEX: & -0, 9- 1

SMOKE: zwierzeta nieeksponowane na dym tytoniowy — 0, eksponowane na dym — 1

ADDICT: szczury nieuzaleznione — 0, uzaleznione — 1.

Parametry g tego modelu populacyjnego wyznaczono przy uzyciu programu
Monolix 3.1 release 2 [Lavielle and Mentré, 2007; The Monolix Group, 2010]. Pierwotnie
prébowano zastosowac¢ program NONMEM 7 [Bauer, 2009], jednak w przypadku danych
rzadkich (jeden podmiot dostarcza tylko jednej pary oznaczenh alkohol etylowy — aldehyd
octowy) prowadzi to do znacznych trudnosci numerycznych. Autorzy programu Monolix
zastosowali zupetnie inne podejscie, unikajac zastosowanych w programie NONMEM
przyblizen, dzieki czemu lepiej radzi on sobie z tego typu danymi.

Uzyskano nastepujace wyniki:
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*  Eth_ald_lin5.mat
* December 19, 2010 at 19:30:01
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Estimation of the population parameters

Parameter s.e. (lin) r.s.e.(%) p-value
Ka 0.65 0.077 12
beta_k,(SEX_1) -0.364 0.13 35 0.0041
beta_k,(SMOKE_1) -0.49 0.13 27 0.00021
beta_k,(ADDICT_1) -0.0455 0.12 271 0.71
Kimet 4.22 1.2 29
beta_kmet(SEX_1) 1.14 0.49 43 0.02
beta_Kme((SMOKE_1) -0.0902 0.27 305 0.74
beta_Kmet(ADDICT_1) -0.548 0.29 53 0.058
Kemet 968 3.3e+02 34
beta_Kemet(SEX_1) -0.889 0.52 58 0.085
beta_Kemet(SMOKE_1) -0.442 0.32 72 0.16
beta_kemet(ADDICT_1) 1.03 0.33 32 0.0018
Vy 0.107 0.031 29
beta_V4(SEX_1) -1.05 0.5 47 0.034
beta_V4(SMOKE_1) -0.163 0.28 174 0.57
beta_V4(ADDICT_1) 0.275 0.29 106 0.35

Model populacyjny przybiera zatem postac:

logk, = 1log0,650 — 0.364 - SEX — 0,490 - SMOKE — 0,046 - ADDICT

logkme: = log4,22 + 1,14 - SEX — 0,09 - SMOKE — 0,548 - ADDICT

108k oymer = 108968 — 0,89 - SEX — 0,44 - SMOKE + 1,03 - ADDICT

logV; =10g0,107 — 1,05 - SEX — 0,163 - SMOKE + 0,275 - ADDICT
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Wykazano, ze istotne statystycznie sg nastepujgce zaleznosci:

> Stata szybkosci wchianiania alkoholu etylowego jest istotnie mniejsza u samic

> Stata szybkosci wchianiania alkoholu etylowego jest istotnie mniejsza u osobnikéw
poddanych dziataniu dymu tytoniowego

> Stata szybkosci metabolizmu alkoholu etylowego jest istotnie wieksza u samic

> Stata szybkosci eliminacji aldehydu octowego jest istotnie wieksza u zwierzat
uzaleznionych

> Objetosc¢ dystrybuciji jest istotnie mniejsza u samic.

Zdolno$¢ modelu do przewidywania stezen alkoholu etylowego i aldehydu octowego

przedstawiono na Rycinach 118-119.
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Ryc. 118 Zdolnos¢é modelu do przewidywania stezen alkoholu etylowego
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Ryc. 119 Zdolnos$¢ modelu do przewidywania stezen aldehydu octowego
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7.10 Parametry farmakokinetyczne dla alkoholu metylowego

Parametrami, ktére wykorzystane zostaty dla poréwnania poszczegdlnych grup
zwierzat byty:

» Pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas, (AUC — Area Under the Curve) —
parametr ten okresla, jakie jest narazenie organizmu na analizowang substancje.
Okresla on ilos¢ ksenobiotyku, jaka znajduje sie w organizmie. Na podstawie pola
powierzchni pod krzywg stezenie-czas mozliwe jest obliczenie innych parametrow

farmakokinetycznych

> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju (MRT — Mean Residence Time) —
parametr ten okresla $redni czas jaki przebywa ksenobiotyk w organizmie.
Wartos¢ $redniego czasu przebywania w organizmie wskazuje na przebieg
proceséw kinetycznych zachodzacych w organizmie (wchfanianiu, dystrybucji,
wydalaniu)

» Stata szybkosci eliminacji, k — parametr ten okresla jak przebiegajg procesy
wydalania. Na statg szybkosci eliminacji sktada sie wiele czynnikow takich jak
klirens, objetos¢ dystrybucji

» Biologiczny okres péttrwania, ti, — parametr ten okresla czas, po ktérym stezenie
ksenobiotyku w krwi/osoczu zmniejsza sie o potowe. Na podstawie biologicznego
czasu pottrwania ksenobiotyki dzielg sg na dtugo, $rednio i krétko dziatajace.
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Dla metanolu parametrami, ktére wykorzystane zostaty dla poréwnania poszczegdlnych

grup zwierzat byty:

>
>
>
>

Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas
Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
Stata szybkosci eliminac;ji

Biologiczny okres péttrwania.

Poréwnywano poszczegolne grupy w opisany ponizej sposob:

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:

>

>
>
>

a — samice grupy l/samce grupy |
b — samice grupy lll/samce grupy Il
e — samice grupy |/samice grupy Il

f — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:

» C— samice grupy l/samce grupy |

» d - samice grupy lll/samce grupy Il

» g - samice grupy I/samice grupy Il

» h—samce grupy l/samce grupy lIl.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu

etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy Il

» k—samce grupy |

» | —samce grupy lll.
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Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wyniki:

» Brak réznic statystycznie znamiennych ~we  wszystkich  parametrach

farmakokinetycznych dla metanolu.

Parametry farmakokinetyczne dla metanolu przedstawiono szczegotowo w Tabeli
XL oraz na Rycinach 120-127.
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Tab. XL Parametry farmakokinetyczne dla metanolu

Samice . .. . .. ..
Parametr . . . Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione| Samce uzaleznione
nieuzaleznione
Grupa 1l I | I | 1l Il [l
AUC 23,29 44,31 9,87 23,34 20,54 87,72 34,89 36,51
15,13 20,51 8,7 12,068 14,33 16,64 21,03 27,05
30,75 78,19 12,99 41,27 30,69 47,74 40,25 32,78
Srednia 23,06 47,67 10,52 25,56 21,85 50,70 32,06 32,11
*SD 7,813 28,986 2,218 14,727 8,259 35,632 9,918 4,765
MRT 2,21 5,58 2,13 2,39 2,1 14,02 3,7 4,22
2,82 2,38 1,73 1,78 1,97 3,2 2,51 4,07
2,33 9,6 2,08 3,07 2,86 6,69 3,78 3,12
Srednia 2,453 5,853 1,98 2,41 2,31 7,97 3,33 3,80
*SD 0,323 3,618 0,218 0,645 0,481 5,522 0,711 0,597
k 1,52 0,2026 0,330 0,393 0,638 0,074 0,3147 0,2272
0,4158 0,6429 0,350 0,578 0,919 0,385 0,4483 0,2659
0,8598 0,1088 0,310 0,419 0,369 0,164 0,3133 0,3961
Srednia 0,932 0,318 0,330 0,463 0,642 0,208 0,359 0,30
*SD 0,556 0,285 0,020 0,100 0,275 0,160 0,078 0,088
tos 0,46 3,42 2,1 1,76 1,09 9,41 2,2 3,04
1,67 1,01 1,76 1,99 0,75 1,8 1,54 2,61
0,86 6,37 2,18 1,66 1,88 4,22 2,21 1,75
Srednia 0,997 3,600 2,01 1,80 1,24 5,14 1,98 2,47
*SD 0,616 2,685 0,22 0,17 0,58 3,89 0,384 0,657

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin

dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Ryc. 120 Pole pod krzywa stezenie-czas dla metanolu — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych

100 50

80 4 40 }

60 30

AUC
AUC

40 A 20 4

20 4 10 4

Grupa Grupa

Ryc. 121 Pole pod krzywa stezenie-czas dla metanolu — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 122 Sredni czas przebywania w organizmie dla metanolu — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 123 Sredni czas przebywania w organizmie dla metanolu — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 124 Stata eliminacji dla metanolu — od lewej: samice nieuzaleznione, samice
uzaleznione - brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 125 Stata eliminacji dla metanolu — od lewej: samce nieuzaleznione, samce
uzaleznione —brak réznic statystycznie istotnych

225



0,5
14
0 T 0,0 T
I 1] I in

Grupa Grupa

Ryc. 126 Biologiczny okres poéitrwania dla metanolu — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych

10 35
3,01
o
254
‘ . [
K 5
4 154
1,0 4
2]
’J_‘ 051
0 T 0,0 T
n n ] n
Grupa Grupa
Ryc. 127 Biologiczny okres poéttrwania dla metanolu - od lewej: samce

nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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7.11 Parametry farmakokinetyczne dla acetonu

Dla acetonu parametrami, ktére wykorzystane zostaty dla poréwnania

poszczegolnych grup zwierzat byty:
» Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas.

Poréwnywano poszczegolne grupy w opisany ponizej sposob:

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
» a—samice grupy l/samce grupy |
» b —samice grupy lll/samce grupy Il
» e —samice grupy l/samice grupy Il
» f—samce grupy l/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
» C— samice grupy l/samce grupy |
» d - samice grupy lll/samce grupy I
» g - samice grupy I/samice grupy Il
>

h — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy Il
» k—samce grupy |
>

| — samce grupy lIl.

Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wyniki:

» Brak réznic statystycznie znamiennych ~we  wszystkich  parametrach

farmakokinetycznych dla acetonu.

Parametry farmakokinetyczne dla acetonu przedstawiono szczegoétowo w Tabeli XLI

oraz na Rycinach 128-129.
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Tab. XLI Parametry farmakokinetyczne dla acetonu

Param . . . . . . . . . . . .
otr Samice nieuzaleznione Samice uzaleznione Samce nieuzaleznione Samce uzaleznione
Grupa | 1l ]l | 1l i | 1l 1] | I 1]
AUC 661,6 | 215,7 | 366,7 | 3231 320,6 | 338,32 | 384,2 | 257,6 | 280,5 | 264,8 | 1954 | 244.,8
511,4 | 164,8 | 255,3 | 2231 189,2 | 301,65 | 177,5 141 146,9 | 121,8 | 2156 | 129,2
) 8296 | 266,9 | 417,11 | 412,6 | 231,7 | 379,73 | 601,5 | 320,2 | 427,1 266,6 | 340,6 | 363,2
S":dm 667,5 | 215,8 | 346,4 | 319,6 | 247,17 | 339,9 | 387,7 | 239,6 | 284,8 | 217,73 | 250,53 | 245,73
+*SD 159,2 51,1 82,8 94,80 | 67,05 | 39,06 | 212,0 90,9 140,2 | 83,09 | 78,65 | 117,00

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m’ przez 5 dni, po 6 godzin

dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Ryc. 128 Pole pod krzywa stezenie-czas dla acetonu — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 129 Pole pod krzywa stezenie-czas dla acetonu — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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7.12 Parametry farmakokinetyczne dla alkoholu n-propylowego

Dla n-propanolu parametrami, ktére wykorzystane zostaty dla poréwnania

poszczegolnych grup zwierzat byty:
» Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas
> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
» Stata szybkosci eliminaciji
» Biologiczny okres pottrwania.

Poréwnywano poszczegolne grupy w opisany ponizej sposob:

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
» a-—samice grupy l/samce grupy |
» b —samice grupy lll/samce grupy
» e —samice grupy l/samice grupy Il
>

f — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
» C— samice grupy l/samce grupy |
» d - samice grupy lll/samce grupy Il
» g - samice grupy I/samice grupy Il
» h—samce grupy l/samce grupy lIl.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy llI
» k—samce grupy |
>

| — samce grupy lIl.
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Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wyniki:

» Brak réznic statystycznie znamiennych ~we  wszystkich  parametrach

farmakokinetycznych dla n-propanolu.

Parametry farmakokinetyczne oraz dla n-propanolu przedstawiono szczegétowo w
Tabeli XLII oraz na Rycinach 130-137.
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Tab. XLII Parametry farmakokinetyczne dla n-propanolu

Parametr Samice nieuzaleznione | Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione | Samce uzaleznione
Grupa 1 1] Il ]l | ]| I ]|

AUC 4,024 3,5 3,89 4,014 2,333 4,429 2,022 4,38
1,175 1,3727 2,48 1,77 1,23 4,668 3,5169 2,9462

6,058 5,572 5,38 9,69 4,03 10,33 2,712 7,835

Srednia 3,75 3,48 3,92 5,16 2,53 6,48 2,75 5,05

*SD 2,45 2,10 1,45 4,08 1,41 3,34 0,75 2,51

MRT 2,02 2,24 1,93 4,107 2,35 6,01 1,7 5,01

1,43 -—- 1,66 2,16 1,47 2,08 1,87 5,39

1,86 2,45 2,02 8,83 3,55 9,35 1,84 9,32

Srednia 1,77 2,35 1,87 5,03 2,46 5,81 1,80 6,57

+SD 0,31 0,15 0,19 3,43 1,04 3,64 0,09 2,39

k 1,276 0,5733 0,56 0,297 0,474 0,193 1,455 0,241
1,1217 0,9849 0,59 1,46 1,048 0,681 0,9613 0,1132
1,614 0,4947 0,53 0,1178 0,299 0,119 1,1742 0,2292

Srednia 1,337 0,684 0,560 0,625 0,607 0,331 1,20 0,19

+SD 0,252 0,263 0,030 0,729 0,392 0,305 0,25 0,07

tos 0,543 1,21 1,25 2,322 1,46 3,58 0,48 2,87

0,62 0,7 1,18 0,472 0,66 1,02 0,72 6,12

0,429 1,4 1,3 5,88 2,32 5,84 0,59 3,02

Srednia 0,53 1,10 1,24 2,89 1,48 3,48 0,60 4,00

+SD 0,10 0,36 0,06 2,75 0,83 2,41 0,12 1,83

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m° przez 5 dni, po 6 godzin

dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg co/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Ryc. 130 Pole pod krzywa stezenie-czas dla n-propanolu — od lewej:
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 131 Pole pod krzywa stezenie-czas dla n-propanolu - od lewej:
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Ryc. 132 Sredni czas przebywania w organizmie dla n-propanolu — od lewej: samice

nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 133 Sredni czas przebywania w organizmie dla n-propanolu — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 134 Stata eliminacji dla n-propanolu — od lewej: samice nieuzaleznione, samice
uzaleznione - brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 135 Stata eliminacji dla n-propanolu — od lewej: samce nieuzaleznione, samce
uzaleznione - brak réznic statystycznie istotnych

234



0,6 q

0,4

024

0,0

Grupa

n
Grupa

Ryc. 136 Biologiczny okres poéitrwania dla n-propanolu — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 137 Biologiczny okres poéttrwania
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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7.13 Parametry farmakokinetyczne dla alkoholu n-butylowego

Dla n-butanolu parametrami, ktére wykorzystane zostaty dla poréwnania

poszczegolnych grup zwierzat byty:
» Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas
> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
» Stata szybkosci eliminaciji
» Biologiczny okres pottrwania.

Poréwnywano poszczegolne grupy w opisany ponizej sposob:

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
» a-—samice grupy l/samce grupy |
» b —samice grupy lll/samce grupy
» e —samice grupy l/samice grupy Il
>

f — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
» C— samice grupy l/samce grupy |
» d - samice grupy lll/samce grupy Il
» g - samice grupy I/samice grupy Il
» h—samce grupy l/samce grupy lIl.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy Il
» k—samce grupy |
>

| — samce grupy lIl.
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Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wyniki:

» Brak réznic statystycznie znamiennych ~we  wszystkich  parametrach

farmakokinetycznych dla n-butanolu.

Parametry farmakokinetyczne dla n-butanolu przedstawiono szczegétowo w Tabeli
XLIII oraz na Rycinach 138-145.
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Tab. XLIII Parametry farmakokinetyczne dla butanolu

Parametr Samice nieuzaleznione | Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione | Samce uzaleznione
Grupa 1 1] Il ]l | ]| I ]|
AUC 0,917 1,929 0,836 1,612 1,082 0,879 0,7882 0,282
0,3364 8,82 0,592 1,183 0,352 0,285 0,4569 1,3476
1,532 3,183 1,484 1,819 0,978 1,346 0,9825 0,7882
Srednia 0,928 4,644 0,971 1,538 0,804 0,837 0,743 0,806
*SD 0,598 3,670 0,461 0,324 0,395 0,532 0,266 0,533
MRT 2,1 3,01 1,89 8,28 6,36 2,94 2,91 2,46
1,5 2,27 1,8 11,29 2,18 2,09 2,2 5,93
2,61 2,72 1,96 8,34 3,96 4,68 2,61 2,91
Srednia 2,070 2,667 1,883 9,303 4,167 3,237 2,573 3,767
+SD 0,556 0,373 0,080 1,721 2,098 1,320 0,356 1,887
k 0,591 0,5034 0,79 0,1181 0,162 0,504 0,3901 0,4906
0,5273 0,8331 0,88 0,0915 0,8 0,593 0,6922 0,1932
0,413 0,5022 0,74 0,1216 0,265 0,458 0,4504 0,3901
Srednia 0,510 0,613 0,803 0,110 0,409 0,518 0,511 0,358
*SD 0,090 0,191 0,071 0,016 0,343 0,069 0,160 0,151
tos 1,17 1,38 0,87 5,87 4,29 1,38 1,78 1,41
1,31 0,83 0,79 7,57 0,87 1,17 1 3,58
1,67 1,38 0,932 5,69 2,62 2,82 1,54 1,78
Srednia 1,383 1,197 0,864 6,377 2,593 1,790 1,440 2,257
*SD 0,258 0,318 0,071 1,037 1,710 0,898 0,399 1,161

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin

dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie




AUC
>
AUC
5
‘ ‘
—

0 T 0,0

1 [ 1 n
Grupa Grupa

Ryc. 138 Pole pod krzywa stezenie-czas dla n-butanolu — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 139 Pole pod krzywa stezenie-czas dla n-butanolu - od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione — brak roznic statystycznie istotnych
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Ryc. 140 Sredni czas przebywania w organizmie dla n-butanolu - od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 141 Sredni czas przebywania w organizmie dla n-butanolu — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 142 Stala eliminacji dla n-butanolu — od lewej: samice nieuzaleznione, samice
uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 143 Stata eliminacji dla n-butanolu — od lewej: samce nieuzaleznione, samce
uzaleznione - brak réznic statystycznie istotnych

240



tos

0,8 1

0,6 1

0,44

0,24

0,0

Grupa

tos

[ ]

Grupa

Ryc. 144 Biologiczny okres poéitrwania dla n-butanolu - od lewej: samice

nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych

5

IS

w

tos

Ryc. 145 Biologiczny okres poéttrwania dla n-butanolu - od
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych

Grupa

4

241

Grupa

lewej:

samce



7.14 Parametry farmakokinetyczne dla nikotyny

Dla nikotyny parametrami, ktére wykorzystane zostaty dla poréwnania

poszczegolnych grup zwierzat byty:
» Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas
> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
» Stata szybkosci eliminaciji
» Biologiczny okres pottrwania.

Poréwnywano poszczegdlne grupy w opisany ponizej sposéb (analogiczne oznaczenia
zastosowano w Tabeli XLIV, gdzie oznaczono roznice statystycznie istotne w

poréwnywanych grupach):

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
» a-—samice grupy l/samce grupy |
» b —samice grupy lll/lsamce grupy Il
» e —samice grupy I/samice grupy Il
>

f — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
» ¢ —samice grupy l/samce grupy |
» d - samice grupy lll/samce grupy I
» g — samice grupy l/samice grupy Il
» h—samce grupy l/samce grupy lIl.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy lll
» k—samce grupy |
>

| — samce grupy llII.
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Na podstawie poréwnania wartosci sredniego czasu przebywania w organizmie,
statej eliminacji oraz biologicznego okresu péttrwania otrzymano nastepujace wyniki:
» Samice uzaleznione i nieuzaleznione od alkoholu wolniej eliminujg nikotyne od
samcow uzaleznionych i nieuzaleznionych
» Samce i samice uzaleznione i nieuzaleznione z grupy Il wolniej eliminujg nikotyne
niz uzaleznione i nieuzaleznione z grupy |
» Samce i samice uzaleznione z grupy | i lll wolniej eliminujg nikotyne niz samce z

grupy nieuzaleznionej.

Parametry farmakokinetyczne oraz réznice statystycznie istotne, dla nikotyny

przedstawiono szczegoétowo w Tabeli XLIV oraz na Rycinach 146-153.
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Tab. XLIV Parametry farmakokinetyczne dla nikotyny

Parametr Samice nieuzaleznione | Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione | Samce uzaleznione
Grupa | ]| I ]| I m | ]|
AUC 1162 763 1091,8 2199 709,8 1048,6 1109 1377
923 618,4 758,2 848,6 621,2 780,1 806,9 926,5
1370 913,6 1434,5 3704 790 1118,1 1413 1652,6
Srednia 1151,7 765,0 1094,83 | 2250,533 707,0 982,3 1109,63 1318,70
*SD 223,7 147,6 338,16 1428,40 84,4 178,5 303,05 366,54
MRT 2,4 2,43 2,55 9,82 1,76 2,07 2,02 2,63
2 2,46 2,27 4,43 1,83 2,03 1,96 3,13
2,42 2,38 2,71 12,74 1,72 2,1 2,07 2,67
Srednia 2,273 2,423 2,51 9,00° 1,77 2,07%" 2,027 2,81"
+SD 0,237 0,040 0,223 4,216 0,056 0,035 0,055 0,278
k 0,4773 0,4297 0,418 0,102 0,6094 0,4899 0,4997 0,3959
0,6154 0,4438 0,445 0,222 0,5993 0,5207 0,5052 0,3388
0,4343 0,427 0,398 0,080 0,6167 0,4729 0,4931 0,4078
Srednia 0,509 0,434 0,420 0,134° 0,608 0,495 %" 0,499 2k 0,38"
*SD 0,095 0,009 0,024 0,076 0,009 0,024 0,006 0,037
tos 1,45 1,62 1,66 6,76 1,14 1,42 1,39 1,75
1,13 1,6 1,56 3,13 1,16 1,33 1,37 2,05
1,6 1,62 1,74 8,72 1,12 1,47 1,41 1,7
Srednia 1,393 1,613 1,65 6,20° 1,14 1,41°" 1,39 2°K 1,83"
*SD 0,240 0,012 0,09 2,84 0,02 0,07 0,020 0,189

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin
dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: a — samice grupy l/samce grupy |, b — samice grupy lll/samce grupy lll, e — samice grupy
I/samice grupy lll, f — samce grupy I/samce grupy lll Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy l/samce grupy |, d —
samice grupy lll/samce grupy lll, g — samice grupy |/samice grupy lll, h — samce grupy |/samce grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: i — samice grupy |, j — samice grupy lll, k — samce grupy I, | — samce grupy ll|
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Ryc. 146 Pole pod krzywa stezenie-czas dla nikotyny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 147 Pole pod krzywa stezenie-czas dla nikotyny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 148 Sredni czas przebywania w organizmie dla nikotyny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: e — samice grupy l/samice grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: j — samice grupy lll
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Ryc. 149 Sredni czas przebywania w organizmie dla nikotyny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: a — samice grupy l/'samce grupy |, f — samce grupy l/samce grupy lll;
Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy l/samce
grupy I, d — samice grupy lll/samce grupy lll, h — samce grupy l/samce grupy lii;
Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: k — samce grupy |, | — samce grupy lll
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Ryc 150 Stata eliminacji dla nikotyny — od lewej: samice nieuzaleznione, samice
uzaleznione. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: e — samice grupy
I/Isamice grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta
nieuzaleznione od alkoholu etylowego: j — samice grupy lli
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Ryc. 151 Stala eliminacji dla nikotyny — od lewej: samce nieuzaleznione, samce
uzaleznione. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: a — samice grupy
I/lsamce grupy |, f — samce grupy l/samce grupy lll; Zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy l/samce grupy |, d — samice grupy
lli/lsamce grupy lll, h — samce grupy I/samce grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od
alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: k — samce
grupy |, | - samce grupy lll

35 5

3,04

254

20 1

tos
tos

1.5 1

104

14
054

0,0

u 0 T
| 1l I 1]

Grupa Grupa

Ryc. 152 Biologiczny okres pottrwania dla nikotyny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: e — samice grupy l/samice grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od
alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: j — samice

grupy lll
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Ryc. 153 Biologiczny okres poéttrwania dla nikotyny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: a — samice grupy l/'samce grupy |, f — samce grupy l/samce grupy lll;
Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy l/samce
grupy I, d — samice grupy lll/samce grupy lll, h — samce grupy l/samce grupy lil;
Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: k — samce grupy |, | — samce grupy lll
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7.15 Parametry farmakokinetyczne dla nornikotyny

Dla nornikotyny parametrami, ktore wykorzystane zostaty dla poréwnania

poszczegolnych grup zwierzat byty:
» Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas
> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
» Stata szybkosci eliminaciji
» Biologiczny okres pottrwania.

Poréwnywano poszczegdlne grupy w opisany ponizej sposéb (analogiczne oznaczenia
zastosowano w Tabeli XLV, gdzie oznaczono rdéznice statystycznie istotne w

poréwnywanych grupach):

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
» a-—samice grupy l/samce grupy |
» b —samice grupy lll/lsamce grupy Il
» e —samice grupy I/samice grupy Il
>

f — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
» ¢ —samice grupy l/samce grupy |
» d - samice grupy lll/samce grupy I
» g — samice grupy l/samice grupy Il
» h—samce grupy l/samce grupy lIl.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy lll
» k—samce grupy |
>

| — samce grupy llI.
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Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wyniki:

» W grupie pierwszej (I) samce i samice nieuzaleznione eliminujg nornikotyne
szybciej niz uzaleznione

» Uzaleznione samce eliminujg nornikotyne szybciej niz uzaleznione samice w
grupie |

» Samice nieuzaleznione w grupie Il eliminujg nornikotyne szybciej niz z grupy |.

Parametry farmakokinetyczne oraz roznice statystycznie istotne dla nornikotyny

przedstawiono szczegotowo w Tabeli XLV oraz na Rycinach 154-161.
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Tab. XLV Parametry farmakokinetyczne dla nornikotyny

Parametr Samice nieuzaleznione | Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione | Samce uzaleznione
Grupa | [l I ]| | ]| I ]|

AUC 59,49 109,38 60,74 75,98 53,71 33,47 48,1 34,05
35,78 76,54 42,26 32,4 39,5 23,44 40,15 25,92

83,32 138,6 83,14 125,54 60,35 54,05 58,6 43,56

Srednia 59,5 108,2 62,05 77,97333 51,2 37,0 48,95 34,51

*SD 23,8 31,0 20,47 46,60 10,7 15,6 9,25 8,83

MRT 2,36 2,2 2,19 6,2 2,09 3,07 4 2,42

2,66 2,11 1,91 2,5 1,74 1,7 4,79 2,89

2,2 2,38 2,28 9,36 2,05 2,35 3,55 2.4

Srednia 2,407 2,230 2,13 6,02 1,96 2,37° 411 2,57

+SD 0,234 0,137 0,193 3,434 0,192 0,685 0,628 0,277
k 0,4539 0,5581 0,651 0,163 0,5599 0,4078 0,2667 0,4444
0,4338 0,6316 0,751 0,443 0,8659 0,6221 0,22 0,3352

0,4719 0,5056 0,638 0,107 0,5867 0,4545 0,2938 0,448

Srednia 0,453 0,565 0,680 0,238" 0,671°¢ 0,495 0,260° 0,41

*SD 0,019 0,063 0,062 0,180 0,169 0,113 0,037 0,064

tos 1,53 1,24 1,06 4,27 1,24 1,7 2,59 1,56

1,6 1,1 0,92 1,56 0,803 1,11 2,15 2,07

1,47 1,37 1,09 6,25 1,18 1,53 2,36 1,75

Srednia 1,533 1,2379 1,02 4,03' 1,07 1,45° 2,37° 1,55

*SD 0,065 0,135 0,09 2,35 0,24 0,30 0,220 0,258

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tienek wegla 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin
dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: a — samice grupy l/samce grupy |, b — samice grupy lll/samce grupy lll, e — samice grupy
I/samice grupy lll, f — samce grupy I/samce grupy lll; Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy I/samce grupy |, d —
samice grupy lll/samce grupy lll, g — samice grupy |/samice grupy lll, h — samce grupy |/samce grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: i — samice grupy |, j — samice grupy lll, k — samce grupy I, | — samce grupy ll|
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Ryc. 154 Pole pod krzywa stezenie-czas dla nornikotyny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 155 Pole pod krzywa stezenie-czas dla nornikotyny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 156 Sredni czas przebywania w organizmie dla nornikotyny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 157 Sredni czas przebywania w organizmie dla nornikotyny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: a — samice grupy l/samce grupy |, f — samce grupy l/samce grupy lll;
Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy l/samce grupy I,
lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: k — samce grupy |
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Ryc. 158 Stala eliminacji dla nornikotyny — od lewej: samce nieuzaleznione, samce
uzaleznione. Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: g — samice grupy
I/Isamice grupy Illl; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta
nieuzaleznione od alkoholu etylowego: i — samice grupy |, j — samice grupy lll
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Ryc. 159 Stala eliminacji dla nornikotyny — od lewej: samice nieuzaleznione, samice
uzaleznione. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: a — samice grupy
I/lsamce grupy |, e — samice grupy l/samice grupy lll, f — samce grupy l/samce grupy
lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: k — samce grupy |
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Ryc. 160 Biologiczny okres poéitrwania dla nornikotyny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h]. Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego: g — samice grupy l/samice grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: i — samice grupy |
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Ryc. 161 Biologiczny okres poéttrwania dla nornikotyny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: a — samice grupy l/samce grupy |, f — samce grupy l/samce grupy i,
Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy I/samce grupy |;
Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego: k — samce grupy |
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7.16 Parametry farmakokinetyczne dla N-tlenku nikotyny

Dla N-tlenku nikotyny parametrami, ktére wykorzystane zostaly dla poréwnania

poszczegolnych grup zwierzat byty:
» Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas
> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
» Stafa szybkosci eliminacji
» Biologiczny okres poftrwania.

Poréwnywano poszczegdlne grupy w opisany ponizej sposéb (analogiczne oznaczenia
zastosowano w Tabeli XLVI, gdzie oznaczono roéznice statystycznie istotne w

poréwnywanych grupach):

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
» a-—samice grupy l/samce grupy |
» b —samice grupy lll/samce grupy I
» e —samice grupy l/samice grupy Il
» f—samce grupy l/'samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
» C—samice grupy l/samce grupy |
» d—samice grupy lll/samce grupy
» g - samice grupy l/samice grupy llI
» h —samce grupy I/'samce grupy lll.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy Il
» Kk —samce grupy |
>

| — samce grupy lIl.
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Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wyniki:

» Brak réznic statystycznie znamiennych w  wszystkich  parametrach

farmakokinetycznych dla N-tlenku nikotyny.

Parametry farmakokinetyczne oraz roznice statystycznie istotne, dla N-tlenku

nikotyny przedstawiono szczegétowo w Tabeli XLVI oraz na Rycinach 162-169.
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Tab. XLVI Parametry farmakokinetyczne dla N-tlenku nikotyny

Parametr Samice nieuzaleznione | Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione | Samce uzaleznione
Grupa | 1] I ] | m | ]
AUC 11,732 5,667 2,282 5,27 6,747 2,674 5,86 3,34
6,016 4,208 1,436 1,073 5,106 2,234 4,97 2,24
16,99 7,01 3,34 9,629 8,319 7,015 6,96 4,35
Srednia 11,58 5,628 2,353 5,32 6,72 3,97 5,93% 3,31
*SD 5,489 1,401 0,954 4,278 1,607 2,642 0,997 1,055
MRT 4,47 3,82 3,1 11,67 3,3 3,93 4,04 4,53
3,41 3,99 2,16 4,57 3,45 2,52 5,3 3,07
4,76 3,53 4,05 23,47 3,3 5,58 3,54 3,27
Srednia 4,213 3,780 3,103 13,24 3,35 4,01 4,29 3,62
+SD 0,711 0,233 0,945 9,547 0,087 1,532 0,907 0,792
k 0,2297 0,2856 0,379 0,025 0,3349 0,2743 0,2767 0,2202
0,293 0,2879 0,630 0,240 0,345 0,4907 0,1987 0,347
0,2168 0,3053 0,275 0,045 0,3287 0,1822 0,3288 0,314
Srednia 0,247 0,293 0,428 0,103 0,336 0,316° 0,268 0,29
+SD 0,041 0,011 0,183 0,119 0,008 0,158 0,065 0,066
tos 3,02 2,42 1,83 28,34 2,07 2,53 2,51 3,15
2,37 2,41 1,05 2,89 2,01 1,41 3,49 1,99
3,2 2,7 2,53 15,59 2,11 3,8 2,11 2,21
Srednia 2,863 2,510 1,80 15,61 2,06 2,58°¢ 2,70 2,45
*SD 0,437 0,165 0,74 12,73 0,05 1,20 0,710 0,616

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m° przez 5 dni, po 6 godzin

dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
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Ryc. 162 Pole pod krzywa stezenie-czas dla N-tlenku nikotyny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 163 Pole pod krzywa stezenie-czas dla N-tlenku nikotyny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 164 Sredni czas przebywania w organizmie dla N-tlenku nikotyny — od lewej:
samice nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie

istotnych
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Ryc. 165 Sredni czas przebywania w organizmie dla N-tlenku nikotyny — od lewej:
samce nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 166 Stata eliminacji dla N-tlenku nikotyny — od lewej: samce nieuzaleznione,
samce uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 167 Stata eliminacji dla N-tlenku nikotyny — od lewej: samice nieuzaleznione,
samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 168 Biologiczny okres poéttrwania dla N-tlenku nikotyny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 169 Biologiczny okres poéitrwania dla N-tlenku nikotyny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych

260



7.17 Parametry farmakokinetyczne dla kotyniny

Dla kotyniny parametrami, ktére wykorzystane =zostalty dla poréwnania

poszczegolnych grup zwierzat byty:
» Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas
> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
» Stata szybkosci eliminaciji
» Biologiczny okres pottrwania.

Poréwnywano poszczegdlne grupy w opisany ponizej sposéb (analogiczne oznaczenia
zastosowano w Tabeli XLVIl, gdzie oznaczono roznice statystycznie istotne w

poréwnywanych grupach):

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
» a-—samice grupy l/samce grupy |
» b —samice grupy lll/lsamce grupy Il
» e —samice grupy I/samice grupy Il
>

f — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
» ¢ —samice grupy l/samce grupy |
» d - samice grupy lll/samce grupy I
» g — samice grupy l/samice grupy Il
» h—samce grupy l/samce grupy lIl.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy lll
» k—samce grupy |
>

| — samce grupy llII.
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Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wyniki:

» Samice uzaleznione od alkoholu etylowego w grupie | i lll szybciej eliminujg
kotynine niz uzaleznione samce z grupy | i lll

» Samce nieuzaleznione od alkoholu etylowego z grup | i lll szybciej eliminujg
kotynine niz samce uzaleznione z grup | i lll

» Samice uzaleznione od alkoholu etylowego z grupy | szybciej eliminujg kotynine

niz samce uzaleznione z grupy |.

Parametry farmakokinetyczne oraz roéznice statystycznie istotne, dla kotyniny

przedstawiono szczegotowo w Tabeli XLVII oraz na Rycinach 170-177.
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Tab. XLVII Parametry farmakokinetyczne dla kotyniny

Parametr Samice nieuzaleznione | Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione Samce uzaleznione
Grupa | m I [l I [l I ]|
AUC 3775 5032 3255 1933 2575 2761 4531 5473
2380 3885 1749 1536 1843 2462 3756 4995
5229 6119 4820 2380 4,03 10,33 5666 6368
Srednia 3794,67 5012,00 3274,67 1949,67 1474,01 1744,44 | 4651,00*% | 5612,00°°
*SD 1424,60 1117,13 1535,59 422,25 1324,61 1509,21 960,64 696,97
MRT 8,43 14,47 4,32 7,93 5,8 7,43 15,74 14,72
3,37 11,8 3,62 5,84 3,62 7,6 15,8 19,4
11,36 15,95 8,47 9,2 7,22 7,51 18,09 12,79
Srednia 7,72 14,07 5,47 7,66 5,55 7,51¢ 16,54>* 15,64""
+SD 4,04 2,10 2,62 1,70 1,81 0,09 1,34 3,40
k 0,086 0,0656 0,101 0,1357 0,1162 0,1352 0,0654 0,064
0,1077 0,0761 0,0996 0,1515 0,1441 0,1616 0,059 0,0503
0,076 0,0622 0,0875 0,1249 0,1032 0,1216 0,0565 0,0707
Srednia 0,090 0,068 0,096 0,137° 0,121 0,139° 0,06 0,06""
*SD 0,016 0,007 0,007 0,013 0,021 0,020 0,00 0,01
tos 8,06 10,56 6,86 5,11 5,97 2,42 10,59 10,82
6,45 9,1 6,96 4,57 4,81 4,29 11,75 13,78
9,18 11,15 7,82 5,56 6,72 57 12,26 9,8
Srednia 7,90 10,27 7,21 5,08 5,83 4,14° 11,53** 11,47°
*SD 1,37 1,06 0,53 0,50 0,96 1,65 0,86 2,07

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin

dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla 1500 mg co/m?® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: a — samice grupy l/samce grupy |, b — samice grupy lll/samce grupy lll, e — samice grupy
I/samice grupy lll, f — samce grupy I/samce grupy lll Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy l/samce grupy |, d —
samice grupy lll/samce grupy lll, g — samice grupy l/samice grupy lll, h — samce grupy |/samce grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: i — samice grupy |, j — samice grupy lll, k — samce grupy I, | — samce grupy ll|
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Ryc. 170 Pole pod krzywa stezenie-czas dla kotyniny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 171 Pole pod krzywa stezenie-czas dla kotyniny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
a — samice grupy l/samce grupy |, b — samice grupy lll/samce grupy lll; Zwierzeta
nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy l/samce grupy |; Zwierzeta
uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu

etylowego: k — samce grupy |
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Ryc. 172 Sredni czas przebywania w organizmie dla kotyniny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h].
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: j — samice grupy lll
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Ryc. 173 Sredni czas przebywania w organizmie dla kotyniny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: a — samice grupy l/samce grupy |, b — samice grupy lll/samce grupy lll;
Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: d — samice grupy lll/lsamce grupy
lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: k — samce grupy |, | — samce grupy lll
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Ryc. 174 Stata eliminacji dla kotyniny — od lewej: samce nieuzaleznione, samce
uzaleznione. Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy
I/lsamce grupy |; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta
nieuzaleznione od alkoholu etylowego: j — samice grupy lll
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Ryc. 175 Stata eliminacji dla kotyniny — od lewej: samice nieuzaleznione, samice
uzaleznione. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: a — samice grupy
I/Isamce grupy I, b — samice grupy lll/samce grupy lll; Zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: d — samice grupy lll/samce grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od
alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: j — samice
grupy lll, k — samce grupy |, | — samce grupy lll
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Ryc. 176 Biologiczny okres poéitrwania dla kotyniny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h]. Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego: ¢ — samice grupy l/samce grupy |; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: j — samice grupy lll

8 16

tos
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0,

Y

Ryc. 177 Biologiczny okres poitrwania dla kotyniny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h].

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: a — samice grupy l/'samce grupy |, b —
samice grupy lll/samce grupy lll; Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
d — samice grupy lll/lsamce grupy Ill; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: j — samice grupy lll, k —
samce grupy |, | — samce grupy lll
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7.18 Parametry farmakokinetyczne dla trans-3’-hydroksykotyniny

Dla trans-3’-hydroksykotyniny parametrami, ktére wykorzystane zostaty dla

poréwnania poszczegolnych grup zwierzat byty:

> Pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas

> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
> Stata szybkosci eliminac;ji

> Biologiczny okres poéttrwania.

Poréwnywano poszczegdlne grupy w opisany ponizej sposéb (analogiczne oznaczenia
zastosowano w Tabeli XLVIIl, gdzie oznaczono rdznice statystycznie istotne w

poréwnywanych grupach):

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:

> a — samice grupy I/samce grupy |
> b — samice grupy lll/samce grupy Il
> e — samice grupy |/samice grupy Il
> f — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
> C — samice grupy l/samce grupy |
> d — samice grupy lll/samce grupy I
> g — samice grupy l/samice grupy Il
> h — samce grupy l/samce grupy llI.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

> i —samice grupy |

> j — samice grupy Il
> k — samce grupy |
>

| — samce grupy lll.
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Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wnioski:

» Samice uzaleznione od alkoholu etylowego z grupy | szybciej eliminujg trans-3’-
hydroksykotynine niz samce uzaleznione z grupy |

» Samice uzaleznione od alkoholu etylowego z grupy Il wolniej eliminujg trans-3’-
hydroksykotynine niz samce uzaleznione z grupy Il, a u nieuzaleznionych jest,
odwrotnie samice z grupy lll eliminujg szybciej niz samce z grupy Il

» Samice z grupy | uzaleznione i nieuzaleznione od alkoholu etylowego szybciej
eliminujg trans-3’-hydroksykotynine niz samice z grupy Il uzaleznione i
nieuzaleznione, a u samcow jest odwrotnie samce z grupy | uzaleznione i
nieuzaleznione wolniej eliminujg trans-3’-hydroksykotynine niz z samce
uzaleznione i nieuzaleznione z grupy Il

» Uzaleznione od alkoholu etylowego samce z grupy lll szybciej eliminujg trans-3’-
hydroksykotynine niz nieuzaleznione samce z grupy lll.

Parametry farmakokinetyczne oraz réznice statystycznie istotne, dla trans-3'-

hydroksykotyniny przedstawiono szczegétowo w Tabeli XLVIII oraz na Rycinach 178-185.
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Tab. XLVIII Parametry farmakokinetyczne dla trans-3’-hydroksykotyniny

Parametr Samice nieuzaleznione | Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione | Samce uzaleznione
Grupa | [l I ]| | ]| I ]|
AUC 812 845,8 447 4 533,7 573 860,3 412,66 581
696,8 672,2 3274 414 423,6 613,6 257.9 429,9
1012 1074 552 670,3 726,1 1009,7 538,6 743,3
Srednia 840,267 864,000 442,267 539,333 574,233 827,867 403,053 | 584,733
*SD 159,490 201,517 112,388 128,243 151,254 200,032 140,596 | 156,733
MRT 11,81 14,27 8,78 11,95 10,9 19,7 15,1 8,87
10,6 13,33 10,46 8,66 10,9 19,62 10,21 9,57
12,45 14,25 7,66 14,84 11,44 18,94 14,16 8,41
Srednia 11,620 13,950° 8,967 11,817 11,080 19,420°" 13,157 8,950'
+SD 0,940 0,537 1,409 3,092 0,312 0,418 2,595 0,584
k 0,0789 0,0721 0,0921 0,0775 0,0766 0,0525 0,0612 0,1061
0,0845 0,0768 0,0937 0,0744 0,077 0,0481 0,0757 0,102
0,758 0,069 0,0943 0,0771 0,076 0,0547 0,0762 0,1084
Srednia 0,307 0,073 0,093 0,076°° 0,077 0,052%" 0,071° 0,106°"
*SD 0,390 0,004 0,001 0,002 0,001 0,003 0,009 0,003
tos 8,78 9,61 7,52 8,94 9,04 13,2 11,33 6,53
8,2 9,03 7.4 9,32 9 14,41 9,15 6,79
9,14 10,05 7,92 9,75 9,12 12,67 9,09 6,39
Srednia 8,707 9,563 7,613 9,337° 9,053 13,427%" 9,857° | 6,570°"
*SD 0,474 0,512 0,272 0,405 0,061 0,892 1,276 0,203

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tienek wegla 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin

dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.
Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie
Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: a — samice grupy I/samce grupy |, b — samice grupy Ill/samce grupy lll, e — samice grupy
I/samice grupy llIl, f — samce grupy |/samce grupy lll; Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice grupy l/samce grupy I, d —
samice grupy lll/samce grupy lll, g — samice grupy I/samice grupy lll, h — samce grupy l/samce grupy lll; Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: i — samice grupy |, j — samice grupy lll, k — samce grupy |, | — samce grupy ll|
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Ryc. 178 Pole pod krzywa stezenie-czas dla trans-3’-hydroksykotyniny — od lewej:
samice nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 179 Pole pod krzywa stezenie-czas dla trans-3’-hydroksykotyniny — od
lewej: samce nieuzaleznione, samce uzaleznione — brak réznic statystycznie

istotnych
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Ryc. 180 Sredni czas przebywania w organizmie dla trans-3’-hydroksykotyniny — od
lewej: samice nieuzaleznione, samice uzaleznione [h]. Zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: g — samice grupy l/samice grupy lll
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Ryc. 181 Sredni czas przebywania w organizmie dla trans-3’-hydroksykotyniny — od
lewej: samce nieuzaleznione, samce uzaleznione [h]. Zwierzeta nieuzaleznione od
alkoholu etylowego: d — samice grupy lll/lsamce grupy lll, h — samce grupy l/samce

grupy lli
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Ryc. 182 Stata eliminacji dla 3’-hydroksykotyniny — od lewej: samce nieuzaleznione,
samce uzaleznione. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego: e — samice grupy
I/Isamice grupy lll; Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: ¢ — samice
grupy l/samce grupy |

0,10

Ta

Grupa Grupa

Ryc. 183 Stala eliminacji dla trans-3’-hydroksykotyniny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
a — samice grupy l/samce grupy |, b — samice grupy lll/samce grupy lll, f - samce
grupy l/samce grupy lll; Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego: d —
samice grupy lll/lsamce grupy lll, h — samce grupy l/samce grupy lll; Zwierzeta
uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego: | — samce grupy Il
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Ryc. 184 Biologiczny okres péitrwania dla trans-3’-hydroksykotyniny — od lewej:
samice nieuzaleznione, samice uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: e — samice grupy l/samice grupy lll
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Ryc. 185 Biologiczny okres poéitrwania dla trans-3’-hydroksykotyniny — od lewej:
samce nieuzaleznione, samce uzaleznione [h]. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego: a — samice grupy l/samce grupy I, b — samice grupy lll/samce grupy I, f
— samce grupy l/samce grupy lll; Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
d — samice grupy lll/lsamce grupy lll, h — samce grupy l/samce grupy lll; Zwierzeta
uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego: | — samce grupy Il

272



7.19 Parametry farmakokinetyczne N-tlenku kotyniny

Dla N-tlenku kotyniny parametrami, ktére wykorzystane zostaly dla poréwnania

poszczegolnych grup zwierzat byty:
» Pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas
> Sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
» Stata szybkosci eliminacji
» Biologiczny okres poéttrwania.

Poréwnywano poszczegdlne grupy w opisany ponizej sposéb (analogiczne oznaczenia
zastosowano w Tabeli XLIX, gdzie oznaczono roéznice statystycznie istotne w

poréwnywanych grupach):

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego:
» a-—samice grupy l/samce grupy |
» b —samice grupy lll/samce grupy I
» e —samice grupy l/samice grupy Il
>

f — samce grupy I/samce grupy lll.

Zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu etylowego:
» C—samice grupy l/samce grupy |
» d—samice grupy lll/samce grupy Il
» g - samice grupy l/samice grupy Il
» h —samce grupy l/samce grupy lll.

Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego/zwierzeta nieuzaleznione od alkoholu
etylowego:

» i—samice grupy |

» j—samice grupy Il
» Kk —samce grupy |
>

| — samce grupy lIl.
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Na podstawie poréwnania wartosci pola pod krzywg stezenie-czas, sredniego czasu
przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu poftrwania
otrzymano nastepujgce wyniki:

» Brak réznic statystycznie znamiennych we wszystkich parametrach.

Parametry farmakokinetyczne dla N-tlenku kotyniny przedstawiono szczegdtowo w
Tabeli XLIX oraz na Rycinach 186-193.
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Tab. XLIX Parametry farmakokinetyczne dla N-tlenku kotyniny

Parametr Samice nieuzaleznione | Samice uzaleznione | Samce nieuzaleznione | Samce uzaleznione
Grupa | ] I ] | ]| I ]|

AUC 22,826 12,676 6,45 12,61 5,859 5,866 5,97 6,89
14,267 9,442 4121 6,102 13,82 2,668 3,87 3,25

36,44 15,149 8,857 28,6 26,29 8,713 6,55 10,63

Srednia 24,511 12,422 8,857 15,771 15,323 5,749 5,463 6,923

*SD 11,182 2,862 2,368 11,577 10,298 3,024 1,410 3,690

MRT 3,56 3,94 4,28 2,83 3,61 3,41 3,58 3,43
3,54 5,1 6,36 1,72 3,1 2,55 3,41 2,77

3,43 3,4 3,1 3,38 3,67 3,64 2,73 3,72

Srednia 3,510 4,147 4,580 2,643 3,460 3,200 3,240 3,307

+SD 0,070 0,869 1,651 0,846 0,313 0,575 0,450 0,487

k 0,3181 0,2752 0,2241 0,373 0,2935 0,3221 0,254 0,3209
0,301 0,2148 0,161 0,5841 0,3858 0,5745 0,3244 0,3961

0,3936 0,341 0,3624 0,358 0,283 0,2937 0,3743 0,2927

Srednia 0,338 0,277 0,249 0,438 0,321 0,397 0,318 0,337

*SD 0,049 0,063 0,103 0,126 0,057 0,155 0,060 0,053
tos 2.1 2,52 2,96 1,86 2,31 2,15 2,73 2,15
1,94 3,25 4,3 1,19 1,8 1,21 2,14 1,75
1,76 2,03 1,91 2,19 2,45 2,33 1,85 2,37

Srednia 1,933 2,600 3,057 1,747 2,187 1,897 2,240 2,090

*SD 0,170 0,614 1,198 0,510 0,342 0,601 0,448 0,314

| — zwierzeta poddane ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w przeliczeniu na tienek wegla 1500 mg CO/m® przez 5 dni, po 6 godzin
dziennie

Il — zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c.

Il - zwierzeta, ktérym jednorazowo podano alkohol etylowy w dawce 2 g/kg m.c. oraz poddano ekspozycji na dym tytoniowy w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg co/m® przez 5 dni, po 6 godzin dziennie

275



Grupa

AUC

30

254

20

1l
Grupa

Ryc. 186 Pole pod krzywa stezenie-czas dla N-tlenku kotyniny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 187 Pole pod krzywa stezenie-czas dla N-tlenku kotyniny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 188 Sredni czas przebywania w organizmie dla N-tlenku kotyniny — od lewej:
samice nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 189 Sredni czas przebywania w organizmie dla N-tlenku kotyniny — od lewej:
samce nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 190 Stata eliminacji dla N-tlenku kotyniny — od lewej: samce nieuzaleznione,
samce uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 191 Stata eliminacji dla N-tlenku kotyniny — od lewej: samice nieuzaleznione,
samice uzaleznione — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 192 Biologiczny okres péitrwania dla N-tlenku kotyniny — od lewej: samice
nieuzaleznione, samice uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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Ryc. 193 Biologiczny okres poéitrwania dla N-tlenku kotyniny — od lewej: samce
nieuzaleznione, samce uzaleznione [h] — brak réznic statystycznie istotnych
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8. Dyskusja

Od wielu lat przedmiotem zainteresowania naukowcow i lekarzy praktykow jest
wzajemna relacja palenia wyrobdéw tytoniowych i spozywania alkoholu etylowego. Wsréd
0s6b uzaleznionych od etanolu palenie tytoniu jest bardzo rozpowszechnione i siega 85%.
Dodatkowo wypalana przez nich liczba papieroséw jest znacznie wyzsza niz oséb
niepijgcych. Okoto 90% palaczy wsréd osob naduzywajacych alkoholu stanowig palacy
ponad 25 papieroséow dziennie. Jest to powazny problem z punktu widzenia zdrowia
publicznego ze wzgledu na znaczne zwiekszenie ryzyka wystepowania chordb
nowotworowych, szczegdlnie w obrebie glowy i szyi [True et al., 1999]. Réwniez palenie
tytoniu powoduje zwiekszenie ryzyka nawrotu czynnej postaci alkoholizmu lub zwieksza
problemy z innymi substancjami uzalezniajacymi [True et al., 1999]. Wspdtwystepowanie
uzaleznienia od alkoholu etylowego i nikotyny znane jest od wielu lat, jednak, jak do tej
pory nieznane sg do konca mechanizmy wzajemnego wptywu tych dwdch ksenobiotykow
[True et al.,, 1999]. Prowadzone badania na zwierzetach wykazuja, ze myszy bardziej
wrazliwe na dziatanie alkoholu etylowego sg bardziej podatne na dziatanie nikotyny [True
et al., 1999]. Kolejnym bardzo waznym elementem jest wptyw na enzymy metabolizujgce
ksenobiotyki, zarobwno dymu tytoniowego i alkoholu etylowego. Palenie tytoniu przyspiesza
metabolizm wielu ksenobiotykdéw. Najwazniejszym czynnikiem wptywajagcym na zmiane
szybkosci eliminacji ksenobiotykéw przez dym tytoniowy i etanol jest wptyw na enzymy z
grupy cytochromu P450. Dym tytoniowy wptywa na aktywnos$¢ izoenzyméw CYP1A1 i
CYP1A2 cytochromu P450. Wptywa on roéwniez na procesy glukuronidacji ksenobiotykow.
Ponadto palenie powoduje zmniejszenie szybkosci metabolizmu nikotyny na skutek zmian
aktywnosci izoenzymu CYP2A6. Kolejnym izoenzymem cytochromu P450 jest CYP2E1
uczestniczacy w biotransformacji alkoholu etylowego, paracetamolu oraz czynnikow
rakotwérczych w tym, co bardzo wazne, kancerogennych nitrozoamin wystepujacych w
dymie tytoniowym. CYP2A6 nazywany wczesniej hydroksylazg kumaryny jest enzymem,
ktéry metabolizuje stosunkowo niewiele ksenobiotykéw, jednak jest gtébwnym enzymem
biorgcym udziat w przemianach metabolicznych nikotyny. Nikotyna jest metabolizowana
przy udziale CYP2A6 w watrobie do kotyniny. Kotynina jest najczesciej uzywanym
markerem narazenia na dym tytoniowy. Podobnie, jak nikotyna réwniez kotynina jest
metabolizowana do trans-3’-hydroksykotyniny przy udziale tego samego enzymu.

Glukuronidacja nikotyny i kotyniny jest kolejnym etapem metabolizmu jednak u oséb z
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bardzo niskg aktywnoscig CYP2A6 zwigzang z predyspozycjami genetycznymi, gtdwng
drogg metabolizmu staje sie glukuronidacja [Benowitz, 2009a; Benowitz, 2009b].

W przypadku izoenzymu CYP2A1 wystepuja znaczne réznice w aktywnosci
miedzyosobniczej, jak i pomiedzy rasami. Uwaza sie réwniez, ze CYP2A1 moze petni¢ role
w rozwijaniu sie uzaleznienia od nikotyny [Bibi, 2008]. W przypadku CYP2E1 zwanego
dawniej N-demetylazg dimetylnitrozoaminy odpowiada on za metabolizm prostych
zwigzkdéw organicznych np. etanolu, czterochlorku wegla, halotanu, eteru dietylowego [Bibi,
2008]. Odpowiada za metabolizm takich substancji rakotworczych, jak benzen, styren,
aceton, chlorek winylu, N-nitrozoaminy, ktére wystepujg rowniez w dymie tytoniowym.
Substancje o dziataniu kancerogennym czesto sg aktywowane przez izoenzym CYP2E1,
co w potaczeniu z jego zwiekszong aktywnoscig u oséb naduzywajacych alkoholu
etylowego stanowi zwiekszone zagrozenie. Roéwniez czynniki takie, jak pte¢, otyto$¢ lub
niedozywienie majg wptyw na aktywno$¢ CYP2E1 [Bibi, 2008]. Przypuszcza sie réwniez,
ze CYP2E1 moze petni¢ znaczacq role w patogenezie alkoholowego uszkodzenia watroby.
Zaréwno alkohol etylowy, jak i nikotyna sg w stanie indukowa¢ aktywnosé¢ CYP2E1, co
objawia sie wiekszg szybkoscig eliminacji alkoholu etylowego u 0os6b palacych [Bibi, 2008].

Alkohol etylowy jest znanym induktorem tego izoenzymu podobnie, jak dym
tytoniowy. Zwiekszenie aktywnosci CYP2E1 powoduje zwiekszenie ryzyka uszkodzenie
watroby przez paracetamol, a takze wystepuje wzrost hepatotoksycznosci alkoholu
etylowego. Dym tytoniowy powoduje wzrost aktywnosci CYP2E1 w komodrkach watroby,
ptuc i nerek myszy. Ponadto wykazano, ze dobrym wskaznikiem aktywnosci CYP2E1 jest
szybkos¢ metabolizmu chlorzoksazonu, ktéry jest metabolizowany przy udziale tego
izoenzymu. Indukcja CYP2E1 potwierdzona zostata w watrobie szczura jednak badania
wsrdod ludzi palgcych i niepalacych przy uzyciu chlorzoksazonu nie potwierdzity wptywu
sktadnikow dymu tytoniowego na CYP2E1. Réwniez wystepujacy w dymie tytoniowym
tlenek wegla jest czynnikiem hamujgcym enzymy z grupy cytochromu P450 in vitro.
Wykazano takze hamowanie przez tlenek wegla metabolizmu niektorych lekéw w
badaniach na zwierzetach. Biorgc pod uwage wysoki poziom hemoglobiny tlenkoweglowej
we krwi palaczy nalezy uwzgledni¢ réowniez ten czynnik w zmianach enzymatycznych
zachodzacych w organizmie oséb palacych. W badaniach Benowitz i Jacob oceniano
wptyw tlenku wegla i palenia tytoniu na kinetyke i metabolizm chlorzoksazonu jako
wyznacznik dziatalnosci CYP2E1 oraz kofeiny jako wyznacznik aktywnosci CYP1A2 oraz
oksydazy ksantynowej [Benowitz and Jacob, 2003]. W badaniach tych wykazano, ze
palenie tytoniu przyspieszyto metabolizm chlorzoksazonu, prawdopodobnie na skutek
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indukcji CYP2E1. W badaniach stwierdzono, ze wzrasta klirens chlorzoksazonu jednak nie
zmienia sie jego okres poéttrwania, co sugeruje zwiekszenie efektu pierwszego przejscia.
Ponadto Benowitz i Jacob wykazali przyspieszenie metabolizmu kofeiny, co zwigzane jest
z indukcjg CYP1A2. Zespdt badawczy wykazat réwniez brak wptywu dymu tytoniowego na
aktywnos¢ oksydazy ksantynowej. W przypadku tlenku wegla natomiast nie zanotowano
wptywu na CYP2E1, CYP1A2 i oksydaze ksantynowg [Benowitz and Jacob, 2003].

Wptyw dymu tytoniowego oraz alkoholu etylowego na procesy zachodzace podczas
biotransformacji ksenobiotykdéw jest znaczacy i moze mie¢ powazne konsekwencje w
przypadku farmakoterapii, gdzie duza role petni wlasciwe utrzymanie leku we krwi na
statym poziomie. Szczegdlnie, kiedy podczas terapii pacjent zaczyna lub przestaje pali¢
tytohn lub pi¢ alkohol etylowy nastepuje zmiana metabolizmu mogaca w skrajnym
przypadku doprowadzi¢ do zbyt niskiego poziomu leku we krwi lub jego zwiekszonego
poziomu.

Celem badan byta ocena wplywu nikotyny oraz innych zawartych w dymie
tytoniowym ksenobiotykéw (np. wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych) na
farmakokinetyke alkoholu etylowego oraz na poziom jego metabolitéw. Oceniony zostat
réwniez wptyw alkoholu etylowego na eliminacje nikotyny do jej mniej uzalezniajgcych
metabolitéw: nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku
kotyniny.

Poréwnywano ze sobg grupy zwierzat uzaleznionych, jak i nieuzaleznionych od
alkoholu etylowego, samce i samice. Eksperyment wykonano na dojrzatych ptciowo,
biatych szczurach szczepu Wistar. Zwierzeta w liczbie 294, podzielono na szes¢ grup
badawczych: samce nieuzaleznione (grupa A) i uzaleznione (grupa B) od alkoholu
etylowego, samice nieuzaleznione (grupa C) i uzaleznione (grupa D) od alkoholu
etylowego oraz samce (grupa E) i samice (grupa F) kontrolne.

Proces uzaleznienia zwierzat od alkoholu etylowego trwat 9 tygodni. Do
eksperymentu zostato uzytych 200 samic i 200 samcéw w wieku 4 tygodni, z ktérych
nastepnie wybrano niezbedna liczbe (63 samce — grupa B i 63 samice — grupa D) zwierzat
uzaleznionych od alkoholu etylowego. Zwierzeta zostaly zakwalifikowane, jako
uzaleznione, gdy ilo$¢ wypijanego przez nie alkoholu etylowego stanowita: 10 — 37%
ogolnej ilosci wypijanych ptynéw dla samcow i 7 — 20% dla samic. W pracach Mikotajczaka
i wspétpracownikéw prowadzono proces uzaleznienia podajgc zwierzetom przez okres 2
miesiecy do picia wylgcznie 12% alkohol etylowy, a nastepnie pozostawiano zwierzetom
wolny wybor miedzy wodg a alkoholem etylowym. W pracy Mikotajczaka i
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wspoétpracownikow zwierzeta zaliczane byty jako preferujace alkohol etylowy, jezeli ilos¢
wypijanego przez nie alkoholu byta wieksza niz 50% w stosunku do ogdlnej ilosci
wypijanych ptynodw. Podobny proces uzalezniania zwierzat od alkoholu etylowego
zastosowata w swoich badaniach Okulicz-Kozaryn z zespotem. Proces uzaleznienia oparty
na wolnym wyborze miedzy alkoholem etylowym i woda jest modelem, ktéry jest
odpowiednikiem pewnych kryteriéw stosowanych u ludzi [Koob, 2000; Mikotajczak i wsp.,
2001, Mikotajczak i wsp., 2002, Mikotajczak i wsp., 2003; Okulicz-Kozaryn i wsp., 2004].

W doswiadczeniach Dyr i wspotpracownikéw zastosowano rowniez podobny model
uzaleznienia. Zaproponowano schemat z przymuszaniem w pierwszym etapie zwierzat do
picia tylko alkoholu etylowego, aby w pdzniejszym okresie pozostawi¢ zwierzetom wolny
wybér miedzy etanolem a woda. Mozliwosé wyboru wody lub alkoholu nazywany jest
dwubutelkowym testem preferencji [Dyr i wsp., 2009]. W badaniach Mikotajczaka i
wspotpracownikéw oraz badaniach Okulicz-Kozaryn z zespotem, a takze Dyr i
wspotpracownikow zastosowano szczepy szczurow WHP (Warsaw High-Preferring) oraz
WLP (Warsaw Low-Preferring), stad w niniejszej pracy mniejsze ilosci wypijanego alkoholu
etylowego wynikaty z réznic w preferencji szczurow szczepu Wistar alkoholu etylowego w
odniesieniu do szczepu WHP (Warsaw High-Preferring) [Dyr i wsp., 2009; Mikotajczak i
wsp., 2001, Mikotajczak i wsp., 2002, Mikotajczak i wsp., 2003; Okulicz-Kozaryn i wsp.,
2004].

W grupach — A, B, C, D wyodrebnione zostaty trzy podgrupy liczace po 21 zwierzat: |
— zwierzeta poddane ekspozycji na dziatanie dymu tytoniowego w stezeniu, w przeliczeniu
na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® powietrza przez 5 dni, po 6 godzin dziennie; Il — szczury,
ktéorym jednorazowo, sonda dozotagdkowo podano roztwér 10% alkoholu etylowego w
dawce 2 g/kg m.c.; lll — zwierzeta, poddane ekspozycji na dziatanie dymu tytoniowego w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® powietrza przez 5 dni, po 6
godzin dziennie, po zakonczeniu ekspozycji zwierzetom podano jednorazowo, sondag
dozotadkowo 10% roztwér alkoholu etylowego w dawce 2 g/kg m.c.

Schemat ekspozycji zwierzat na dym tytoniowy oparty zostat na wczesniejszych
badaniach publikowanych w wielu pracach Florek i wspoétpracownikow. Model komory
toksykologicznej, w ktérej prowadzono ekspozycje zwierzat na dym tytoniowy opisany
zostat w pracy Florek i Marszatka. Komora stanowi aparat do prowadzenia biernej
ekspozycji na dym tytoniowy. Dym tytoniowy jest uzyskiwany z papieroséw i mieszany z
powietrzem tak, aby osiagnaé stezenie tlenku wegla w atmosferze komory 1500 mg/m?®

tlenku wegla. Stezenie tlenku wegla w komorze byto monitorowane przy uzyciu analizatora
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spalin. W badaniach przeprowadzonych przez Florek i Marszatka prowadzono narazenie
zwierzat na trzy stezenia dymu tytoniowego. W przeliczeniu na tlenek wegla wynosity one
500, 1000, 1500 mg/m?® powietrza. Ekspozycje prowadzono przez 5 dni w tygodniu, po 6
godzin dziennie, analogicznie, jak w niniejszej pracy. Stezenie tlenku wegla w powietrzu na
poziomie 500, 1000, 1500 mg/m® odpowiadato 15, 25, 35 sztukom spalanych papieroséw w
ciggu godziny. W badaniach Florek i Marszatka stosowano oznaczenie hemoglobiny
tlenkoweglowej jako biomarkera narazenia na dym tytoniowy. W poszczegdélnych grupach
stezenia karboksyhemoglobiny wynosity odpowiednio 16; 25,34; 33,08% i stanowito to
odzwierciedlenie dawki dymu tytoniowego uzytej do eksperymentu [Florek and Marszatek
1999b].

Standaryzacja dawki dymu tytoniowego w odniesieniu do tlenku wegla stosowana
byta takze w eksperymencie lIzotti i wspotpracownikow, gdzie stosowano dawke 350 ppm
tlenku wegla a ekspozycja trwata 28 dni. Jako biomarkery narazenia stosowano addukty
sktadnikow dymu tytoniowego z DNA w réznych narzadach [Izotti et al., 2001].

W innym eksperymencie Florek i wspotpracownikéw, gdzie badano wpltyw dymu
tytoniowego na przepuszczalnos¢ naczyh wtosowatych, prowadzono ekspozycje na dym
tytoniowy w dynamicznej komorze toksykologicznej na jednym poziomie dawkowania
1500£15% mg CO/m® powietrza. Zawarto$¢ tlenu w komorze toksykologicznej wynosita
20+0,5% obj., a temperatura byta rowna 23°C+1°C. Ekspozycje prowadzono analogicznie,
jak w niniejszej pracy przez 6 godzin dziennie, 5 dni w tygodniu. Biomarkerem narazenia
na dym tytoniowy w badaniach Florek i wspotpracownikow byta kotynina oznaczana w
moczu badanych zwierzat [Florek i wsp., 2006].

Przydatno$¢ modelu ekspozycji stosowanego w badaniach potwierdza réwniez praca
Florek z zespotem, ktorej celem byta ocena toksykologiczna wptywu réznych stezen dymu
tytoniowego i diety o niskiej zawartosci biatka na ptodnos¢, reprodukcje i przezywalnosc
potomstwa samic szczurow Wistar [Florek i wsp., 2002].

W pracy wykorzystano oznaczenie nikotyny i jej mniej uzalezniajgcych metabolitow
nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny jako
biomarkery narazenia zwierzat na dym tytoniowy. Nikotyna moze by¢ stosowana z
powodzeniem jako biomarker narazenia na dym tytoniowy. Jej zastosowanie odnosi sie do
wielu materiatéw biologicznych. Do najczesciej stosowanych nalezy surowica lub osocze,
mocz, a takze $lina. Nikotyna jest markerem dosy¢ specyficznym, a jej zawartos¢ w
produktach spozywanych z dietg jest niewielka i nie ma praktycznego znaczenia.
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Wsréd metod wykorzystywanych do oznaczeh nikotyny i jej metabolitéw najczesciej
wykorzystuje sie chromatografie gazowa, wysokosprawng chromatografie cieczowg z
detekcjg diodowg lub spektrometria masowg oraz metody immunologiczne. Poziomy
nikotyny we krwi dobrze korelujg z iloscig wypalanych papierosow zwtaszcza, jesli proba
zostanie pobrana wieczorem, gdzie pacjent palit tyton w ciggu dnia. Roéwniez poziomy
nikotyny w moczu sg dobrym odzwierciedleniem ilosci wypalanych papierosow. Nikotyna
nie jest jednak przydatna jako biomarker narazenia na dym tytoniowy, jesli narazenie
wystgpito od 8 do 12 godzin przed badaniem. Powodem nieprzydatnosci nikotyny w takim
przypadku jest jej krotki okres poitrwania wynoszacy okoto 2 godzin. W zwigzku z tym
bardziej odpowiedni jest pomiar zawartosci metabolitow nikotyny w osoczu lub surowicy
badz moczu i slinie [Benowitz et al., 2002].

Specyficznos¢ oznaczen metabolitdw nikotyny jest bardzo duza. Nalezy jednak
uwzgledni¢ czy pacjent nie przyjmuje nikotynowej terapii zastepczej, co mogtoby dac
fatszywy obraz w ocenie narazenia na dym tytoniowy. Jednym z najczesciej stosowanych
markeréw narazenia na dym tytoniowy jest kotynina. Sposréd metod oznaczania kotyniny
w materiale biologicznym najczesciej wymienia sie, podobnie, jak w przypadku nikotyny
chromatografie gazowa, wysokosprawng chromatografie cieczowg oraz metody
immunologiczne. Metody immunologiczne mogg jednak dawac fatszywe wyniki ze wzgledu
na reakcje krzyzowe z innymi metabolitami nikotyny. Korelacja miedzy poziomem kotyniny
a iloscig wypalanych papierosow jest dobra, a jej dlugi okres pdttrwania wynoszacy okoto
17 godzin powoduje, ze moze by¢ oznaczana nawet kilka dni po zakohczeniu palenia.
Istniejg rowniez testy immunologiczne w formie paskdéw stuzacych do orientacyjnego
okreslania wystepowania kotyniny w moczu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na mozliwosé
wystepowania wynikow fatszywie dodatnich w obecnosci niektérych lekow zawierajgcych
pierscien pirydynowy. Z tych wzgleddw metodami najpewniejszymi sg metody
chromatograficzne [Benowitz et al., 2002].

Z innych markeréw narazenia na dym tytoniowy wymieni¢ nalezy pomiar zawartosci
tlenku wegla w wydychanym powietrzu oraz oznaczanie karboksyhemoglobiny we Kkrwi.
Biomarkery te sg przydatne w ocenie narazenia na duze dawki dymu tytoniowego i ze
wzgledu na wiele innych mozliwych zrodet tlenku wegla w srodowisku jego specyficznosc
nie jest duza. Kolejnym markerem narazenia na dym tytoniowy mogq byc¢ tiocyjaniany
oznaczane we krwi lub moczu czy slinie. Specyficznos¢ oznaczen tiocyjaniandéw w

odniesieniu do palenia nie jest duza poniewaz istniejg inne Zrodta narazenia na te zwigzki
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szczegolnie w diecie zawierajgcej pomidory, ziemniaki kalafiory lub kalarepe [Benowitz et
al., 2002].

Wsréd markerow narazenia na dym tytoniowy wymienia sie rowniez anabazyne i
anatabine, alkaloidy obecne w lisciach tytoniu. Stezenia w jakich wystepujg te alkaloidy w
materiale biologicznym sg niewielkie, co wigze sie z wysokim kosztem oznaczenia. Dzieki
oznaczeniu anabazyny i anatabiny mozliwe jest rozréznienie czy pacjent przyjmuje
nikotynowg terapie zastepczg czy pali tytoh. Okres pottrwania dla anabazyny wynosi okoto
16 godzin, w przypadku anatabiny jest to okoto 10 godzin [Benowitz et al., 2002].

Réwniez 1-hydroksypiren, N-nitrozoaminy specyficzne dla tytoniu, addukty 4-
aminobifenylu z  hemoglobing, addukty  wielopierscieniowych  weglowodorow
aromatycznych z albuming lub addukty benzo(a)pirenu z DNA sg uzywane jako biomarkery
narazenia na dym tytoniowy [Piekoszewski i Florek, 2001].

W przeprowadzonych w niniejszej pracy badaniach do oceny narazenia zwierzat na
dym tytoniowy wykorzystano metabolity nikotyny oznaczajac je technikg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowa spektrometria masowa, jako bardzo
czutg technike stosowang w tego typu badaniach. Metabolity nikotyny sg czesto
wykorzystywane w oznaczeniach w materiale biologicznym w celu oceny narazenia na dym
tytoniowy, a technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowym
detektorem masowym stata sie standardem w tego typu badaniach.

W badaniach Meger i wspotpracownikow réwniez zastosowano metode
wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowym detektorem
masowym do oznaczen nikotyny i jej metabolitbw w moczu osob palacych. W badanym
moczu zespot oznaczat nikotyne, kotynine, trans-3’-hydroksykotynine i ich koniugaty z
glukuronianami oraz N-tlenek kotyniny, norkotynine, jak i N-tlenek nikotyny. Wzorcami
wewnetrznymi w opracowanej przez Megera z zespotem metodzie byly metylowa
pochodna ds-kotyniny, metylowa pochodna ds-nikotyny oraz metylowa pochodna ds-trans-
3’-hydroksykotyniny. Precyzja opisanej metody wynosita ponizej 10% dla wszystkich
analitow, a odzysk miescit sie w granicach 87-113%. Liniowo$¢ metody zawierata sie w
przedziale 10-5000 ng/ml. Wspétczynniki korelacji dla wszystkich analitéw byty wyzsze niz
0,93. Wyniki uzyskane przez Meger i wspotpracownikow w petni potwierdzajg przydatnosé
metody wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowa spektrometrig
mas do oznaczenia nikotyny i jej metabolitow [Meger et al., 2002].

Takze Moyer z zespotem zastosowat z powodzeniem metode wysokosprawnej
chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowg spektrometria masowg do oceny
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metabolizmu nikotyny w surowicy lub moczu pacjentéw. Moyer proponuje wykonywanie
oznaczen nikotyny i jej metabolitéw jako integralng czesc leczenia szpitalnego, pomoc w
dobraniu dawki nikotynowej terapii zastepczej, a takze jako kontrola abstynencji u oséb
leczonych z uzaleznienia od tytoniu. Opisywana metoda analityczna zastosowana zostata
do oznaczenia nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny, anabazyny i nornikotyny w
ludzkiej surowicy oraz moczu. Wyniki badan Moyer i wspotpracownikéw réwniez
potwierdzajg przydatnos¢ i uzasadniajg uzycie metody wysokosprawnej chromatografii
cieczowej sprzezonej z tandemowag spektrometrig masowg w celu oceny narazenia na dym
tytoniowy [Moyer et al., 2002].

Réwniez Xu i wspotpracownicy zastosowali w celu oceny narazenia na dym
tytoniowy oznaczenie nikotyny i jej metabolitéw, czyli kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny,
N-tlenku kotyniny, N-tlenku nikotyny oraz nornikotyny. Zespdt badawczy zastosowat
metode wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowg detekcjg
masowa. Zaproponowano wykorzystanie tej metody w oznaczaniu metabolitéw nikotyny u
0sOb palacych i przyjmujacych nikotynowq terapie zastepcza, jak i biernie narazonych na
dym tytoniowy. Zespot Xu rowniez w petni potwierdza przydatnos¢ metody do tego typu
oznaczen, ze wzgledu na jej duzg czutos¢ i specyficznosé [Xu et al., 2004].

Przydatnos$¢ kotyniny do oceny narazenia na dym tytoniowy i powigzanymi z nim
schorzeniami jest wykorzystywana i potwierdzana przez wielu badaczy [Benowitz et al,
2009a; Benowitz et al, 2009b; Benowitz, 1999; Wall et al., 1988; Yamazaki et al., 2010].

W celu poréwnania poszczegolnych grup zwierzat dokonano obliczen parametrow
farmakokinetycznych alkoholu etylowego i jego metabolitéw: aldehydu octowego,
metanolu, acetonu, n-propanolu i n-butanolu, a takze nikotyny i jej mniej uzalezniajgcych
metabolitéw: nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-hydroksykotyniny i N-tlenku
kotyniny. W przypadku wszystkich grup badawczych obliczono 4 parametry
farmakokinetyczne, ktére nastepnie poréwnywano w poszczegdélnych grupach.
Parametrami farmakokinetycznymi stuzacymi do poréwnania poszczegélnych grup byty:
pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas, (AUC — Area Under the Curve) — parametr ten
okresla, jakie jest narazenie organizmu na analizowang substancje, czyli wyznacza ilos¢
ksenobiotyku, jaka znajduje sie w organizmie. Na podstawie pola powierzchni pod krzywa
stezenie-czas mozliwe jest obliczenie innych parametrow farmakokinetycznych. Kolejnym
parametrem farmakokinetycznym stuzacym poréwnaniu grup byt $redni czas przebywania
ksenobiotyku w ustroju (MRT — Mean Residence Time). Jego warto$¢ wskazuje na

przebieg procesow kinetycznych — wchtaniania, dystrybucji, wydalania. Kolejnymi
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obliczeniami bytlo wyznaczenie statej szybkosci eliminacji, k — parametr ten okresla, jak
przebiegajg procesy wydalania. Na statg szybkosci eliminacji sktada sie wiele czynnikow
takich, jak klirens czy objetos¢ dystrybucji. Ostatnim parametrem byt biologiczny okres
poéttrwania, tos. Parametr ten okresla czas, po ktérym stezenie ksenobiotyku w krwi/osoczu
zmniejsza sie o potowe.

W obliczeniach farmakokinetycznych dotyczacych alkoholu etylowego i aldehydu
octowego zastosowany zostat jednokompartmentowy model z wchfanianiem pierwszego
rzedu i przy zatozeniu eliminacji alkoholu etylowego i aldehydu octowego wytacznie droga
metabolizmu pomijajgc wydalanie przez ptuca i nerki.

W przeprowadzonych badaniach wykazano, Ze istotne statystycznie jest
zmniejszenie statej szybkosci wchtaniania alkoholu etylowego u samic w poréwnaniu z
samcami, a takze zmniejszona jest szybkos¢ wchtaniania alkoholu etylowego u osobnikéw
poddanych dziataniu dymu tytoniowego w poréwnaniu ze zwierzetami niepoddanymi
ekspozycji na dym tytoniowy. Ponadto stata szybko$ci metabolizmu alkoholu etylowego
byta istotnie wieksza u samic w poréwnaniu z samcami zarowno w grupach zwierzat
narazonych na dym tytoniowy, jak i nienarazonych, uzaleznionych i nieuzaleznionych.

Natomiast stata szybkosci eliminacji aldehydu octowego byta istotnie wieksza u
zwierzat uzaleznionych zaréwno u samic, jak i samcéw. W badaniach wykazano, iz
objetos¢ dystrybucji byta istotnie mniejsza u samic w poréwnaniu z samcami zaréwno w
grupach zwierzat uzaleznionych, jak i nieuzaleznionych od alkoholu etylowego a takze
narazonych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego.

W przeprowadzonych badaniach poziom alkoholu etylowego w surowicy krwi byt
nizszy u zwierzat narazonych na dym tytoniowy niz u szczuréw otrzymujgcych ten
ksenobiotyk bez uprzedniej ekspozycji na dym.

Zjawisko to tlumaczy sie tym, ze podanie nikotyny powoduje opdznienie w
oproznianiu zotadka, co w konsekwencji zwieksza metabolizm alkoholu etylowego przez
zotgdkowg dehydrogenaze alkoholowg [Abreu-Villaca et al., 2007; Oneta et al., 1998].

Innym wyjadnieniem otrzymanych wynikéw jest wzrost objetoSci dystrybucji
spowodowany efektem pierwszego przejscia, co wywotuje niewielkie zmiany eliminaciji
alkoholu etylowego na skutek dziatania nikotyny. Podobnie w badaniach zespotu Abreu-
Villaca wskazywano, ze u zwierzat po podaniu doustnym etanolu i réwnoczesnie
otrzymujgcych nikotyne, poziom alkoholu we krwi byt nizszy niz u zwierzat, ktore nie
otrzymywaty alkaloidu [Abreu-Villaca et al., 2007].
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Enzymy z grupy cytochromu P450 sg oksydazami o funkcji mieszanej, aktywnymi
przede wszystkim w watrobie, biorgcymi udziat w przemianach ksenobiotykow, zwigzkow
chemicznych zawartych w diecie, a takze zwigzkow endogennych oraz substanciji
szkodliwych pochodzacych ze srodowiska.

Alkohol etylowy jest metabolizowany gtéwnie przy udziale dehydrogenazy
alkoholowej (ADH) [Howard et al., 2001], przy zawartosci alkoholu we krwi ponizej 0,46 %o
CYP2E1 metabolizuje ok. 20% dawki. Przy wysokich stezeniach alkoholu etylowego we
krwi nastepuje indukcja CYP2E1 i jego udziat w metabolizmie etanolu moze znacznie
wzrastaé. Znaczaco zwiekszona aktywno$¢ CYP2E1 moze mie¢ powazne nastepstwa
kliniczne, dlatego ze enzym ten odgrywa réwniez bardzo wazng role w przemianach wielu
lekow. Wymieni¢ tutaj nalezy paracetamol, halotan, izoniazyd czy tamoksyfen [Schoedel
and Tyndale, 2003]. U os6éb naduzywajacych alkoholu dochodzi do wzrostu poziomu
mRNA kodujgcego CYP2E1, a ponadto do stabilizacji enzymu i zapobiegniecia rozpadowi
enzymu, w czym udziat ma etanol. Dehydrogenaza alkoholowa, z Kkolei, nie jest
indukowana przez alkohol etylowy, stad przyjmuje sie, ze za zwiekszony metabolizm
alkoholu etylowego u osd6b go naduzywajacych jest odpowiedzialna izoforma CYP2E1
cytochromu P450. Dodatkowo CYP2E1 moze by¢ indukowana przez zwigzki endogenne,
takie, jak aceton, co ma znaczenie np. w cukrzycy. W chorobach cywilizacyjnych, jak
otytos¢ czy hipertriglicerydemia rowniez moze dojs¢ do zwiekszenia aktywnosci CYP2E1,
co w pofaczeniu z dymem tytoniowym, ktéry wptywa indukujgco na niektére enzymy z
grupy cytochromu P450, daje efekty kliniczne. Niewatpliwie nie mogg one zosta¢ pominiete
w planowaniu lub wyjasnianiu zaistniatych probleméw terapeutycznych [Howard et al.,
2001].

W eksperymencie przeprowadzonym przez Howard i wspétpracownikow szczurom
podawano alkohol etylowy lub winian nikotyny przez siedem dni, w dawkach odpowiednio
od 0,3 do 3,0 g/kg m.c. dla alkoholu etylowego i od 0,1 do 1,0 mg/kg m.c. dla nikotyny.
Podanie alkoholu lub nikotyny spowodowato wzrost poziomu CYP2E1 w obrebie zrazikow
watroby, co wykazano przy uzyciu techniki Western blot. Ponadto wykazano podwyzszone
wartosci Vmax hydroksylacji chlorzoksazonu u zwierzat otrzymujgcych nikotyne lub alkohol
etylowy w poréwnaniu ze zwierzetami, ktérym podawano sdl fizjologiczng. Obie zmierzone
przez zespot Howard wartosci byty ze sobg zgodne i wzrost ilosci biatka w komérkach byt
wprost proporcjonalny do aktywnosci enzymatycznej [Howard et al., 2001].

Jednym z wazniejszych skutkéw palenia jest zwiekszenie szybkosci metabolizmu
ksenobiotykéw na skutek indukcji enzymow watrobowych. Zawarte w dymie tytoniowym
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zwigzki m.in. wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne sg induktorami tych enzymaéw.
Efektem dziatania tych czynnikéw jest zmiana skutkéw farmakologicznych lub klinicznych
[Kawajiri et al., 1990; Kawajiri and Fujii-Kuriyama, 1991; Nakachi et al., 1991]. W
badaniach eksperymentalnych indukcja izoenzymu cytochromu P-450 CYP2E1
odpowiedzialnego za metabolizm etanolu i sktadnikéw dymu tytoniowego oraz lekéw
spowodowata szybszy metabolizm chlorzoksazonu u matp, poddanych wczesniej dziataniu
nikotyny [Lee et al., 2006]. U szczuréw przewlekie podawanie nikotyny powodowato
zwiekszenie ilosci spozywanego alkoholu etylowego [Blomqvist et al., 1996; Clark et al.,
2001], natomiast u myszy przewlekle narazonych na nikotyne wystepowato zwiekszenie
tolerancji na alkohol etylowy [Collins et al., 1996]. Nikotyna zawarta w dymie tytoniowym
moze podwyzszac aktywnos$¢ watrobowego i mézgowego CYP2E1 u szczurdw, gdzie efekt
moze by¢ rézny w zaleznosci od czasu narazenia [Howard et al., 2003; Joshi and Tyndale,
2006].

Badania na zwierzetach narazonych na dziatanie alkoholu etylowego wykazaty
wzmozony metabolizm watrobowy nikotyny przy udziale cytochromu P450 — izoenzymu
CYP2B1. Z kolei zwierzeta eksponowane na nikotyne wykazywaty zwiekszony metabolizm
alkoholu etylowego przy udziale izoenzymu CYP2E1. Zmiany w aktywnosci CYP2B1, pod
wptywem alkoholu etylowego, objawiaty sie zaréwno we wzroscie aktywnosci enzymu, jak i
zwiekszonej ilosci tego biatka i mMRNA kodujgcego ten enzym. W przypadku izoenzymu
CYP2E1 zmiany wywotane przez nikotyne obejmowaty zwiekszenie poziomu enzymu, jak i
jego aktywnosci, nie zanotowano natomiast zmian w mRNA odpowiedzialnym za synteze
CYP2E1. Badania te prowadzone przez Schoedel and Tyndale wykazaly, Zze interakcja
miedzy alkoholem etylowym a nikotyng rzeczywiscie zachodzi, a oba te zwigzki moga
nawzajem przyspiesza¢ swoj metabolizm. Ci sami autorzy twierdzg jednak, ze zmiana
farmakologii i toksykologii lekéw metabolizowanych przez w/w enzymy, z powodu przyjecia
alkoholu i nikotyny sg nadal dyskutowane [Schoedel and Tyndale, 2003]. Wptyw na poziom
aktywnosci CYP2E1 zaréwno przez dym tytoniowy, jak i etanol powoduje, ze faczne
dziatanie tych substancji moze wywota¢ rézne efekty kliniczne [Gentry-Nielsen, 2004].

U osob uzaleznionych od alkoholu etylowego obserwuje sie zwiekszony poziom
mRNA kodujacego CYP2E1. W powigzaniu z bardzo duzg indukcjg CYP2E1 u alkoholikow
stwierdza sie znacznie zwiekszong hydroksylacje chlorzoksazonu stanowigca probe na
aktywnos¢ CYP2E1 [Lieber, 1999]. Podobnie zwiekszong hydroksylacje chlorzoksazonu
obserwuje sie u 0sob intensywnie palgacych. Jest to dowodem, ze rowniez nikotyna oraz
szereg substancji zawartych w dymie tytoniowym sg induktorami CYP2E1. W badaniach
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eksperymentalnych podanie nikotyny Ilub inhalacja dymu tytoniowego powodujg
zwiekszenie aktywnosci izoenzymu CYP2E1. Udziat CYP2E1 w przemianach
paracetamolu i lekow powoduje skutki wazne ze wzgleddw klinicznych. Nie bez znaczenia
jest tez fakt zaburzen przemian endogennych substancji przez ten izoenzym. Przyktadem
jest aceton [Schoedel and Tyndale, 2003].

Palenie tytoniu przez ludzi powoduje znaczne zwiekszenie aktywnosci izoenzymu
CYP2E1, ktérg mierzy sie doswiadczalnie poprzez obserwacje szybkosci metabolizmu
chlorzoksazonu. Ponadto wzrost aktywnosci CYP2E1 prowadzi do zwiekszenia ilosci
powstajgcych toksycznych metabolitbw dymu tytoniowego, zwilaszcza kancerogendw.
Podobnie, jak etanol, réwniez nikotyna zwieksza aktywnos¢ CYP2E1 [Howard et al., 2001].
Specyficzne dla tytoniu nitrozoaminy, takie, jak 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-
butanon (NNK) oraz 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-pirydylo)-1-butanol (NNAL), zawarte w
dymie sg jednym z ponad 4300 sktadnikéw inhalowanych przez palaczy. Enzymy
mikrosomalne znajdujgce sie w ptucach, przewodzie pokarmowym i watrobie powodujg
przeksztatcenie nitrozoamin do zwigzkéw rakotwdrczych. Ryzyko wystapienia nowotwordw
jest znacznie zwiekszone w poréwnaniu do populacji ogodlnej, a jesli dotgczyé do tego
spozywanie alkoholu, ktéry ma dziatanie indukujgce enzymy mikrosomalne, wowczas
nastepuje dalszy wzrost ryzyka [NIAAA, 1998; NIAAA, 2007].

Badania na zwierzetach potwierdzajg, ze palenie tytoniu indukuje aktywno$¢
CYP2E1 w ptucach i nerkach myszy. Réwniez w watrobie szczura stwierdzono zwiekszong
aktywnos¢ CYP2E1 w mikrosomach u zwierzat poddanych dziataniu nikotyny przez 7 dni.
W badaniach prowadzonych przez zespét Benowitz i Jacob wykazano, ze ekspozycja na
dym tytoniowy ma umiarkowany wptyw na aktywno$é CYP2E1 u oséb poddanych dziataniu
dymu tytoniowego. Autorzy sugeruja, ze za zwiekszong szybkos¢ metabolizmu
chlorzoksazonu poza CYP2E1 moga odpowiadac takze izoenzymy takie, jak CYP1A1 i
CYP1A2. Zwiekszenie aktywnosci CYP1A2 znajduje odzwierciedlenie w przyspieszeniu
biotransformacji kofeiny, metabolizowanej gtéwnie przez ten izoenzym [Benowitz and
Jacob, 2003].

Badania biochemiczne dotyczace markerow spozywania alkoholu etylowego
dostarczyly informacji, ze u oséb naduzywajacych alkoholu etylowego wystepuje nie tylko
zwiekszone stezenie alkoholu etylowego we krwi ale takze metanol, n-propanol i n-butanol
wystepujg na podwyzszonych poziomach w poréwnaniu do 0séb pijacych okazjonalnie. W
przypadku metanolu, jego metabolizm jest wydluzony u pacjentéw, u ktérych wystepuje we
krwi wysokie stezenie alkoholu etylowego. Utrzymuje sie on na statym poziomie do czasu
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kiedy spadnie poziom alkoholu etylowego we krwi. Eliminacja metanolu nastepuje bardzo
szybko kiedy poziom alkoholu etylowego we krwi spadnie ponizej 0,2 g/L u oséb pijacych w
sposob okazjonalny. Aceton z kolei nie moze by¢é uzywany jako biomarker narazenia na
alkohol etylowy ze wzgledu na wystepujace w przebiegu intoksykacji alkoholem etylowym
zaburzenia metaboliczne. Jednak duzg wadg oznaczenia acetonu jest wspotwystepowanie
z zatruciem cukrzycy lub zaburzen wodno — elektrolitowych, ktére rowniez zaburza obraz
oznaczenia acetonu we krwi i powoduje ktopoty w interpretacji takiego oznaczenia. Je$li
chodzi o 2-propanol jego poziomy we krwi oséb spozywajacych alkohol etylowy sg zblizone
do wartosci metanolu we krwi jednak jego wchtanianie jest wolniejsze niz w przypadku
metanolu. Dodatkowo eliminacja 2-propanolu przebiega szybko i jest niezalezna od
eliminacji alkoholu etylowego [Jeszenszky et al., 2000].

Stezenie metanolu we krwi oséb naduzywajgcych regularnie alkoholu etylowego jest
znacznie wyzsze w poréwnaniu z poziomami u 0sob pijacych okazjonalnie. Ujednolicajgc
wyniki oznaczania metanolu we krwi poprzez podzielenie zawartosci metanolu przez
zawartos¢ alkoholu etylowego we krwi réwniez uzyskuje sie znacznie wyzsze wartosci tego
wskaznika u oséb naduzywajacych alkoholu etylowego. Metanol moze by¢é markerem
uzaleznienia od alkoholu etylowego i za warto§¢ progowg uznaje sie stezenie we krwi
wynoszace 10 mg/L. Potwierdzajg to badania Zuby i wspétpracownikéw, gdzie okoto 80%
pacjentow Kliniki Toksykologii przyjetych z powodu zatrucia alkoholem etylowym
wykazywato we krwi wartos¢ powyzej 10 mg/L metanolu. Wysokie stezenie metanolu we
krwi pacjentéw utrzymywato sie kilkanascie godzin od przyjecia do szpitala. Takie
kilkunastogodzinne podwyzszenie zawarto$ci metanolu we krwi moze by¢ markerem
narazenia na alkohol etylowy biorgc pod uwage fakt, iz w polskich wyrobach spirytusowych
metanol stanowi nieodigczny sktadnik z powodu powstawania podczas fermentacji
alkoholowej [Zuba et al., 2002].

Pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas (AUC) w przypadku acetonu dla samic
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego wynosito odpowiednio 667,5; 215,8; 346,4 kolejno
dla grup: | (zwierzeta poddane ekspozycji na dziatanie dymu tytoniowego w stezeniu, w
przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® powietrza przez 5 dni, po 6 godzin dziennie),
Il (szczury, ktérym jednorazowo, sonda dozotagdkowo podano roztwér 10% alkoholu
etylowego w dawce 2 g/kg m.c.), lll (zwierzeta, poddane ekspozycji na dziatanie dymu
tytoniowego w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m?® powietrza przez 5
dni, po 6 godzin dziennie, po zakonczeniu ekspozycji zwierzetom podano jednorazowo,

sondg dozotgdkowo 10% roztwoér alkoholu etylowego w dawce 2 g/kg m.c.). Samice

291



uzaleznione od alkoholu etylowego wykazywaty nizsza wartos¢ pola powierzchni pod
krzywa stezenie-czas (319,6) tylko w grupie | w poréwnaniu do samic nieuzaleznionych.
Nie byly to jednak réznice statystycznie istotne. W grupach Il i lll wartosci AUC byty
zblizone do analogicznych grup samic nieuzaleznionych. Samce nieuzaleznione natomiast
w obrebie grupy | wykazywaty wyzsze wartosci AUC w poréwnaniu do grupy | samcéow
uzaleznionych (387,7 vs 217,7). W grupach Il i lll wartosci AUC byty do siebie zblizone.

Wyzsza wartos¢ AUC w przypadku zwierzat nieuzaleznionych narazonych na dym
tytoniowy moze by¢ spowodowana wywotanymi niedotlenieniem zaburzeniami rownowagi
kwasowo-zasadowej i zmniejszeniem zdolnosci eliminacji acetonu. U zwierzat
uzaleznionych od alkoholu etylowego mogto natomiast dojs¢ do mechanizmow
adaptacyjnych na skutek przewlekiego narazenia na alkohol etylowy i ciggtych zwigzanych
z tym zaburzen metabolicznych i szybszej eliminacji oraz wystepowania mniejszych stezen
acetonu w organizmach zwierzat. Nie wykryto jednak Zzadnych roéznic statystycznie
istotnych, jesli chodzi o parametry farmakokinetyczne dotyczace acetonu u badanych
zwierzat [Kokot, 2003].

Dla metanolu pole powierzchni pod krzywg stezenie-czas, Sredni czas przebywania
w organizmie, stata eliminacji oraz biologiczny okres péttrwania wykazywaty wyzsze
wartosci w przypadku zwierzat poddanych ekspozycji na dziatanie dymu tytoniowego w
stezeniu, w przeliczeniu na tlenek wegla, 1500 mg CO/m® powietrza przez 5 dni, po 6
godzin dziennie, ktérym po zakohczeniu ekspozycji podano jednorazowo, sondag
dozotadkowo 10% roztwor alkoholu etylowego w dawce 2 g/kg m.c. (grupa lll) w
poréwnaniu ze szczurami ktérym jednorazowo, sondg dozotgdkowo podano roztwér 10%
alkoholu etylowego w dawce 2 g/kg m.c. (grupa Il). Wyzsze wartosci badanych parametrow
farmakokinetycznych w grupie Il w poréwnaniu do grupy Il wystepowaty zaréwno w
przypadku samic nieuzaleznionych i uzaleznionych od alkoholu etylowego, a takze w
grupach nieuzaleznionych i uzaleznionych samcéw. Dodatkowo wszystkie obliczane
parametry farmakokinetyczne zaréwno w grupie Il, jak i Il byly nizsze u samic
uzaleznionych od alkoholu etylowego w poréwnaniu do samic nieuzaleznionych. Samce
uzaleznione od alkoholu etylowego wykazywaly nizsze wartosci parametrow
farmakokinetycznych w poréwnaniu z samcami nieuzaleznionymi jednak réznice miedzy
grupa Il a lll byty niewielkie. Zwierzeta nieuzaleznione samce i samice wykazywaty diuzszy
czas przebywania w organizmie metanolu, co wigze sie zapewne z nierozwinietymi jeszcze
innymi drogami metabolizmu alkoholu etylowego i metylowego. Ponadto metanol

utrzymywat sie w organizmach zwierzat przez dtugi okres czasu, co zwigzane jest z
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wspotwystepowaniem alkoholu etylowego i blokowaniem przez niego metabolizmu
metanolu. W przypadku zwierzat uzaleznionych zaréwno samic, jak i samcow spadek
zawarto$ci metanolu we krwi nastepowat szybciej. Wyniki takie sugerujg, ze uzaleznienie
od alkoholu etylowego powoduje skrocenie eliminacji metanolu, natomiast dym tytoniowy
odwrotnie, powoduje wydtuzenie procesow eliminacji metanolu i wyzsze jego poziomu w
materiale biologicznym. Nie wykazano jednak Zzadnej roznicy statystycznie istotnej w
poréwnaniu badanych parametrow farmakokinetycznych w poszczegdlnych grupach.
Wyniki te sa zgodne z wynikami prezentowanymi przez Zube i wspotpracownikéw
dotyczacych oznaczen metanolu [Zuba et al., 2002]. Metanol tacznie z etanolem jest
dystrybuowany we wszystkich tkankach organizmu, ze wzgledu na dobrg rozpuszczalno$é
w wodzie. Z powodu wyzszego powinowactwa alkoholu etylowego niz metylowego do
dehydrogenazy alkoholowej metabolizm tego drugiego jest na tyle wolny, iz w przypadku
przewlektej konsumpcji nastepuje kumulacja metanolu w organizmie. U 0s6b
uzaleznionych od alkoholu etylowego dochodzi jeszcze do innej sytuacji, do uruchomienia
innych szlakéw detoksykacyjnych. Metabolizm metanolu przebiega niezaleznie od
metabolizmu alkoholu etylowego przy udziale miedzy innymi mikrosomalnego uktadu
utleniania enzymatycznego lub katalazy, ktéry u uzaleznionych jest znacznie bardziej
aktywny niz u oséb zdrowych. Taki metabolizm alkoholu metylowego jest mozliwy ze
wzgledu na o wiele mniejszg specyficznos¢ mikrosomalnego uktadu utleniania
enzymatycznego niz dehydrogenazy alkoholowej. Indukcja innych szlakéw metabolicznych
alkoholu etylowego uwidacznia sie takze w bardzo wysokiej statej eliminacji alkoholu
etylowego u oséb uzaleznionych, ktéra w badaniach Zuby i wspotpracownikow wsrod
pacjentéw Kliniki Toksykologii wynosita srednio 0,258 g/L/h [Zuba et al., 2002].

Ze wzgledu na to, ze n-propanol oraz n-butanol wystepujg w wyrobach spirytusowych
jako zanieczyszczenia powstajgce w procesie produkcji alkoholu etylowego zastosowano
réwniez oznaczenie poziomu tych dwoch alkoholi we krwi zwierzat a takze dokonano
obliczenia parametréw farmakokinetycznych pola powierzchni pod krzywa stezenie-czas,
Sredniego czasu przebywania w organizmie, statej eliminacji oraz biologicznego okresu
pottrwania dla tych alkoholi. N-propanol oraz n-butanol znajdujg zastosowanie w ocenie
narazenia na alkohol etylowy jednak sg one mniej znaczacymi markerami ze wzgledu na
ich odmienny metabolizm i wydalanie niezaleznie od przemian alkoholu etylowego i
metanolu [Chiobowska et al., 2000; Jeszenszky et al., 2000].

W przeprowadzonych badaniach zaréwno n-propanol, jak i n-butanol wykazywaty

wyzsze wartosci wszystkich parametrow farmakokinetycznych w grupach zwierzat
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poddanych ekspozycji na dziatanie dymu tytoniowego w stezeniu, w przeliczeniu na tlenek
wegla, 1500 mg CO/m® powietrza przez 5 dni, po 6 godzin dziennie, ktérym po
zakonhczeniu ekspozycji podano jednorazowo, sondg dozotadkowo 10% roztwdér alkoholu
etylowego w dawce 2 g/kg m.c. (grupa lll) w poréwnaniu ze szczurami, ktérym
jednorazowo, sondg dozotgdkowo podano roztwér 10% alkoholu etylowego w dawce 2
g’kg m.c. (grupa Il). Tendencja taka widoczna byta zarébwno u samic i samcow
nieuzaleznionych od alkoholu etylowego, jak i u samic i samcéw uzaleznionych od alkoholu
etylowego. Ponadto u zwierzat uzaleznionych od etanolu samic, jak i samcéw wykazano
wyzsze wartosci parametréw farmakokinetycznych w pordwnaniu ze zwierzetami
nieuzaleznionymi. Wyniki wskazujg tendencje, ze dym tytoniowy i uzaleznienie od alkoholu
etylowego powoduje wydtuzenie eliminacji n-propanolu i n-butanolu i wystepowanie tych
alkoholi na wyzszych poziomach we krwi badanych zwierzat, jednak obliczenia
statystyczne nie wykazaty istotnych pod wzgledem statystycznym réznic w porownaniu
parametrow farmakokinetycznych n-propanolu i n-butanolu pomiedzy grupami.

Biorac pod uwage parametry farmakokinetyczne obliczone dla nikotyny w
przeprowadzonych badaniach wykazano, ze samice uzaleznione i nieuzaleznione eliminujg
nikotyne wolniej niz samce z grup uzaleznionych. Dodatkowo zwierzeta obu pitci z grup
narazonych na dym tytoniowy i alkohol etylowy eliminujg nikotyne wolniej niz zwierzeta
eksponowane tylko na dym. Réwniez samce i samice uzaleznione od alkoholu etylowego z
grup inhalowanych dymem tytoniowym i grup narazonych na dym i alkohol wolniej
eliminujg nikotyne niz samce z grupy nieuzaleznionej. Réznice w przypadku parametrow
farmakokinetycznych dla nikotyny byty istotne statystycznie.

W przypadku nornikotyny zwierzeta narazone na dym tytoniowy, zarbwno samce i
samice nieuzaleznione eliminujg jg szybciej niz zwierzeta uzaleznione. W obrebie zwierzat
uzaleznionych obu pici z grup narazonych na dym tytoniowy samce eliminujg nornikotyne
szybciej. Ponadto samice nieuzaleznione z grupy inhalujacej dym i przyjmujacej alkohol
etylowy szybciej eliminujg nornikotyne niz samice uzaleznione z grupy poddanej dziataniu
wytgcznie dymu tytoniowego.

Istnieje znaczna zmiennos¢ osobnicza w szybkosci eliminacji nikotyny i kotyniny u
ludzi. Wséréd czynnikéw jakie wptywajg na szybkos$¢ eliminacji nikotyny wymienia sie
czynniki fizjologiczne, takie, jak dieta i wysitek fizyczny powodujac zmiany w przeptywie
watrobowym krwi zmieniajg szybkos¢ eliminacji nikotyny. Rowniez zwigzki chemiczne, np.
mentol zmieniajg szybkos¢ wydalania tego alkaloidu. Wywotuje on zwolnienie eliminacji
nikotyny [Benowitz et al., 2004]. Metabolizm nikotyny rowniez zmniejsza sie wraz z
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wiekiem i catkowity klirens nikotyny jest nizszy o 23% w wieku podesztym w poréwnaniu z
osobami miodymi. Takze aktywnos¢ CYP2A6 obniza sie w wieku podesztym. Wykazano,
ze objetos¢ dystrybucji maleje w starszym wieku.

Noworodki natomiast wykazuja 3 do 4 razy wolniejszy metabolizm nikotyny w
poréwnaniu z dorostymi [Hukkanen et al., 2005].

Istniejg rdéznice miedzy kobietami a mezczyznami w metabolizowaniu nikotyny.
Kobiety wykazujg krotszy okres biologicznego poitrwania dla kotyniny, natomiast dla
nikotyny nie ma takich réznic. W innych badaniach wykazano przy uzyciu plastrow
zawierajagcych nikotyne, ze kobiety szybciej metabolizujg nikotyne niz mezczyzni. Czesto
réwniez doustne srodki antykoncepcyjne przyspieszajg metabolizm nikotyny [Benowitz et
al., 2004]. Réwniez w badaniu stosunku nikotyny do kotyniny i trans-3’-hydroksykotyniny
wykazano znacznie nizsze wartosci u kobiet, co wskazuje na szybszy metabolizm nikotyny
[Hukkanen et al., 2005].

Szybszy metabolizm nikotyny u kobiet wykazano takze w badaniach polegajacych na
pomiarze hydroksylacji kumaryny Ilub konwersji metabolitu kofeiny do kwasu
dimetylourowego jako wyktadnika dziatalnosci CYP2A6 [Hukkanen et al., 2005].

U pacjentéw z chorobg alkoholowg zanotowano wolniejszg biotransformacje
kumaryny w probkach watroby pobranych podczas biopsji. Zmiany takie sg spowodowane
zmniejszeniem aktywnosci CYP2A6 [Hukkanen et al., 2005].

Réwniez palenie tytoniu wptywa na szybkos¢ metabolizmu nikotyny. Powstrzymanie
sie od palenia na okres 4 dni powoduje wzrost klirensu 0 14%, natomiast niepalenie przez
7 dni wywotuje wzrost 0 36% [Denton et al., 2004; Hukkanen et al., 2005].

Oksydaza aldehydowa jest enzymem wystepujagcym w cytozolu biorgcym udziat w
przeksztatceniu nikotynowego-A"®)-jonu iminowego do kotyniny [Hukkanen et al., 2005]. W
badaniach in vitro przeprowadzonych w mikrosomach watroby krélika nastepowata
kumulacja nikotynowego-A"®)-jonu iminowego w przypadku nieobecnosci oksydazy
aldehydowej [Hukkanen et al., 2005]. Niekompetencyjny inhibitor oksydazy aldehydowej,
jakim jest raloksifen, powoduje zahamowanie powstawania kotyniny. Badania prowadzone
przez Obach polegaly na inkubacji cytozolu komérek Iludzkiej watroby w buforze
fosforanowym o pH=7,4 z dodatkiem raloksyfenu i bez dodatku tego zwigzku [Obach et al.,
2004]. W cytozolu komoérek watroby szczuréw oksydaza aldehydowa powodowata
konwersje N-tlenku nikotyny z powrotem do nikotyny [Hukkanen et al., 2005], jednak nie
ma dowodu na takie dziatanie oksydazy aldehydowej u ludzi, poniewaz podanie N-tlenku
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nikotyny dozylnie powoduje wydalenie tego zwiazku z moczem w postaci niezmienionej
[Hukkanen et al., 20095].

Oksydaza aldehydowa jest enzymem biorgcym udziat w przemianach
metabolicznych lekéw posiadajacych grupe aldehydowg [Beedham, 2002]. Jest enzymem
zawierajgcym czasteczke molibdenu jako kofaktor, podobnie, jak oksydaza ksantynowa.
Zawiera grupe prostetyczna, w ktérej w biatkowg czes¢ wbudowany jest atom molibdenu.
Dziatanie oksydazy aldehydowej opiera sie na konwersji aldehydéw do kwaséw
karboksylowych. W reakcjach tych tlen czasteczkowy jest akceptorem elektronéw. Réwniez
niektore leki mogg byé akceptorami elektronéw zamiast tlenu i ulegajg redukcji w reakcjach
katalizowanych przez oksydaze aldehydowag np ziprazidon [Beedham et al., 2003]. Mimo,
iz oksydaza aldehydowa nie jest najwazniejszym enzymem biorgcym udziat w
metabolizmie ksenobiotykdw to nie mozna pomina¢ jej udziatu w przemianach produktow
posrednich metabolizmu lekow, ktérymi czesto sg aldehydy [Obach et al., 2004]. Znacznie
wiekszg role w przemianach ksenobiotykéw majg enzymy z grupy cytochromu P-450 i
zwigzki wptywajgce na aktywnos¢ tych enzymow majg o wiele wieksze znaczenie
terapeutyczne [Obach et al., 2004].

Dla N-tlenku nikotyny natomiast nie wykazano Zzadnych réznic statystycznie
znamiennych w poréwnaniu parametréw farmakokinetycznych poszczegdlnych grup.

W przypadku wolniejszej eliminacji nikotyny przez zwierzeta uzaleznione od alkoholu
etylowego zjawisko to mozna ttumaczy¢ udziatem w przemianie nikotyny do kotyniny przy
udziale oksydazyazy aldehydowej.

Nikotyna jest metabolizowana do kotyniny i dalej metabolizowana do trans-3’-
hydroksykotyniny przez izoenzym cytochromu P450 CYP2A6 [Yakanama, 2005]. Izoenzym
CYP2A6 uczestniczy takze w przemianach metabolicznych niektoérych lekow, takich, jak
halotan czy kwas walproinowy. Ponadto istniejg duze réznice osobnicze w metabolizmie
nikotyny, co zwigzane jest z polimorfizmem genetycznym genu CYP2A6 [Nakajima et al.,
2002].

W badaniach prowadzonych przez Baker i wspotpracownikéw na dwudziestu oSmiu
pacjentach w wieku od 3 do 89 lat, analizowano dziewie¢ form enzymu P450 za pomocag
technik biologii molekularnej. Wykazano zwiekszenie poziomu CYP2C9, co autorzy wigzg z
akumulacjg kadmu w watrobie [Baker et al., 2001].

W pracy Hukkanen i wspétpracownikéw badano wptyw soku grejpfrutowego na
izoenzym CYP2A6. W tym celu badano parametry farmakokinetyczne nikotyny. Sok
grejpfrutowy jest inhibitorem cytochromu P450 CYP3A4 i enzymoéw transportu, takich, jak
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glikoproteiny P i polipeptydy transportu anionéw organicznych, co prowadzi do istotnych
klinicznie interakcji. Ochotnikom podano 2 mg deuterowanej nikotyny doustnie wraz z
podaniem soku grejpfrutowego. Stezenie metabolitéw nikotyny monitorowano przez 8
godzin w osoczu i moczu. Wykazano, ze inhibicja izoenzymu CYP2A6 zwalnia szybkos¢
tworzenia kotyniny, a takze zwiekszony zostat czas do osiggniecia maksymalnego stezenia
kotyniny. Maksymalne jej stezenie byto nizsze w poréwnaniu z ochotnikami pijgcymi wode
zamiast soku grejpfrutowego. Sok grejpfrutowy zwieksza takze klirens nikotyny oraz
kotyniny [Hukkanen et al., 2006]

W badaniach prowadzonych na ochotnikach wykazano silne powigzanie stosunku
stezenia trans-3’-hydroksykotyniny do kotyniny. Wzajemna zalezno$¢ tych metabolitow jest
Scisle zwigzana z klirensem nikotyny i kotyniny. Ponadto jest on miarg aktywnosci
izoenzymu CYP2A6, poniewaz u osob, u ktérych aktywnos$¢ tego izoenzymu jest bardzo
niska trans-3’-hydroksykotynina nie wystepuje w znaczacych ilo$ciach. Wskaznik ten moze
by¢ pomocny w ocenie tempa metabolizmu nikotyny, jak i aktywnos$ci izoenzymu CYP2A6
[Dempsey et al., 2004].

Izoenzym CYP2D6 nie ma istotnego znaczenia w metabolizmie nikotyny, poniewaz
chinidyna (inhibitor CYP2D6) ma niewielki wplyw na przemiany nikotyny. Podanie
kumaryny powoduje zahamowanie powstawania kotyniny, co jest nastepstwem wptywu na
izoenzym CYP2AG6 [Messina et al., 1997].

Bioragc pod uwage kotynine w przeprowadzonych badaniach wykazano, ze samice
uzaleznione od alkoholu etylowego poddane dziataniu dymu tytoniowego oraz dziataniu
dymu tytoniowego i alkoholu etylowego eliminujg kotynine szybciej niz samce z grup
uzaleznionych poddanych dziataniu dymu tytoniowego i alkoholu etylowego osobno oraz
tagcznie. Dodatkowo samce nieuzaleznione od alkoholu etylowego z grup narazonych na
dym tytoniowy i alkohol etylowy osobno oraz tacznie eliminujg kotynine szybciej niz samce
z analogicznych grup uzaleznionych od alkoholu etylowego. Rowniez samice uzaleznione
od alkoholu z grup inhalowanych dymem szybciej eliminujg kotynine niz samce z grupy
uzaleznionej od alkoholu etylowego.

W przypadku trans-3’-hydroksykotyniny uzaleznione samice z grupy narazonej na
dym tytoniowy szybciej jg eliminujg niz samce uzaleznione z grup eksponowanych na dym.
Ponadto w badaniach wlasnych samice szczuréw uzaleznionych, eksponowanych na dym i
alkohol wolniej eliminowaty trans-3’-hydroksykotynine niz samce uzaleznione z grupy

narazonej na dym tytoniowy i alkohol etylowy a u nieuzaleznionych zwierzat odwrotnie
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samice z grupy narazonej na dym tytoniowy i alkohol etylowy eliminujg szybciej trans-3’-
hydroksykotynine niz samce z grupy narazonej na dym tytoniowy i alkohol etylowy.

Aktywnos¢ metaboliczna enzymow biorgcych udziat w przemianach sktadnikéw dymu
tytoniowego moze mie¢ wptyw na rozwdj procesu uzaleznienia od tytoniu. Zmiana
aktywnosci enzymatycznej widoczna jest w przystosowaniu liczby wypalanych papieroséw
w zaleznosci od poziomu nikotyny we krwi. Metabolizm nikotyny jest wolniejszy u
aktywnych palaczy niz u oséb niepalgcych, co jest stwierdzeniem pozornie przeciwnym do
tego, ze dym tytoniowy powoduje przyspieszenie metabolizmu wielu lekéw [Florek i
Piekoszewski, 2006; Benowitz and Jacob, 2000]. Metabolizm nikotyny przebiega gtéwnie
na drodze tlenowej w reakcjach Kkatalizowanych przez izoenzym CYP2A6, do
najwazniejszego metabolitu jakim jest kotynina. Dalsza biotransformacja kotyniny do trans-
3’-hydroksykotyniny nastepuje rowniez w reakcjach katalizowanych przez izoenzym
CYP2A6. W badaniach prowadzonych przez zespét Benowitz i Jacob prébowano okreslic,
jak palenie tytoniu wptywa na farmakokinetyke nikotyny i kotyniny, a takze wykazanie, jak
narazenie na dym tytoniowy wptywa na drogi metabolizmu nikotyny i kotyniny oraz
sprawdzenie czy tlenek wegla zawarty w dymie tytoniowym ma wiasciwosci hamujgce
szybkos¢ metabolizmu nikotyny. Wyniki zespotu Benowitz i Jacob potwierdzajg
obserwacje, ze dym tytoniowy istotnie zmniejsza klirens nikotyny oraz indukuje O-
glukuronidacje trans-3’-hydroksykotyniny jednak nie ma wptywu na N-glukuronidacje
nikotyny i kotyniny. Tlenek wegla wedtug wynikéw Benowitz i Jacob nie ma istotnego
wptywu na metabolizm nikotyny [Benowitz and Jacob, 2000].

W przeprowadzonym eksperymencie nie wykazano zadnych réznic statystycznie
znamiennych dla N-tlenku kotyniny w poréwnaniu parametréw farmakokinetycznych
poszczegdlnych grup.

Enzymy z grupy cytochromu P-450 sg gtéwnymi enzymami biorgcymi udziat w
przemianach ksenobiotykow zachodzacych w watrobie. Sg to reakcje | fazy, ktérym
poddawane sg bardzo liczne grupy zwigzkéw chemicznych. Takze nikotyna ulega
przemianom pod wplywem enzyméw grupy cytochromu P-450. Gtéwny jej metabolit,
kotynina, powstaje na skutek dziatania watrobowego izoenzymu CYP2A6 [Messina et al.,
1997; Schoedel and Tyndale, 2003] oraz (cho¢ w mniejszym stopniu) na skutek niskiego,
badz zmiennego poziomu w ludzkiej watrobie CYP2B6 [Yang et al., 1998]. Izoenzymy z
grupy CYP2B biorg takze udziat w przemianach metabolicznych niektérych substancji w
zastosowaniach  klinicznych z tak waznych grup, jak trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, fizjologicznie wystepujacych hormonéw lub na przyktad pestycydow.
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Ponadto izoenzymy CYP2B mogg by¢ indukowane przez szereg zwiazkéw chemicznych
spotykanych dos¢ powszechnie, takich, jak aceton czy barbiturany [Schoedel and Tyndale,
2003].

Nieco inaczej przebiega metabolizm u szczuréw. Biotrnasformacja nikotyny u tych
zwierzat zachodzi gtéwnie przy udziale izoenzymu CYP2B1 oraz CYP2B2. I1zoenzymy z
grupy CYP2A nie biorg natomiast udziatlu w przemianach nikotyny u szczura [Schoedel et
al., 2001; Schoedel and Tyndale, 2003].

Enzymy z grupy cytochromu P450, ktére biorg udziat w metabolizmie nikotyny w
watrobie przy udziale cytochromu CYP2B1, wystepujg réwniez w innych narzadach, m.in.
w mozgu i ptucach [Miksys et al., 2000]. Nikotyna nie powoduje autoindukcji swojego
metabolizmu w watrobie, jednak Miksys i wspétpracownicy stawiajg hipoteze o autoindukcji
metabolizmu przez nikotyne w moézgu w wyniku zwiekszenia aktywnosci izoenzymu
CYP2B1. Prébujac zweryfikowa¢ takie zatozenia grupa badawcza przeprowadzita
eksperyment polegajacy na podaniu szczurom, samcom nikotyny podskornie w dawkach
od 0 — 1,0 mg/kg m.c./dobe przez siedem dni. Nastepnie zostaty oznaczone CYP2B1 jako
ilos¢ tego biatka oraz poziom mRNA kodujacego ten izoenzym. Oznaczen dokonano w
mozgu i watrobie.

W przypadku komorek watroby badanych zwierzat nie wykazano wzrostu aktywnosci
izoenzymu CYP2B1, ani wzrostu poziomu mRNA kodujgcego ten enzym. Natomiast w
komoérkach moézgu szczuréw, zaréwno ilos¢ CYP2B1, jak i poziom mRNA wykazaty
zwiekszone wartosci w zaleznosci od dawki nikotyny i regionu moézgu. Po podaniu
najwyzszej dawki alkaloidu zaobserwowano wysoki wzrost ilosci CYP2B1 w pniu moézgu i
réowniez w tej samej strukturze nastapit wzrost ilosci mMRNA. Podobne wyniki uzyskano w
czesci czotowej kory moézgu oraz strukturach odpowiedzialnych za zmyst wechu. Za
pomocg badan immunocytochemicznych Autorzy okreslili, ze wszystkie zanotowane przez
nich zmiany w uktadzie nerwowym w zakresie ukfadu cytochromu P450 zachodzg w
neuronach. Analizujgc uzyskane wyniki nalezy stwierdzi¢, Zze takie mechanizmy moga
zmienia¢ wrazliwos¢ osrodkowego uktadu nerwowego na dziatanie nikotyny powodujac w
ten sposéb modyfikacje przebiegu procesu uzaleznienia, réwniez poprzez zmiane stezen
nikotyny w tkance mozgowej i przez to innym oddziatywaniem z nikotynowymi receptorami
acetylocholinowymi. Takze w przypadku toksycznych metabolitdw nitrozoamin
specyficznych dla tytoniu aktywacja enzymatyczna moze powodowac¢ ich wieksze stezenia

w mozgu czynigc go w ten sposéb bardziej narazonym na niebezpieczne zmiany w
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materiale genetycznym. Analogiczne dziatanie, jak w przypadku szczurzego izoenzymu
CYP2B1, u cztowieka ma izoenzym CYP2B6 [Miksys et al., 2000].

W badaniach polegajacych na podaniu szczurom raz dziennie etanolu w dawce 0,3;
1,0; 3,0 g/kg m.c. co odpowiada 1 — 2, 3 — 6, 12 — 14 drinkom na dzien spozywanych
przez ludzi, Schoedel i wspétpracownicy wykazali, wykorzystujac technike
immunoblottingu, Zze nie nastepuje zwiekszenie poziomu CYP2B1 i CYP2B2 w szesciu
regionach mézgu, miedzy innymi w hipokampie. Stwierdzono jednak zalezng od dawki
indukcije CYP2B1 i CYP2B2 w watrobie szczuréw. Aktywnosc¢ tych izoenzymow byta
odpowiednio 2,3 i 2,7 razy wieksza dla kolejnych dawek, w poréwnaniu z grupg zwierzat
otrzymujacych sdl fizjologiczng. Schoedel i wpotpracownicy zanotowali tez zwiekszenie
ilosci kodujagcego CYP2B1 mRNA odpowiednio o 14,38% i 43% dla rosnacych dawek
alkoholu etylowego. Ponadto nastepowat wzrost C-oksydacji nikotyny w mikrosomach
komodrek watroby w zakresie od 1,3 do 4,5 raza w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Réwniez w badaniach tych Schoedel wykazala, podajac C8-ksantat Ilub 8-
metoksypsoralen, ktére sg inaktywatorami CYP2B1 i CYP2B2, okoto 70% udziat tych
enzymow w C-oksydacji nikotyny. Podanie deaktywatoréw spowodowato bardzo duzy
spadek wydajnosci C-oksydacji nikotyny w watrobach szczuréw, ktérym podawano etanol.
Zmian takich nie obserwowano w moézgach zwierzat [Schoedel et al., 2001].

Alkohol etylowy, aldehyd octowy, aceton, alkohol metylowy, alkohol n-propylowy,
alkohol n-butylowy w niniejszej pracy oznaczano za pomocag chromatografii gazowej z
detektorem ptomieniowo-jonizacyjnym. W procesie chromatograficznym wykorzystano
kolumne kapilarng. Zastosowano takze wzorzec wewnetrzny, ktérym byt | — rzedowy
alkohol izobutylowy. Analize poprzedzata ekstrakcja badanych substancji z materiatu
biologicznego przy uzyciu mikroekstrakcji do fazy statej. Zastosowana metoda
charakteryzowata sie dobrymi parametrami walidacyjnymi tylko w przypadku aldehydu
octowego i n-butanolu wspétczynniki zmienno$ci byly nieznacznie wyzsze niz 10%.
Zastosowana metoda analityczna moze by¢ z powodzeniem stosowana do tego typu
oznaczen. Jej wadg w poréownaniu do rutynowej analizy ,head space” jest wieksza
czasochtonnosc¢ i koniecznos¢ przeprowadzenia analiz bez automatyzaciji, co w przypadku
-head space” jest norma.

Nikotyne, nornikotyne, N-tlenek nikotyny, kotynine, trans-3’-hydroksykotynine, N-
tlenek kotyniny w surowicy oznaczono metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowg spektrometrig masowa z uzyciem deuterowanej formy kotyniny

jako wzorca wewnetrznego, po uprzedniej ekstrakcji z wykorzystaniem techniki ciecz-ciecz.
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Parametry walidacyjne zastosowanej metody byly zadowalajgce i wspotczynniki
zmiennosci miescity sie w przedziale do 10%. Metoda oznaczenia metabolitdw nikotyny
opracowana w niniejszej pracy nadaje sie w petni do seryjnych oznaczen metabolitow
nikotyny, Ekstracja ciecz-ciecz poprzedzajgca analize chromatograficzng prowadzona w
kontrolowanym pH przy uzyciu mieszaniny dichlorometan-izopropanol charakteryzuje sie
matymi kosztami przy zachowaniu dobrych parametréw walidacyjnych. Czes¢ analizy
dotyczaca chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowg detekcja masowg jest
metodg bardzo czutg i specyficzng, co potwierdzajg réwniez prace Moyer i
wspotpracownikow, Meger i wspotpracownikow a takze Xu i wspétpracownikow [Meger et
al., 2002; Moyer et al., 2002; Xu et al., 2004].

Osoby spozywajace duze ilosci alkoholu palg dziennie znacznie wiecej tytoniu oraz
zaczynajg palic wczesniej w ciagu dnia niz osoby nieuzaleznione. Wysoki odsetek
palacych wsréd alkoholikow i znacznie wieksza liczba uzaleznionych od alkoholu wsréd
palacych w poréwnaniu z populacja ogoélng wskazuje na zwigzek miedzy tymi
ksenobiotykami w wywotywaniu natogu oraz zmian w aktywnosci niektérych enzymow.
Model eksperymentalny zastosowany w niniejszej pracy potwierdzit istnienie interakcji

pomiedzy uzaleznieniem od alkoholu a paleniem tytoniu.
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9. Whioski

1. Zastosowane w pracy metody analityczne oznaczania alkoholu etylowego i
innych zwigzkéw lotnych (GC) oraz nikotyny i jej metabolitéw (LC-MS/MS)
charakteryzujg sie wysokg czutoscig oraz specyficznoscia i nadajg sie do oceny
poziomu ww. zwigzkéw w materiale biologicznym.

2. Nikotyna zawarta w dymie tytoniowym wptywa na poziom alkoholu etylowego we
krwi zwierzat na skutek opoznienia oprézniania zoladka, a takze rozkiadu
alkoholu etylowego w zotadku pod wptywem dehydrogenazy alkoholowe;j.

3. Nikotyna powoduje wzrost objetosci dystrybucji alkoholu etylowego na skutek
efektu pierwszego przejscia bedacego zwiekszeniem metabolizmu do aldehydu
octowego u zwierzat uzaleznionych.

4. Ekspozycja na dym tytoniowy wywotuje zwiekszony poziom acetonu we Kkrwi
zwierzat nieuzaleznionych, prawdopodobnie na skutek zaburzen zwigzanych z
niedotlenieniem organizmu. Natomiast adaptacja organizmu szczuréw do
zaburzen metabolicznych w przebiegu uzaleznienia od alkoholu powoduje
zmniejszenie zawartosci acetonu we krwi.

5. Uzaleznienie od alkoholu etylowego powoduje wydtuzenie eliminacji n-propanolu i
n-butanolu i wystepowanie tych alkoholi na wyzszych poziomach we krwi
badanych zwierzat prawdopodobnie z powodu kumulacji n-propanolu i n-
butanolu. Podobne zjawisko wystepuje w przypadku narazenia na dym tytoniowy
prawdopodobnie = spowodowane  zmianami w  aktywnos$ci = enzyméw
metabolizujgcych ksenobiotyki.

6. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego wolniej eliminujg nikotyne na
skutek udziatu w przemianie tego alkaloidu do kotyniny oksydazy aldehydowej lub
konwersji produktu przejsciowego miedzy nikotyng a kotyning z powrotem do
nikotyny.

7. Samice uzaleznione od alkoholu poddane dziataniu dymu oraz dziataniu dymu
tytoniowego i alkoholu etylowego eliminujg kotynine szybciej niz samce z grup
uzaleznionych eksponowanych na dym tytoniowy i alkohol etylowy osobno oraz
tacznie.

8. Samice nieuzaleznione od alkoholu etylowego z grup narazonych na dym
tytoniowy i alkohol etylowy osobno oraz fgcznie, eliminujg kotynine szybciej niz

samce z analogicznych grup uzaleznionych od alkoholu etylowego na skutek
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réznic w szybkosci metabolizmu wynikajacych z pici zwierzat lub zmniejszenia
aktywnosci enzymow detoksykacyjnych spowodowanej dziataniem alkoholu
etylowego.

9. Samice uzaleznione od alkoholu z grup inhalowanych dymem szybciej eliminujg
kotynine i trans-3’-hydroksykotynine niz uzaleznione samce, prawdopodobnie na
skutek roznic w szybkosci metabolizmu wynikajacych z ptci zwierzat.

10. Przeprowadzone badania eksperymentalne wykazaty istnienie interakc;ji

pomiedzy uzaleznieniem od alkoholu a paleniem tytoniu.
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10. Streszczenie

Osoby naduzywajgce alkoholu etylowego w okoto 80 — 95% palg tyton. Jest to
znacznie wyzszy odsetek niz w populacji nieuzaleznionej od alkoholu, w ktorej palacy
stanowig 25-30%. Znaczna liczba oséb uzaleznionych od alkoholu jest okreslana jako
-heavy smokers” czyli palacy ponad 25 papieroséw dziennie. Dodatkowo liczba
wypalanych papierosow rosnie wraz z iloscig spozywanych napojow alkoholowych. U os6b
pijacych znacznie wzrasta tolerancja na nikotyne przez co sg od niej bardziej uzaleznione
niz osoby niepijace, co znajduje odzwierciedlenie w wynikach testow mierzacych stopien
uzaleznienia od nikotyny. W przypadku palacych istnieje takze zwiekszone ryzyko
naduzywania alkoholu. Procesy zachodzace podczas jednoczesnego przyjmowania
alkoholu etylowego i dymu tytoniowego sg bardzo skomplikowane i istnieje duza trudnosé¢
W wyjasnieniu mechanizmu zachodzacych zjawisk, szczegdlnie z uwagi na bardzo bogaty
sklad dymu tytoniowego. Powszechnie znany jest fakt przyspieszania metabolizmu wielu
ksenobiotykdw przez skitadniki dymu. Alkohol etylowy réwniez indukuje metabolizm
niektorych lekow, a takze swoj. Najwazniejszym czynnikiem wplywajacym na zmiane
szybkosci eliminacji ksenobiotykéw przez dym tytoniowy i etanol jest wptyw na enzymy z
grupy cytochromu P450. Dym tytoniowy wptywa na aktywnos$¢ izoenzyméw CYP1A1 i
CYP1A2 oraz CYP2A6. Alkohol etylowy, natomiast aktywuje izoenzym CYP2E1, ktory
bierze udziat w metabolizmie zwigzkdéw rakotworczych, w szczegdlnosci kancerogennych
N-nitrozoamin wystepujagcych w dymie tytoniowym, co ma duze znaczenie podczas
jednoczesnego, przewlektego przyjmowania obu ksenobiotykow.

Celem badan byta ocena wplywu nikotyny oraz innych zawartych w dymie
tytoniowym ksenobiotykéw (np. wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych) na
farmakokinetyke alkoholu etylowego oraz na poziom jego metabolitu — aldehydu octowego
oraz acetonu, alkoholu metylowego, alkoholu n-propylowego i alkoholu n-butylowego.

W pracy oceniono takze wptyw alkoholu etylowego na biotransformacje nikotyny do
jej mniej uzalezniajgcych metabolitow: nornikotyny, N-tlenku nikotyny, kotyniny, trans-3’-
hydroksykotyniny, N-tlenku kotyniny.

Alkohol etylowy, aldehyd octowy, aceton, alkohol metylowy, n-propylowy, n-butylowy
oznaczono metodg chromatografii gazowej po uprzednim przeprowadzeniu procesu
mikroekstrakcji do fazy statej (MSPE). Rozdziat badanych substancji przeprowadzono na
kolumnie kapilarnej (Carbowax/DVB), a do detekcji wykorzystano detektor ptomieniowo-

jonizacyjny (FID). Wzorcem wewnetrznym byt | — rzedowy alkohol izobutylowy.
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Nikotyne, nornikotyne, N-tlenek nikotyny, kotynine, trans-3’-hydroksykotynine, N-
tlenek kotyniny w surowicy oznaczono metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowa spektrometrig mas z uzyciem deuterowanej formy kotyniny jako
wzorca wewnetrznego, po uprzedniej ekstrakcji z wykorzystaniem techniki ciecz-ciecz.

Poréwnano ze sobg grupy zwierzat uzaleznionych i nieuzaleznionych od alkoholu
etylowego, samce i samice. Eksperyment wykonano na dojrzatych ptciowo, biatych
szczurach szczepu Wistar.

Proces uzaleznienia zwierzat od alkoholu etylowego trwat 9 tygodni. Do
eksperymentu zostato uzytych 200 samic i 200 samcéw w wieku 4 tygodni, z ktérych
nastepnie wybrano 63 samce i 63 samice uzaleznionych od alkoholu.

W przeprowadzonych badaniach zastosowano farmakokinetyke populacyjng i
poréwnano nastepujgce parametry farmakokinetyczne: pole powierzchni pod krzywag
stezenie-czas, (AUC — Area Under the Curve) — okreslajacy, jakie jest narazenie
organizmu na analizowang substancje; sredni czas przebywania ksenobiotyku w ustroju
(MRT — Mean Residence Time) — wskazuje na przebieg proceséw kinetycznych —
wchtaniania, dystrybucji, wydalania. Kolejne obliczenia polegaty na wyznaczeniu statej
szybkosci eliminacji k — parametr ten okresla jak przebiegajg procesy wydalania. Ostatnim
parametrem byt biologiczny okres poéftrwania, tos — parametr ten okre$la czas, po ktérym
stezenie ksenobiotyku w krwi/osoczu zmniejsza sie o potowe.

Ekspozycja na dym tytoniowy wywotuje zwiekszony poziom acetonu we krwi zwierzat
nieuzaleznionych, natomiast uzaleznienie od alkoholu powoduje zmniejszenie zawartosci
acetonu we krwi. Uzaleznienie od alkoholu etylowego powoduje wydtuzenie eliminacji n-
propanolu i n-butanolu i wystepowanie tych alkoholi na wyzszych poziomach we krwi
badanych zwierzat. Zwierzeta uzaleznione od alkoholu etylowego wolniej eliminujg
nikotyne a samice uzaleznione poddane dziataniu dymu oraz dymu i alkoholu etylowego
eliminujg kotynine szybciej niz samce z grup uzaleznionych. Samice nieuzaleznione od
alkoholu etylowego narazone na dym tytoniowy i alkohol etylowy osobno oraz tgcznie,
eliminujg kotynine szybciej niz samce z analogicznych grup uzaleznionych od alkoholu
Ponadto samice uzaleznione od alkoholu z grup inhalowanych dymem szybciej eliminujg
kotynine i trans-3’-hydroksykotynine niz uzaleznione samce. Przeprowadzone badania
eksperymentalne wykazaty istnienie interakcji pomiedzy uzaleznieniem od alkoholu a

paleniem tytoniu.
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11. Summary

Metabolic interactions between tobacco smoke and ethyl alcohol
Key words: tobacco smoke, ethyl alkohol, pharmacokinetics interactions, animals

About 80-95% of etyl alcohol abusing people smoke tobacco. This percentage is
significantly higher than in population of alcohol non-addicted people, which amonuts to 25-
30% of smokers. A vast number of alcohol addicted people are defined as “heavy smokers”
which means smoking more than 25 cigarettes per day. Aditionally the number of smoked
cigarettes increases with the amount of consumed alcoholic drinks. Among alcohol drinking
people tolerance to nicotine rises, thus deepening their dependence in comparizon to non-
drinking people. This fact is reflected by results of test measuring nicotine addiction level.
Moreover in case of smokers there is a much higher risk of alcohol addiction. Processes
occuring during simultaneous use of ethyl alcohol and tobacco are very complicated and
there mechanisms are extremely difficult to explain, especially due to abundant
composition of tobacco smoke. It is commonlly know, that metabolism of mean xenobiotics
is accelerated by tobacco smoke constituents. Also ethyl alcohol induces drugs metabolism
and furthermore — its own. The most important factor which alters xenobiotisc elimination
rate is the influence of tobacco smoke and ethanol on cytochrome P450 enzymes. Tobacco
smoke affects CYP1A1, CYP1A2 and CYP2A6 isoenzymes activity. Ethyl alcohol on the
other hand, activates CYP2E1 isoenzyme which participates in ethyl alcohol and
carcinogenic compounds metabolism (especially tobacco smoke N-nitrosoamines) what is
important during concomitant, chronic use of both xenobiotics.

The aim of the studies was evaluation of nicotine’s and other tobacco smoke
xenobiotics (e.g. policyclic aromatic hydrocarbons) influence on ethyl alcohol
pharmacokinetics and level of its metabolites — accetaldehyde, acetone, methyl alcohol, n-
propyl alcohol and n-butyl alcohol. In the research the effect of ethyl alcohol on nicotine
biotransformation to less addictive metabolites, such as nornicotine, nicotine N-oxide,
cotinine, trans-3’-hydroxycotinine and cotinine N-oxide, were also a assessed. Prior to
micro solid phase extraction (MSPE) ethyl alcohol, acetaldehyde, acetone, methyl alcochol,
n-propyl alcohol and n-butyl alcohol were determined by means of gas chromatography.
The separation of investigated substances has performed on capillary column
(Carbowax/DVB) and flame ionization detector (FID) was used for the detection. Primary
isobuthyl was used as internal standard. Nicotine, nornicotine, nicotine N-oxide, cotinine,

trans-3’-hydroxycotinine and cotinine N-oxide in serum were determined by means of high
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performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry with deuterated
cotinine as internal standard after liquid-liquid extraction. Groups of ethyl alcohol
dependant and non-dependant animals, both males and females were compared. The
experiment was performed on sexually matured, white Wistar rats. Process of ethanol
addiction lasted 9 weeks. 200 females and 200 males, age 4 weeks were enrolled in
experiment. From which 63 males and 63 femalec addicted to alkohol were subsequently
chosen. In the conducted studies populatin pharmacokinetics was applied and following
farmacokinetics parameters: Area Under the Curve (AUC) — determining the exposure of
organism to analised substance; Mean Residence Time (MRT) — indicating the progress of
kinetic processes — absorption, distribution and elimination. In the nex step k-elimination
rate constant which describes was calculated. The last parameter was biological half-life t 5
defining the time after which concentration of xenobiotic in blood/plasma is half decreased.

Tobacco smoke exposure increases acetone blood level in non-dependant animals.
On the other hand alcohol addiction decreases amount of acetone in blood. Ethyl alcohol
addiction results in prolongation of n-propanol and n-buthanol elimination and their higher
concentration in blood of examined animals. Ethyl alcohol dependant animals eliminated
nicotine in a slower hanner. Addicted females subiectes to tobacco smoke and both smoke
and alkohol, eliminate cotinine faster than males from addicted animal groups.

Ethyl alcohol non-dependant females exposed to tobacco smoke and ethyl alcohol
together and separately eliminate cotinine faster than males in corresponding alkohol
addicted groups. What is more, alkohol dependant females from smoke inhaling groups
eliminate cotinine and trans-3’-hydroxycotinine faster than addictes males.

The undertaken experimental research proved the existence of interaction beetwen

alkohol dependence and tobacco smoking.
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