




















in elderly at risk of Alzheimer's disease (den Heijer et al., 2002) has been observed.

Furthermore, the degree of tempo-parietal atrophy in Alzheimer's dementia (Clarke et al.,

1998) also directly correlates with the degree of plasma homocysteine levels. A new
approach to explaining the reversibility of alcohol-induced brain atrophy observed in many
cases may be provided by transient ethanol-associated hyperhomocysteinaemia. Accordingly,
toxic hyperhomocysteinaemia is to be discussed as being causative, but the influence of
alcohol regarded as an indirect effect. These investigations are consistent with the
observation that patients with hereditary homocystinuria, in addition to mental retardation,

remarkably often display cerebral atrophy and suffer from epileptic seizures (Gibson et al.,

1964). The latter fact is in line with more recent investigations showing that patients with
moderate to severe hyperhomocysteinaemia significantly and more frequently suffer an
occasional seizure during alcohol withdrawal (Bleich et al., 2000; Kurth et al., 2001).

In addition certain region of CNS such as the hippocampus and cerebellum, may be

vulnerble particularly in oxidative stress because of their low endogenous levels of vitamin Е,
an important biochemical antioxidant, relative to other brain regions(Abel, Hannigan, 1995).
Moreover, immunohistochemical analyses revealed that was not distributed uniformly in

the brain but accumulated in specific regions, including the cerebellum, the hippocampus and

the subventricular zone lining the lateral ventricle(Chung et al., 2003). Such a depressed
defense system may be adequate under normal circumstance. However, in pro-oxidative
conditions, such as during alcohol exposure, these low antioxidant defenses can predispose
the fetal brain to oxidative damage. Interestingly, results of current study demonstrate that

hippocampus/brain and cerebellum/brain weight ratios in ethanol group are significantly
lower than control group, and reveals that hippocampus and cerebellum were affected more
than other parts of the brain. Also according to our study results, the correlation between

hippocampus and cerebellum Нсу amounts and weight in hippocampus and cerebellum is
contrary to compared correlation among plasma Нсу and hippocampus and cerebellum

weight. This correlative contrary shows that cerebellum and hippocampus may be, has more
homocysteine than other parts of brain. Normalization of hippocampus and cerebellum

weights in lipoic acid and vitamin Е treatment group, with having linear correlation with

plasma Нсу, indicate that plasma concentration has more affection in this region of brain
cell damage than hippocampus and cerebellum Нсу concentration. Anyway, this is the first
study that evaluated hippocampus and cerebellum concentration in vivo, and more study
is need for clarify precise underlying mechanism of Hcy on hippocampus and cerebellum

weight change.

In the current study, we demonstrated that vitamin Е and lipoic acid treatment,

decrease plasma, hippocampus and cerebellum Hcy amounts compared to the ethanol, and
normalized brain body, hippocampus and cerebellum weights compared to the control. It is
likely that antioxidant/free radical scavenging properties of antioxidants make a significant

contribution to their anti-apoptotic effects. However, each of these antioxidants exerts
additional effects that can potentially contribute to their neuroprotective actions. Some of
their non-antioxidant effects contribute to the maintenance of a healthy ROS level within the

cell by modulating levels of endogenous antioxidants and the antioxidant enzymes, which

facilitate the detoxification of ROS.

In conclusion, it is possible that an alcohol-induced hyperhomocysteinemia with

subsequent accumulation of excitatory neurotransmitters may partly mediate excitotoxic

neuronal damage. These mechanisms which could be, at least in part, enhanced by oxidative

stress, might be the cause of brain shrinkage in alcoholism. Furthermore, administration of
vitamin Е and lipoic acid prevents brain atrophy and hyperhomocysteinemia. To our
knowledge, this is the first report of an in vivo demonstration of such an effect. In order to

develop feasible prevention or treatment strategies of FAS, further research is required to
elucidate the detail of the mechanisms by which alcohol produces the mentioned brain
deficits.

CONCLUSIONS

1. Maternal alcohol consumption during gestation and lactation, caused sever

increasing of lipid per oxidation and protein oxidation in the developing hippocampus and
cerebellum of offspring's. Vitamin Е and lipoic acid treatment along ethanol restored lipid

per oxidation and protein oxidation to the normal level.

2. Our study results showed significant increase of TUNEL positive cell number

as indicator of apoptosis in all layers of hippocampus and cerebellum in litters from pre and

postnatal ethanol exposured mothers. In comparison to the ethanol-treated group, vitamin Е
and lipoic acid treatment along ethanol, significantly decreased the numbers of TUNEL-

positive cells in hippocampus and cerebellum of offsprings. However, in antioxidant

treatment group, the number of TUNEL -positive cells was still significantly higher than

control group.
3. DNA strand breaks showed significant increase in hippocampus and

cerebellum of pups from mothers that exposured to ethanol in gestation and lactation period.

Administration of vitamin Е and lipoic acid significantly decreased DNA damage compared
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to ethanol group. However, the number of comet-positive cells as an indicator of DNA
damage remained still significantly high.

4. Maternal exposure to ethanol induced significant increase of homocysteine in
plasma, hippocampus and cerebellum of offspring. In plasma, vitamin Е and lipoic acid
treatment along ethanol normalized glasma homocysteine amount. In hippocampus and
cerebellum, vitamin Е reduced homocysteine level to control level, and lipoic acid treatment
significantly decreased homocysteine amount compared to the ethanol group.

5. Hippocampus, cerebellum, whole brain and body weight in offspring from
maternal ethanol consumption group, significantly decreased compared to the control group.
Vitamin Е and lipoic acid treatment, restored atrophy induced by ethanol in all mentioned
parts. Ratio of hippocampus weight/brain weight and cerebellum weight/brain weight in
ethanol group was less than control group. The decreased ratio of hippocampus weight/brain
weight and cerebellum weight/ brain weight in ethanol group has shown that developing
hippocampus and cerebellum are more vulnerable to ethanol exposure than other parts of
brain.

6. Vitamin E as a fat soluble antioxidant compared to the lipoic acid as a water
soluble antioxidant had more pronounced effect on both apoptosis and DNA damage induced

by ethanol in developing hippocampus and cerebellum.
7. In different layers of hippocampus, САЗ layer is less affected by ethanol-induced

apoptosis and DG layer is more sensitive to ethanol. In cerebellum, Purkinje cell area was
less affected by alcohol-induced apoptosis than other parts. The reseon for this different

response, may be is due to size and density differentiation between different layers of cells.
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ԱՄՓՈՓՈՒՄ

Վերջին տարիներին մեծ ուշադրություն է դարձվում զարգացող ուղեղի վրա
ալկոհոլի վնասակար ազդեցության մեխանիզմների ուսումնասիրությանը (Daniel
et al, 1991; Olney et al., 2002; Jennifer et al., 2008): Բազմաթիվ
հետազոտություններով բացահայտված է, որ հղիության ընթացքում ալկոհոլի
օգտագործումը նպաստում է առջևի ուղեղում նյարդակազմափոխիչ
փոփոխությունների զարգացմանը (lkonomidou et al., 2000), ուղեղի տարբեր
կառույցներում՝ նեյրոնների մահացմանը մասնավորապես հիպոկամպում
(Bonthius et. al., 2001; Anna et al., 2009; Andreia et al., 2009), հոտառական
կոճղեզում (Chen et. al., 1999) և ուղեղիկում (Pierce et al., 1999): Հաշվի առնելով,
որ էթանոլի օգտագործումն օրգանիզմում առաջացնում է օքսիդային սթրես,
ուստի կարևորվում է օքսիդային սթրեսի և զարգացող հիպոկամպում ու
ուղեղիկում մոլեկուլային և բջջային կառուցվածքային փոփոխությունների միջև
կապի բացահայտումը:

Սույն ատենախոսության նպատակն է եղել ուսումնասիրել առնետների
զարգացող ուղեղիկում և հիպոկամպում ճարպերի գերօքսիդացման,
սպիտակուցների օքսիդացման գործընթացները, ԴՆԹ-ի խաթարումը և
ապոպտոզը, ինչպես նաև կառուցվածքային փոփոխությունները: Ուսումնասիրվել
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է նաև հակաօքսիդանտներ վիտամին E-ի և a-լիպոյաթթվի նեյրոպրոտեկտորային

ազդեցությունն ուղեղի ուսումնասիրվող կառույցներում ընթացող օքսիդային

սթրեսի ցուցանիշների վրա: Հետազոտության արդյունքները վկայում են, որ
հղիության և կաթնատվության շրջանում առնետներին էթանոլի ներարկումը

նրանց սերնդի ուղեղիկում և հիպոկամպում մակածում է ճարպերի
գերօքսիդացման և սպիտակուցների օքսիդացման գործընթացներ, որոնք
հանգեցնում են ԴՆԹ-ի վնասմանն ու ապոպտոզին, ուղեղի դիսֆունկցիայի

զարգացմանը: Այս պայմաններում էնդոգեն հակաօքսիդանտ

սուպերօքսիդդիսմուտազի ակտիվությունը էթանոլ ստացած առնետների սերնդի

հիպոկամպում չի փոխվում, իսկ ուղեղիկում նկատվում է էական իջեցում

ստուգիչ խմբի համեմատությամբ: Մինչդեռ կատալազի ակտիվությունը

հիպոկամպում նվազում է ստուգիչի համեմատությամբ, իսկ ուղեղիկում էական

փոփոխության չի ենթարկվում: Վիտամին E-ի և a-լիպոյաթթվի օգտագործումը

նորմալացնում է ուսումնասիրված գոյացություններում էթանոլով հրահրված

լիպիդների գերօքսիդացման և սպիտակուցների օքսիդացման գործընթացների

տեղաշարժերը: Հակաօքսիդանտներ ստացած ենթափորձային խմբում
կատալազի և սուպերօքսիդդիսմուտազի ակտիվության տեղաշարժերը ստուգիչի

համեմատությամբ ունեն լիովին հակառակ ուղղություն:

Հիպոկամպի և ուղեղիկի կեղևի բոլոր շերտերում նկատվում է Tunel - պոզիտիվ

բջիջների քանակի էական ավելացում, որը հանդիսանում է ապոպտոզի
հիմնական ցուցանիշը: Էթանոլ ստացած ծնողներից ծնված սերնդի հիպոկամպի
САЗ դաշտն առավել թույլ զգայունություն է ցուցաբերել, իսկ ատամնավոր

գալարը մյուս դաշտերի համեմատությամբ՝ ավելի մեծ զգայունություն: Ուղեղիկի

կեղևի Պուրկինյեի բջիջների շերտը քիչ զգայուն է էթանոլի նկատմամբ, քան
մոլեկուլային և հատիկավոր շերտերը: Զգալիորեն նվազել է Tunel-պոզիտիվ

բջիջների քանակությունը վիտամին E-ի և a-լիպոյաթթու ստացած կենդանիների
մոտ, սակայն մնալով ավելի բարձր ստուգիչ խմբի համեմատությամբ: Էթանոլի

ազդեցությամբ ստուգիչ կենդանիների համեմատությամբ զգալիորեն շատանում
են նաև ԴՆԹ-ի շղթայի կտրտման դեպքերը, իսկ հակաօքսիդանտների

օգտագործումը զգալիորեն նվազեցնում է ԴՆԹ-ի մոլեկուլների վնասումների

թիվը:
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Հետազոտությունների առանձին տարբերակում բացահայտվել է, որ հղի
առնետներին ալկոհոլի ներարկումը նպաստում է հոմոցիստեինի քանակության
մեծացմանը նրանց սերնդի պլազմայում, հիպոկամպում և ուղեղիկում: Վիտամին
E-ի օգտագործումը նորմալացնում է հոմոցիստեինի քանակությունը
ուսումնասիրված գոյացություններում, իսկ a-լիպոյաթթուն էականորեն
նվազեցնում է հոմոցիստեինի քանակությունը միայն էթանոլ ստացած
կենդանիների համեմատությամբ:

Հետազոտությունների արդյունքները վկայում են նաև, որ էթանոլի օգտագործումը
զգալիորեն նվազեցնում է հիպոկամպի, ուղեղիկի և մարմնի զանգվածը ստուգիչ
կենդանիների համեմատությամբ: Միաժամանակ փոխվում այդ
գոյացությունների զանգվածի հարաբերությունը ուղեղի զանգվածին: Վիտամին Е-
ի և a-լիպոյաթթվի ներարկումը վերականգնում է ուղեղիկի և հիպոկամպի
ապաճումը, նորմալացնում նրանց զանգվածի ու ուղեղի զանգվածի
փոխհարաբերությունը:

Կատարված փորձարական հետազոտությունը հանդիսանում է այն եզակի
հետազոտություններից մեկը, որը վկայում է, որ ալկոհոլը մակածում է օքսիդային
սթրես, որն ուղեկցվում է ուղեղիկի, հիպոկամպի բջջային, մոլեկուլային և
կառուցվածքային փոփոխություններով: Հակաօքսիդանտների օգտագործումը
նորմալացնում է նկատված տեղաշարժերը: Ատենախոսության տվյալները կարող
են օգտագործվել ալկոհոլի ազդեցությամբ առաջացող ուղեղային
խանգարումների նուրբ մեխանիզմների բացահայտման, ինչպես նաև սաղմնային
ալկոհոլային համախտանիշի զարգացման կանխարգելման ու բուժման
նպատակով:
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