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ALKOHOL A GLUTATION

WSTEP

Wspolczesna medycyna analizuje coraz
czesciej dane biologii molekularnej dotyczace
badan antyoksydantéw i reaktywnych form
tlenu. Okazuje si¢, ze wiele chordb i patolo-
gii wymaga dalszych obserwacji na tym polu,
a prawidlowa diagnoza musi bra¢ pod uwage
uktady potencjalow oksydacyjnyjno-redukcyj-
nych w komorce, tkankach i ptynach ustrojo-
wych (AMES i wspotaut. 1993; KLATT i LAMAS
2000; BARTOSZ 2003; TOWNSEND i TEW 2003;
WrODEK 2003a, b; GENDZWILL. 2007; KAROL-
CzAK i wspotaut. 2009; KARWICKA 2010).

7, wlaSciwa interpretacja i rozumieniem
etiologii wielu choréb wiaze sie takze tema-
tyka opornoSci wielolekowej, uzaleznien i
stosowania wlasciwych drog terapii (DOR-
SHOW i wspotaut. 1990, KNAPEN i wspolaut.
1999, PERLA-KAJAN i wspotaut. 2007, RISTOFF
i LARSSON 2007, BALLATORI i wspotaut. 2009,
KARWICKA 2010).

Na tym tle podkreSlana jest, zwlaszcza w
okresie ostatniego dziesieciolecia, szczegolna
rola glutationu i grup sulfhydrylowych, jako

waznego antyoksydanta, aspirujacego juz do
specyficznego udzialu w stosowanej farma-
kologii medycznej i weterynaryjnej (MEISTER
i ANDERSON 1983, ARRIGO 1999, BALD 2003,
DzIUBEK 2005, BILSKA i wspotaut. 2007, Ka-
MINSKA 2011, KSIAZEK 2010).

Dane te upowazniaja do wstepnego prze-
gladu obserwacji dotyczacych wplywu uza-
leznienia alkoholowego na przemiany gluta-
tionu i grup tiolowych w organizmie ludz-
kim i doSwiadczalnych gatunkéw niektorych
zwierzat modelowych, uzywanych do badan
laboratoryjnych.

Alkohol doczekat si¢ olbrzymiej liczby pu-
blikacji zaro6wno biologicznych, jak medycz-
nych takze u badaczy analizujacych problemy
uzaleznienia z punktu widzenia spotecznego,
psychologicznego oraz ekonomicznego. Kaz-
dego roku pojawia si¢ na ten temat ponad
1500 publikacji. Liczne informacje zawieraja
tez opracowania podrecznikowe i ksigzko-
we (KOSTOWSKI i WALD 1991, WORONOWICZ
2009, GASIOR i CHODKIEWICZ 2010).

GLUTATION

Glutation, odkryty przez Hopkinsa w
1921 r., jest aktywnym biologicznie zwiaz-
kiem tiolowym, chemicznie definiowanym
jako glutamylocysteinyloglicyna  (y-glu-cys-
gly), a wiec zawierajacym siarke w swo-
im skladowym aminokwasie, cysteinie. Ze
wzgledu na specyficzne wlasciwosci antyok-

sydacyjne wystepuje prawie we wszystkich
zywych komorkach Prokaryota i Eukaryota.
Na ten temat istnieje bogate piSmiennictwo
zaroOwno dawniejsze (JOCELYN 1972, MEISTER
i ANDERSON 1983, KotATA] 1986, HWANG i
wspotaut. 1992, SEN i wspotaut. 1992, BAR-
TOSZ 1993, ZAMAN i wspotaut. 1995, Lu 2000,
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SEN i PARKER 2000), jak i z ostatniego dzie-
sieciolecia (WINIARSKA 2000, HANSEN i wspot-
aut. 2001, SCHAFER i BUETTNER 2001, TURSKI
i BALD 2005, YOSHIDA i wspoétaut. 20006, BIL-
SKA i wspotaut. 2007, PERLA-KAJAN i wspot-
aut. 2007, MOHAN i wspotaut 2008, FASANO i
wspotaut. 2009, KAROLCZAK i wspotaut. 2009,
KARWICKA 2010, KAMINSKA 2011).

Wszystkie uzyskane dane sa zgodne co
do tego, ze glutation, a takze inne zwigzki
zawierajace reaktywna grupe sulfhydrylowa
-SH, pelnia aktywna funkcje w regulacji wie-
Iu szlakOw metabolicznych, réznicowania
i wzrostu komorek, skurczu mig¢sSniowego,
przewodnictwa nerwowego, obrony prze-
ciw ksenobiotykom i toksykacji komorek, a
przede wszystkim w obronie komoérek przed
utlenianiem w specyficznych reakcjach oksy-
dacyjno-redukcyjnych, aktywacji wielu enzy-
mow, szlakach biosyntezy DNA i biatek, re-
gulacji aktywnoSci receptorow, czynnikOw
transkrypcyjnych, aktywnoSci kinaz biatko-
wych, a takze biodegradacji bialek (DEMASI
i wspotaut. 2001). Glutation ma kilka cieka-
wych wlasSciwosci: grupe reaktywna SH, wia-
zanie y cysteinoglutamylowe, zdolnoS¢ do
rozpuszczania si¢ w wodzie i jednoczesnie
w thuszczach. Umozliwia mu to szeroka re-
aktywnoS¢ w obu tych rodzajach Srodowisk
oraz szerokie spektrum dziatania biologiczne-
g0. Moze on ujawnia¢ si¢ w komorkach jako
forma zredukowana -GSH, forma mieszana,
jako zwiazek glutationu i biatek, oraz forma
tzw. S-nitrozoglutationu (GSNO). Czasteczka
glutationu zredukowanego (GSH) moze tez
bezposrednio, na drodze nieenzymatycznej,
redukowaé pewne, inne, utlenione czastecz-
ki. Proces ten moze zachodzi¢ takze poprzez
.,dwuelektronowa” reakcj¢ uwalniania wo-
doru z czasteczki GSH, a to dzieki dzialaniu
enzymu peroksydazy glutationowej. Dzieje
si¢ tak wtedy, gdy w Srodowisku jest obecny
zwiazek w postaci fosforanu dwunukleotydu
nikotynoamidoadeninowego  zredukowane-
go (NADPH). Istota przemian glutationu jest
tez mozliwos¢ reakcji odwrotnej, mianowicie
przejscie z formy utlenionej (GSSG) do GSH,
poprzez reduktaze glutationowa, w obecno-
Sci i przy udziale NADPH jako koenzymu,
lub przy pomocy innego zwiazku, dihydroli-
ponianu. Wszyscy badacze sa zgodni, ze GSH
stanowi z reguly 95-99% zawartoSci puli cal-
kowitego glutationu w komorce. Okoto 90%
zredukowanego glutationu w komorce jest
obecne w cytozolu, zaledwie okoto 10% w
mitochondriach, a zupelnie mate iloSci w sia-
teczce Srodplazmatycznej. Wedlug WANGA i

wspotaut. (2005), glutation utleniony wtasnie
w obrebie siateczki stanowi od 30 do 50%
zawartoSci GSSG.

Miara funkcji glutationu jest tworzenie w
komorce buforu tiolowego. Jesli w jej ukla-
dzie oksydacyjno-redukcyjnym jest wigcej
GSSG niz GSH, to mozna uznaé, ze komor-
ka ta znajduje sie¢ w stresie oksydacyjnym, a
wiec pod wplywem niekorzystnych czynni-
kow na nia oddzialywujacych, lacznie z tok-
sycznymi (BODA i wspotaut. 1998, RODRIGUEZ
i wspotaut. 1998, ScHULZ i wspotaut. 2000,
DzIUBEK 2005, BILSKA i wspotaut. 2007, KAR-
WICKA 2010).

WartoS¢ stosunku GSH do GSSG, wyno-
szaca w prawidlowych warunkach fizjologicz-
nych, np. w hepatocytach, 200:1 lub 400:1,
moze gwaltownie obnizy¢ si¢ wlasnie w stre-
sie oksydacyjnym, nawet do 2:1 (HWANG i
wspolaut. 1992). Sytuacja taka moze ujawnic
sie podczas uszkodzenia komorki, w stanie
niektorych chorob neurodegradacyjnych lub
np. w procesie nowotworzenia.

Jest ciekawe, ze komorki w ogromnej
wieckszoSci same syntetyzuja potrzebny im
glutation. Wynikaja stad trudnoSci z podawa-
niem glutationu egzogennego per os, np. W
pokarmie, gdyz ulega on hydrolizie w prze-
wodzie pokarmowym, prawie nie przedosta-
je sie przez blony komorkowe, stabo przeni-
ka przez barier¢ krew-mozg. Przechodzenie
przez btony komorkowe umozliwia glutatio-
nowi zredukowanemu -GSH ,przeobrazenie
sie” do postaci estrow, np. etylowego, me-
tylowego czy propylowego. Wtedy nabiera
on wprawdzie hydrofobowego charakteru,
jednakze substancje te ujawniaja szkodliwy
wplyw na nerki. Tak wigc, jedna z praktycz-
nych drég powickszenia koncentracji GSH
w komorce jest dostarczenie jej odpowied-
nich prekursorow do jego syntezy, a przede
wszystkim cysteiny, aminokwasu, ktory jest
w ramach tej syntezy najwazniejszy (MEISTER
i ANDERSON 1983, KARWICKA 2010, KAMINSKA
2011). Najwazniejszym gruczotem, ktorego
komorki syntetyzuja glutation jest watroba,
gdyz hepatocyty ujawniaja najszybsza zdol-
nos$¢ do demetylacji metioniny w cysteine
(BILSKA i wspotaut. 2007). Gdy glutation znaj-
dzie sie poza komorka ulega rozpadowi, czyli
swoistej degradacji, stad zawarto$¢ w komor-
ce GSH jest okoto kilkaset razy wyzsza niz w
Srodowisku zewnetrznym poza jej blonami,
gdzie wedlug TEw (1994) wynosi zaledwie
0,1-10 milimola.

W zasadzie glutation jest syntetyzowany
w cytozolu komoérek z trzech wymienionych



Alkohol a glutation

107

aminokwasow, a mianowicie kwasu glutami-
nowego, cysteiny i glicyny. Reakcja biosyn-
tezy jest dwustopniowa (KAMINSKA 2011) i
odbywa si¢ gtownie dzieki dwom enzymom:
syntetazie y-glutamylocysteiny i syntetazie
glutationowej (MEISTER i ANDERSON 1983,
BArRTOSZ 2003). Proces laczenia sie tych
trzech aminokwasOw odbywa si¢ poza szlaka-
mi transkrypcji, a wiec bez udziatu swoistego
mRNA. Czes¢ wytworzonego glutationu jest
eksportowana z komorki poza nia, glownie
w postaci glutationu utlenionego GSSG lub
w postaci potaczonej z innymi czasteczkami.
Zjawisko to zostalo dokladniej opisane przez
LUKASIEWICZA-HUSSAINA  (2003), GENDZWILLA
(2007), RISTOFFA i LARSSONA (2007) oraz KAR-
WICKA (2010).

Wspomniano juz, iz jedna z gtéwnych
funkgcji i zadan glutationu jest jego rola anty-
utleniacza, utrzymujacego rOwnowage oksy-
dacyjno-redukcyjna w komorce i czynnika
przeciwstawiajacego si¢ stresowi oksydacyj-
nemu. Do tego rodzaju zadan nalezy, mie-
dzy innymi, redukowanie reaktywnych form
tlenu (RFT) powstajacych giownie w wyni-
ku reakcji endogennych albo naplywajacych
ze Srodowiska zewnetrznego komorki. Ten
proces zabezpiecza przed utlenianiem grupy

sulthydrylowe rozmaitych rodzajow bialek,
przyczynia sie do naprawy struktury mole-
kut biatkowych niszczonych przez rodniki
tlenowe, zabezpiecza tez prawidlowa struk-
ture lipidow i kwasow nukleinowych. Co
ciekawe, glutation wspolpracuje poza tym z
innymi przeciwutleniaczami, np. ochraniajac
przed zbyt szybkim tempem oksydacji kwas
askorbinowy czy tokoferol. Gdy w komor-
ce ma miejsce bardzo silny stres oksydacyj-
ny, to duza pula formy zredukowanej -GSH
utlenia si¢ do formy GSSG. Wtedy glutation
zredukowany gromadzi si¢ w cytozolu. Ta sy-
tuacja stwarza niebezpieczenstwo dla komor-
ki, bo GSSG moze ja opuszcza¢ przedostajac
sie¢ przez blony, co nie dotyczy GSH. Gluta-
tion zredukowany nie tylko zabezpiecza ko-
morke poprzez ,neutralizacje” RFT (KARWIC-
KA 2010), ale chroni ja przed szkodliwymi
ksenobiotykami i substancjami toksycznymi
doprowadzajac do ich inaktywacji. W wielu
tego rodzajach reakcji biora udzial specyficz-
ne enzymy glutationowe, mianowicie tzw.
komorkowe S-transferazy glutationowe. Jest
oczywiste, ze w tych reakcjach detoksykacji
maleje takze pula GSH w cytozolu komorki,
a w jej interesie lezy szybka jego odbudowa.

ALKOHOL ETYLOWY

Alkohol etylowy jest w ostatnich 20 la-
tach takze tematem bardzo wielu opraco-
wan. Dotycza one nie tylko jego roli bio-
chemicznej, ale i alkoholizmu jako proble-
mu spotecznego (ZIOLKOWSKI i RYBAKOWSKI
1998, BARTOSZ 2003, MILLER i MUNOZ 2006,
SAMOCHOWIEC 2007, WORONoOwWICZ 2009,
GASIOR i CHODKIEWICZ 2010, KUMANSKI i
PisARSKI 2010). Alkoholizm stal si¢ niezwy-
kle istotnym problemem spotecznym. Jak
podaja m.in. GAUTHIER i wspolaut. (2005),
oszacowano, ze tylko w Stanach Zjednoczo-
nych naduzywa alkoholu okoto 35% kobiet
znajdujacych si¢ w ciazy (EBRAHIM i wspol-
aut. 1998, 1999; LESTER i wspotaut. 2001).
Wywolane alkoholem roznorodne zaburze-
nia w obrebie struktur i czynnoSci rozwo-
jowych dziecka ujawniaja si¢ w propor-
cji 1/1000 przypadkoéw ciazy. Obserwuje
sie takze zaleznoS¢ miedzy naduzywaniem
alkoholu a naduzywaniem narkotykow,
zwlaszcza kokainy. Przyjmowanie tych sub-
stancji przez matki w ciazy moze doprowa-
dzi¢ do przedwczesnych urodzen dziecka
lub poroniefi. Takie postepowanie dopro-

wadza do sytuacji tzw. ,alkohol un uterus”,
czyli wystawiania dzieci na oddzialywania
alkoholu poprzez macice.

Zauwazono na modelach zwierzecych,
pozwalajacych obserwowaé wplyw eta-
nolu na rozwijajacy sie ptod, ze alkohol
powicksza stres oksydacyjny w tkankach
ptodu (BROOKS 1997, COLTON i wspolaut.
1998, RAMACHANDRAN i wspoétaut. 2001) i
jednoczes$nie zmniejsza poziom glutationu
zredukowanego jako antyoksydanta (REYES
i wspotaut. 1993, AMINI i wspotaut. 1996,
ADDOLORATO i wspotaut. 1997 ) w hepato-
cytach plodu. Zmniejszenie koncentracji
glutationu zredukowanego, jako jednego z
najsilniej dziatajacych antyoksydantow, byto
tez zauwazone w plucach i w watrobie pto-
dow wystawionych na dziatanie alkoholu
(HENDERSON i wspotaut. 1995). W warun-
kach prawidlowego st¢zenia glutation jest
obecny w plynie nabtonkowych komorek
epitelialnych ptuc (BAI i wspotaut. 1994).
W plodowym plucu poddanym dzialaniu
alkoholu pojawia si¢ ryzyko niosace szcze-
golne niebezpieczenstwo, gdyz poziom
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oksydacyjnego stresu, podczas wzrostu i
rozwoju plodu w roznych stadiach ciazo-
wych, wplywa na koncentracj¢ GSH i moze
zaleze¢ od roznych niekorzystnych wpty-
wow Srodowiskowych (SMITH i wspotaut.
1993). Tego rodzaju sytuacje doprowadzaja
do uszkodzen rozwijajacych sie u zarodka
ptuc. Okazuje si¢ wiec, iz alkohol wpro-
wadzony do ustroju plodu przez matke w
ciazy moze by¢ takim samym czynnikiem
szkodliwym, jak przy bezpoSrednim piciu i
wplywac ujemnie na rozwijajace sie ptuca
dziecka (GRIGG i wspoétaut. 1993).

Glutation jest takze podstawowym
czynnikiem zapewniajacym prawidlowe,
optymalne funkcjonowanie komorek fago-
cytarnych, miedzy innymi makrofagéw pe-
cherzykowych (RAJKOVIC i WILLIAMS 1985).
Mozna wysunac hipoteze, ze alkohol docie-
rajacy do ptodu (poprzez tozysko od pijacej
matki) moze zmniejsza¢ zdolnos¢ GSH do
aktywowania pecherzykowych makrofagow
w jego phlucu i zwigkszac¢ ryzyko uszkodzen
w tej tkance. GAUTHIER i wspotaut. (2005)
uzyli modelu Swinki morskiej, aby badac
chroniczny wptyw alkoholu na rozwijajace
sie ptuca ptodu w macicy matki i jego rela-
¢ji z glutationem (GSH) oraz aby przekonac
sie czy suplementacja glutationem in vitro
i in vivo moze utrzymac lub odnowi¢ funk-
cje ptodowych makrofagow pecherzyko-
wych. Sugerowali oni, ze etanol uszkadzat
funkcje ptodowych makrofagow na drodze
zmniejszania mozliwoSci oddziatywania glu-
tationu. Podawanie glutationu wyraznie po-
lepszyto funkcje ptodowych makrofagow i
ich zywotnos¢. Wedtug tych autorow moz-
na sugerowal stosowanie terapii glutatio-
nowej w podtrzymywaniu prawidlowych
funkcji rozwoju ptuc ptodow, gdy matka w
ciazy naduzywa alkoholu.

Badania te pozwolily takze utwierdzi¢ si¢
w ogolnym przekonaniu, ze glutation zredu-
kowany jest silnie oddzialtywujacym czynni-
kiem na tkanke w sytuacji, gdy znajdzie si¢
ona w stresie oksydacyjnym wywotlanym,
miedzy innymi, wprowadzeniem do niej eta-
nolu (VIDELA i GUERRI 1990; DEVI i wspotaut.
1993; BROWN 1994; GUIDOT i wspoétaut. 1999;
BROWN i wspotaut. 1996, 2001; HOLGUIN i
wspotaut. 1998; Moss i wspotaut. 2000; FORE-
MAN i wspotaut. 2002; BURNHAM i wspoOlaut.
2003; VOGT i RICHIE 2007).

Wpltyw chronicznego przyjmowania al-
koholu na status oksydacyjny i koncentra-

cje glutationu w ptucach dorostych ludzi
byt tematem szczegoétowych badan zespo-
lu Mary Yeh (YEH 2007, YEH i wspoOtaut.
2008). Pobierali oni plazme¢ krwi i plyn
pecherzykowy od zdrowych osobnikow
kontrolnych nie uzywajacych alkoholu i
od osOb uzaleznionych od etanolu, w jed-
norodnych grupach ptci, wieku, palacych i
niepalacych tytoniu. W pobieranych prob-
kach oznaczali poziom glutationu. Okazalo
sie, ze poziom glutationu utlenionego byt
wyzszy u osobnikow palacych niz u pacjen-
tow kontrolnych, ale poziom ten byl za-
lezny od naduzywania alkoholu. Najwyzsza
koncentracja GSH ujawnita si¢ w grupie
0sOb palacych, ale nie pijacych, najmniejsza
u nie palacych, ale chronicznie pijacych,
natomiast najwyzszy poziom GSSG, czyli
glutationu utlenionego, zaobserwowano u
0sOb palacych i chronicznie pijacych.

Potencjat oksydacyjno-redukcyjny plazmy,
wytworzony przez stosunek GSH/GSSG, zo-
stal tu obliczony zgodnie z réwnaniem Ner-
sta (MORIARTY i wspotaut. 2003) w oparciu
o wartoSci obu stezefi tych form glutationu.
U palaczy chroniczny alkoholizm byt skorelo-
wany ze zmniejszeniem w plazmie wartoSci
GSH/GSSG, a wiec ze zwiekszeniem wartoSci
dla GSSG o okoto 30 mV.

Jak podaja prawie wszyscy badacze, al-
kohol jest najbardziej znana i powszechnie
stosowana substancja szkodliwa dla zdro-
wia, powodujaca utrat¢ zycia okoto 100
tysiecy osob rocznie w skali Swiata i kosz-
tujaca ponad 100 milionow dolarow rocz-
nie, wydawanych w zwiazku z problemem
alkoholowym (LIEBER 1995). Tylko w USA
rocznie klasyfikowanych jest 15-20 milio-
now o0sO0b uzaleznionych od alkoholu. Stan
taki pociaga za soba rozwo0j roéznego rodza-
ju schorzef, wsrod ktorych choroby ptuc
staja sie coraz powszechniejsze. Ryzyko za-
padania na te choroby, pociagajace za soba
chocby trudnosci w zwyklym oddychaniu
ptucnym (nie tkankowym), sa bardziej cze-
ste wlasnie u alkoholikd6w chronicznych.
Na przyklad ostra choroba oddechowego
distresu, tzw. zespoOt ostrej niewydolno-
Sci oddechowej (ang. acute respiratory di-
stress syndrome, ARDS), dotyczy okoto 70%
pacjentow uzaleznionych od alkoholu, w
poréwnaniu do pozostaltych 30% innych
rodzajow schorzen. Uzywanie alkoholu
zwicksza wiec wyraznie czestoSC pojawia-
nia si¢ tego rodzaju objawow.
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INTERAKCJA GLUTATION-ETANOL

Wiele badan wskazuje na to (SAMIEC i
wspolaut 1998; JONES i wspotaut. 2000; JONES
2002, 20006), ze zmiany w koncentracji GSH
i GSSG, a takze odchylenia od wartoSci opty-
malnej potencjalu redukcyjno-oksydacyjnego
w tkankach wiecej niz 140 mV, moga by¢
wskaznikiem miary stresu oksydacyjnego.
Obserwacje LOGUERCIO i wspotaut. (1997),
przeprowadzone na 10 pacjentach uzywaja-
cych chronicznie alkoholu, wykazaly zmniej-
szenie zawartoSci GSH w ich plazmie, ale nie
udato sie tego wyniku uzyska¢ podczas eks-
perymentu YEH (2007). Uzywanie alkoholu
w sposob intensywny i palenie tytoniu istot-
nie powickszalo procentowy udzial formy
GSSG w calkowitej puli glutationu osocza.
To powickszenie, wedlug YEH (2007), bylo
szczegolnie odzwierciedlone u alkoholikow-
-palaczy poprzez zmian¢ potencjatu oksyda-
cyjno-redukcyjnego w uktadzie GSH/GSSG w
kierunku jego utlenienia. U osobnikow pija-
cych alkohol i jednoczesnie uzywajacych ty-
toniu kumuluja si¢ wi¢c niekorzystne zmiany
w ukladzie oksydacyjnym ich osocza krwi.
Dane te potwierdzaja juz nie hipoteze, a fakt,
ze glutation zredukowany, takze w przestrze-
ni pecherzykow ptucnych, ochrania ich po-
tencjal oksydacyjno-redukcyjny przed uszka-
dzajacymi wplywami Srodowiska zewnetrz-
nego, neutralizujac reaktywne formy tlenu
(FORMAN i SKELTON 1990, SCHAFER i BUETT-
NER 2001, HALSTED i wspotaut. 2002, CARBO-
NE i wspotaut. 2005, GO i JONES 2005, JONES
2006, RAHMAN i ADCOCK 2006, VAN DE POLL i
wspotaut. 2000).

W innej pracy YEH i wspotaut. (2008) po-
twierdzaja, ze chroniczny alkoholizm wywo-
luje wzrastajace ryzyko roznych infekcji ptuc-
nych i moze przyczynic sie az do trzykrotne-
go wzrostu SmiertelnoSci z powodu wspo-
mnianego syndromu distresu oddechowego.
Wykazali oni, ze poziom GSH byl w sposob
statystycznie istotny bardzo obnizony u sys-
tematycznych (ostrych) alkoholikow, do 4,7
nmoli/mg biatka. Podnosit si¢ natomiast wy-
raznie poziom glutationu utlenionego (GSSG)
nawet do 35,3%. Ten uklad przesuwal wiec
warto$¢ statusu oksydacyjnego GSH/GSSG w
kierunku stanu utlenionego. Z tego rodzaju
spostrzezeniami wystepowali wczeSniej MOsS
i wspotaut. (2000) oraz BURNHAM i wspotaut.
(2003) Analiza statystyczna wykazuje, ze u
chronicznych alkoholikow powi¢cksza si¢ ry-
zyko infekcji, szczegolnie w ptucach (BAKER
i JERRELLS 1993, GUIGOT i wspotaut. 1999). W

uklad ten zaangazowanych jest wiele czynni-
kow, ale jednymi z najwazniejszych wydaja
si¢ takze by¢ problemy sprawnoSci immuno-
logicznej, stany zapalne pecherzykow pluc-
nych i wydolnos¢ ogélna pecherzykowych
makrofagéw. Zmniejszony poziom odpowie-
dzi z ich strony na zagrozenia ujawnia sie w
postaci niewystarczajacej zdolnoSci tych ma-
krofagow do fagocytozy i likwidacji infeku-
jacych substancji droga powietrzna (BAUGH-
MAN i ROSELLE 1987, GREENBERG i wspolaut.
1999). Wazne wydaja si¢ tu tez zapalenia wy-
wotlane przez rozne cytokiny, substancje che-
miczne i rodniki tlenowe (OMIDVARI i wspot-
aut. 1998). W plynie epiteliarnych komorek
pecherzykow plucnych znajduje sie glutation
w formie GSH, jako podstawowy antyoksy-
dant, zajmujacy si¢ detoksykacja wewne¢trz-
nych i zewnetrznych rodnikow tlenowych,
dostajacych si¢ tam z metabolicznych szla-
kow wlasnych przemian, jak i wdychanego
powietrza. W warunkach np. hipoksji, peche-
rzykowe makrofagi ,licza” na ratunek w po-
staci puli glutationu zredukowanego w celu
odtworzenia aminokwasOw glutationowych,
koniecznych do jego ponownej syntezy, do
obrony samych siebie przed zbytnim utle-
nianiem lub uszkodzeniem (LOEB i wspotaut.
1998), czy do utrzymania wlaSciwej prze-
puszczalnosci bton w komoérce (PIETARINEN i
wspotaut. 1995). W sytuacjach braku wystar-
czajacego, wewnatrzkomorkowego poziomu
GSH, konieczna staje si¢ dla danych komorek
dostepnos¢ GSH z zewnatrz albo jego pre-
kursorowych aminokwasow (cysteiny, kwasu
glutaminowego i glicyny) tak, by dzieki ich
odpowiedniemu stezeniu wewnatrzkomorko-
wemu makrofagi mogly rozwina¢ swa spraw-
na dzialalnoS¢, takze miedzy innymi, poprzez
funkcjonowanie fagocytozy. Gdy dostepnosc
GSH w ukladzie uszkodzefnh wysSciotki epite-
lialnej pecherzykow jest niewystarczajaca,
fagocytoza nie moze wypelnia¢ swych zadan
i oddychanie staje si¢ utrudnione (RAJKOVIC
i WILLIAMS 1985, SERES i wspoétaut. 2000). U
osobniké6w naduzywajacych alkoholu pro-
blemy te staja si¢ poglebione i sa zalezne
od zmniejszonej puli GSH, gdyz dlugotrwale
wprowadzanie do ustroju alkoholu wywotuje
zaburzenia w homeostazie glutationu, takze
na obszarze dzialania pecherzykow ptucnych
(HOLGUIN i wspoétaut. 1998, GUIDOT i BROWN
2000). Sprawnos¢ biochemiczna pecherzy-
kowych makrofagow jest wiec zalezna od
poziomu glutationu GSH w plynie komorek
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alweolarnych, a dlugotrwale przyjmowanie
alkoholu zmniejsza jego koncentracje ko-
morkowa. Hipoteza, ze alkohol indukuje dys-
funkcje makrofagéw i redukuje pule GSH w
0golnej ilosSci glutationu w ich komorkach,
moze okazac sie poprawna. Jesli tak sie dzie-
je, to obecnos¢ GSH podczas tego rodzaju
dysfunkcji pecherzykéw powinna stanowic
pewna bariere ochronna przeciwko induko-
wanemu etanolem zmniejszaniu si¢ tempa
makrofagowej fagocytozy. Te sugestie bylyby
zgodne ze spostrzezeniami MOSSA i wspotaut.
(2000, 2004), ze poziom GSH w wysciolce
nablonkowej pecherzykow plucnych moze
by¢ zmniejszony u pacjentow naduzywaja-
cych chronicznie alkoholu. Warto powtorzyc,
ze to zmniejszenie, czyli po prostu strata
GSH na rzecz pewnej akumulacji GSSG, suge-
ruje, iz to dlugotrwate picie etanolu wytwa-
rza¢ moze w tzw. przestrzeni pecherzykowe;j
chroniczny stres oksydacyjny. Wykazano tak-
ze, ze naduzywanie alkoholu w dlugotrwa-
tych okresach zmniejszalo w ogodle koncen-
tracjc GSH w tkance plucnej u szczurow
doswiadczalnych, jako zwierzat modelowych
(HOLGUIN i wspotaut. 1998). To zmniejszenie
bylo wysoko skorelowane ze zwickszeniem
si¢ i to podwojnie, ilosci glutationu utlenio-
nego. Sa tez sugestie, iz rOwniez w tych wa-
runkach, tj. podczas dlugotrwalego przyjmo-
wania alkoholu, zmniejsza si¢ takze tempo
syntezy GSH i zmniejsza si¢ tempo transpor-
tu i pobierania GSH przez komorki peche-
rzykéw ptucnych oraz szybkoS¢ transportu
GSH do przestrzeni pecherzykowej. Wedtug
LIEBERA (1993, 1995), pomimo tego, ze stres
oksydacyjny generowal si¢ podczas metaboli-
zowania etanolu, dodanie prekursorow GSH,
np. N-acetylocysteiny lub procysteiny, do
spozywanego etanolu nie zwickszalo inten-
sywnoSci tego stresu podczas eksperymentu
badajacego cechy plynu komorkowego wy-
Sciotki epitelialnej pluc. Badania na ten te-
mat prowadzili tez u dzieci CORRADI (2003),
a EFFROS i wspotaut. (2006) oraz JACKON i
wspotaut. (2007) u innych pacjentow.
Watroba u alkoholikOw rowniez okaza-
la si¢ organem bardzo wrazliwym na zakio-
cenia odpowiedniego statusu oksydacyjno-
-redukcyjnego, generowanego przy wspot-
udziale alkoholu w obecnoSci glutationu
(MCVICKER i wspotaut. 2009). Wielu autorow
sugeruje, ze rozwoj kliniczny choroby alko-
holowej jest skorelowany z powickszeniem
sie tempa powstawania uszkodzen komorek
watrobowych, ktore przySpieszaja procesy
apoptozy (OH i wspotaut. 1997; RONACH i

wspotaut. 1997; BARTOSZ 1998; CAI i JONES
1998; HENTZE i wspolaut. 1999, 2003; Ha-
ouzi i wspotaut. 2001; HELEWSKI i wspotaut.
2006; MCVICKER i wspolaut. 2009; OKLOTA
i wspotaut. 2009). W wyniku badan na mo-
delowych komoérkach WIF-B in vitro, hodo-
wanych w Srodowisku 100 mmol etanolu
ujawniono, ze poziom glutationu zreduko-
wanego byt niezmieniony pod wptywem sa-
mego etanolu, ale traktowanie etanolem wy-
wolalo istotne, bo dwukrotne powickszenie
aktywacji enzymu kaspazy 3, a wiec enzymu
zwiazanego z apoptoza. W konkluzji mozna
stwierdzi¢, iz apoptotyczna Smieré komorki
indukowana etanolem, ujawniajaca si¢ jako
pewien skutek metabolizmu, nie zalezy w
tak duzym stopniu od rodnikéw tlenowych,
czyli statusu RFT, ale od wtasSciwego utrzy-
mania odpowiedniego poziomu glutationu
zredukowanego. Obnizenie si¢ poziomu GSH
w komorkach traktowanych etanolem byto
obserwowane jedynie po wewnatrzkomor-
kowej oksydacji, dokonanej przez aktywacje
uktadem CYP2E1l, po wprowadzeniu pyra-
zolu. Wprowadzenie do hodowli inhibitora
syntezy GSH w postaci BSO (ang. L-butionine
sulfoximine), znanego odczynnika hamujace-
go tempo powstawania glutationu w hepa-
tocytach, dato efekt supresyjny w stosunku
do aktywnoSci wspomnianej kaspazy, a tym
samym wprowadzalo elementy obrony prze-
ciwko apoptozie indukowanej przez alkohol
etylowy. Ciekawy moze byC tutaj sam rodzaj
interpretacji zjawiska apoptozy w ogole, bio-
racy pod uwage fakt, ze gdy w komorkach
zmniejszona byla koncentracja GSH, zmniej-
szona byla tez aktywnos¢ kaspazy 8. Ta ob-
serwacja moze sugerowac, ze odpowiedni
poziom GSH, zabezpieczony w komoérce w
sposob diugotrwaly, wydaje si¢ by¢ wymaga-
nym elementem skltadowym cytoplazmy ko-
morkowej, koniecznym do samorealizowania
si¢ apoptozy zaleznej od kaspaz. Poziom GSH
zalezny jest miedzy innymi od proteaz cyster-
nowych, majacych takze wplyw na czulos¢
potencjalu oksydacyjno-redukcyjnego w ko-
morce (HENTZE i wspotaut. 1999, 2003). Moz-
na tez przypuszczal, ze wyraZne zmniejsza-
nie si¢ koncentracji GSH w komorce wply-
wa na tempo jej apoptozy, zwlaszcza gdy
ten ubytek jest znaczny. Jezeli wspomniany
ubytek GSH jest przedluzony w czasie, moze
ysuniewaznia¢” ochrone anty-apoptycznych
procesow w komorce i tym sposobem byc
ewentualnym mediatorem w akcie apopto-
tycznej Smierci komorki (HAOUZI i wspotaut.
2001, MORIARTY i wspotaut. 2003).
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Inni autorzy takze potwierdzaja, ze ,al-
koholowe” choroby watroby sa skorelowane
ze stanem obnizonej aktywnoSci enzymow
antyoksydacyjnych (POLAVARAPU i wspoOlaut.
1998; GurTA i wspotaut 2003; MALLIKARJUNA i
wspolaut. 2007, 2010). Nalezy podkreslic, ze
zjawisko to uwydatnia si¢ bardziej u osobni-
koéw starszych niz mtodszych.

Warto przypomnieC takze, wlaSnie przy
okazji omawiania problemu wptywu alko-
holu na przemiany oksydacyjno-redukcyjne
w komorce, ze wytwarzanie w niej energii,
przede wszystkim pod postacia ATP, jest
procesem ztozonym. Istniejacy w mitochon-
driach tlenowy tancuch enzymatyczny uktla-
du metabolicznego wytwarzajacego energic
nie jest calkowicie sprawny, gdyz 5-7% po-
branego tlenu nie ulega redukcji i w formie
jego reaktywnych form, czyli RFT, przedo-
staje sie¢ z mitochondriow do cytozolu. Jest
dowiedzione juz od ponad 20 lat, ze RTF
sa bardzo aktywne i szybko wchodza w re-
akcje redukcyjno-oksydacyjne, z reguly o
charakterze kaskadowo-tancuchowym (Licz-
MANSKI 1988, NORDMAN i wspoétaut. 1992,
NUTT i PETERS 1994, GUL i wspoétaut. 2000,
BAILEY i wspotaut. 2001, BARTOSZ 2003, Ca-
HILL i wspotaut. 2005). Jak wiadomo, uniesz-
kodliwianie RFT jest niezbedne zaréwno
do prawidlowego funkcjonowania komorki,
ale i do jej przezycia. I tu wlasnie ujawnia
sie roznica, zarobwno w tempie generowa-
nia RFT, jak ich eliminowania, zalezna od
wieku komorki. Hyperoksja u organizmow
w starszym wieku polega, miedzy innymi,
na zmniejszonym zuzyciu glukozy, jednakze
bez zauwazalnego zmniejszenia zuzycia tle-
nu, ktorego tempo utylizacji pozostaje pra-
wie na niezmienionym, wysokim poziomie.
W tkankach wszystkich gatunkow ssakow,
oczywisScie z czlowiekiem wlacznie, wiek
starczy, czy w ogole staroS¢, jest skorelo-
wana ze zmiang stosunku prooksydantow
do antyoksydantow, na widoczna korzysc
tych pierwszych. Mozna wie¢c sadzi¢, iz pod-
lozem staroSci jest zaklocenie rownowagi
miedzy iloScia pobieranego tlenu a jego ilo-
Scia wymagana i potrzebna do prowadzenia,
obnizonego zreszta w tym okresie, tempa
metabolicznych przemian. Tego rodzaju na-
ruszenie optymalnej roOwnowagi w ramach
potencjalu oksydacyjno-redukcyjnego pocia-
ga za soba dalsze oslabienie mechanizmow
obronnych komorki i organizmu jako cato-
Sci. Mozna wtedy mowic, wedtug niektorych
badaczy, o ,metabolicznym zegarze starzenia

$ a0

sie”.

Badania takie prowadzili MALLIKARJUNA i
wspotaut. (2010), analizujac w watrobie sta-
rych szczuréw wpltyw wieku ,alkoholikow”
na zmiennoS¢ enzymoéw ,rodziny glutatio-
nowej”. Doszli oni do wniosku, iz choro-
by watroby wywodzace si¢ z naduzywania
alkoholu sa bardziej rozpowszechnione u
osobnikow starych niz u mtodych. Zjawisko
to moze wynika¢ z nadmiaru gromadzacych
sic w ich watrobach reaktywnych form tle-
nu (MATUSO 1993, LuczA) i wspotaut. 2004,
CAHILL i wspotaut. 2005, MEIR i SEITZ 2008).
Stan ten prowadzi do obnizonej aktywnoSci
enzymow antyoksydacyjnych, jak np. dysmu-
tazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (KAT),
i wspomnianych enzymow zwiazanych z
glutationem, glutationowej peroksydazy za-
leznej i niezaleznej od selenu, glutationowej
reduktazy czy grupy glutationowych peroksy-
daz i transferaz (BAILEY 2001, DAS i VASUDE-
VAN 2005, JURCZUK i wspoétaut. 2006). MALLI-
KARJUNA i wspotaut. (2007) oraz KUMARAN i
wspotaut. (2008) wskazywali, ze aktywnoSc
tych wlasnie enzymow obnizala si¢ u sta-
rych szczuréw, w poréwnaniu z mlodymi.
Tego rodzaju zmiany w watrobie powoduja,
iz staje sie ona bardziej czula na zaklocenia
oksydacyjne, szczegoOlnie u starszych o0sOb
naduzywajacych alkoholu (KiM i wspolaut.
2003, Moos i wspotaut. 2004). KlinicySci le-
czacy starych, chronicznych alkoholikow mu-
sza wiec pamictaé, ze ich watroba moze by¢
bardziej wrazliwa na uszkodzenia metabolicz-
ne niz watroba alkoholikéw znajdujacych sie
w miodym wieku. Grupa autorow sugeruje,
ze regularne ¢wiczenia fizyczne podwyzsza-
ja antyoksydacyjny status w wielu tkankach,
a wiec takze i w watrobie (J1 1993, 1995;
GUNDUZ i wspoétaut. 2004; KAKARLA i KESIRED-
DY 2005). Dyskusja na ten temat trwa, gdyz
nie wszystkie wyniki okazuja si¢ by¢ jedno-
znaczne (DUNCAN i wspotaut. 1997; HUSAIN i
SOMANI 1997a, b), zwlaszcza w eksperymen-
tach z modelowymi szczurami traktowanymi
alkoholem.

MALLIKARJUNA i wspoétaut. (2010) rozsze-
rzyli swe obserwacje dotyczace statusu anty-
oksadycyjnego starych osobnikOw, zmieniaja-
cego si¢ pod wptywem alkoholu, o badanie
roli treningu fizycznego. Postulowali oni, ze
wysitek fizyczny u osobnikéw starych (ru-
chu w kotowrocie) moze chroni¢ ich wa-
trobe przed uszkodzeniami typu oksydacyj-
nego, powodowanymi przez alkohol. Jedna
grupa zwierzat doSwiadczalnych obejmowata
szczury mlode, w wieku 3 miesiecy, druga
szczury stare, bedace w wieku 18 miesiecy.
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Obie grupy liczyly po 24 osobniki i podzie-
lone byly na podgrupy kontrolne oraz ¢wi-
czace i pijace alkohol (2,0 g/ kg m.c. per 0s).
Otrzymane wyniki ujawnily w sposob wyso-
ko statystycznie istotny obnizona aktywnoS¢
watrobowych enzymoéw antyoksydacyjnych u
starych szczuréw, w poréwnaniu z mtodymi.
To zmniejszanie aktywnoSci, wynikajace z za-
awansowanego wieku, byto w dodatku pogte-
bione poprzez przyjmowanie alkoholu, ktory
czynil watrobe tych zwierzat jeszcze bardziej
podatna na stres oksydacyjny. Zauwazono
jednak, ze obnizenie watrobowego statusu
antyoksydacyjnego po przyjmowaniu alkoho-
Iu bylo niejako ,polepszone”, a wiec nie byto
tak wielkie, po okresie 2 miesi¢cznego tre-
ningu wysitkowego, zarowno u starych, jak i
mlodych zwierzat. Dane te moga sugerowac,
ze skorelowane z wiekiem zmniejszenie w
watrobie odpornosSci na stres oksydacyjny
pogarsza si¢ wprawdzie poprzez przyjmo-
wanie alkoholu, jednak c¢wiczenia fizyczne
moga zmniejszy¢ jego negatywne skutki. Jak
wiadomo, watroba jest glownym i najwaz-
niejszym miejscem w ustroju, gdzie metabo-
lizuje si¢ alkohol. Chroniczne przyjmowanie
etanolu z jednej strony, a starzenie si¢ ustro-
ju z drugiej, sa wiec powaznymi czynnikami
prowadzacymi do zmniejszenia aktywnoSci
enzymow ukladu antyoksydacyjnego w wa-
trobie (KiM i wspotaut. 2003; MALLIKARJUNA
i wspotaut. 2007, 2010). Zwracano rowniez
uwage na efekt starzenia (CAHILL i wspotaut.
2005, MEIR i SEITZ 2008), wspominajac o tre-
ningu fizycznym (HUSAIN i SOMANI 1997a).
Warto jeszcze raz podkresSli¢, ze MALLIKARJU-
NA i wspotaut. (2010) stwierdzili, iz nie tylko
u mltodych zwierzat, ale i osobnikow starych
(18 miesiecznych badanych szczurow), po
wysitku fizycznym odtwarza si¢ bardziej po-
prawny ukiad antyoksydacyjnej aktywnoSci
badanych enzymow, zmniejszony po przyj-
mowaniu alkoholu. Dane te potwierdzitlyby
jeszcze raz znany juz fakt, ze w miare starze-
nia sie organizmow obniza si¢ intensywnie
aktywnos¢ enzymu SOD (J1 1993, 1995). Uzy-
wanie alkoholu poglebia to zjawisko znacz-
nie wyrazniej u osobnikow starszych. Podob-
nie dzieje si¢ z aktywnoScia enzymu oksyda-
zy ksantynowej w watrobie po spozywaniu
alkoholu (MALLIKARJUNA i wspoétaut. 2007,
2010). Na ten temat pojawia si¢ coraz wiek-
sza liczba doniesien (DUNCAN i wspolaut.
1997, HUSAIN i SOMANI 1997b, BINDU i wspot-
aut. 2002, OJEDA i wspotaut. 2009). HUSAIN i
SOMANI (1997b) ujawnili juz przed 15 laty,
ze kombinacja intensywnych ¢wiczen wraz z

przyjmowaniem alkoholu moze zmienia¢ ak-
tywnos¢ SOD w watrobie.

Katalaza, to specyficzny enzym bioracy
udzial w detoksykacji H,O, poprzez rozktad
tego zwiazku do wody i tlenu. Zjawisko sta-
rzenia sie, jako postepujacy, samoistny pro-
ces, i jednoczeSnie ,wystawianie si¢” starze-
jacego sie organizmu na dodatkowe wplywy
alkoholu, pogarsza aktywnoS¢ enzymatyczna
antyoksydacyjnych enzymow, a wiec i katala-
zy. W tych warunkach rozklad H,0, do H,O
i O, moze byC niewystarczajacy i w Srodowi-
sku komorki zaczynaja generowac sie¢ wol-
ne rodniki, w tym wypadku gtownie bardzo
szkodliwy rodnik hydroksylowy. Pociaga to
za soba kaskade reakcji oksydacyjno-reduk-
cyjnych (KNECHT i wsppotaut. 1993, BINDU
i wspotaut. 2002). MALLIKARJUNA i wspotaut.
(2010) sugerowali, ze powickszona aktyw-
noS¢ katalazy u starych osobnikow przyj-
mujacych alkohol po treningu fizycznym,
zwicksza tempo rozkladu H,0, chroniac w
ten sposob ich stare komorki watroby przed
uszkodzeniem przez RFT. O udziale katalazy
w metabolizmie etanolu donosili takze ZIMA i
wspotaut. (2001). Jest ciekawe, ze aktywnosS¢
tego enzymu powickszala sie po zastosowa-
niu fizycznego treningu, razem ze wzrostem
aktywnoSci innych enzymow. Znacznie wcze-
Sniej DUNCAN i wspotaut. (1997) wspomnieli
o mozliwoSci ochrony przed ryzykiem raka
watroby wywolanego spozywaniem etanolu,
poprzez zwickszona po ¢wiczeniach fizycz-
nych aktywnos$¢ antyoksydantow, w tym wia-
Snie i antyoksydacyjnego enzymu, katalazy
(SOMANI i RYBACK 1996).

Na tym tle badano takze role¢ enzymow
glutationowych, zar6wno seleno-zaleznych,
jak i seleno-niezaleznych. Na role¢ selenu,
jako jednego z najbardziej istotnych czynni-
kow antyoksydacyjnych, wskazywali wielo-
krotnie CZUCZEJKO i wspotaut. (2002, 2003),
PIEKUTOWSKI i wspotaut. (2007) i ZACHARA i
wspotaut. (2005, 2006, 2009), a ich opraco-
wania stanowia bardzo bogate piSmiennic-
two na temat biochemicznej roli tego pier-
wiastka. Wiadomo wiec, ze enzymy GSH-Px
(peroksydazy glutationowe) odgrywaja zna-
czaca role w usuwaniu toksycznego nadtlen-
ku wodoru z komorek. Wspomniani juz wie-
lokrotnie MALLIKARJUNA i wspotaut. (2010)
zaobserwowali, ze obie formy tych enzy-
mow, Se-GSH-Px i GSH-Px(seleno-zalezne i
seleno-niezalezne), zmniejszaty istotnie staty-
stycznie swa aktywnoS¢ zarowno u mtodych,
jak i starych szczurow, wtedy gdy zwierzeta
te przyjmowaly alkohol. Potwierdza to przy-
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puszczenie, ze obecnoS¢ alkoholu w ustroju
nasila w jego tkankach generowanie mito-
chondrialnych rodnik6w tlenowych, a wiec
i przyspiesza w hepatocytach zmniejszanie
sie koncentracji glutationu zredukowane-
g0, obnizajac aktywnoS$¢ glutationowych pe-
roksydaz (HIRANO i wspotaut. 1992, BAILEY i
wspoélaut. 2001). Obnizanie si¢ aktywnoSci
Se-GSH-Px po przyjeciu etanolu byto bardziej
widoczne w watrobie szczurOw starszych
niz mtodszych. A wiec, alkohol moze nie tyl-
ko generowa¢ nadmierna produkcje rodni-
kow, ale moze takze redukowac¢ zdolnos¢ do
utrzymywania odpowiedniej iloSci selenu w
watrobie (OJEDA i wspotaut. 2009), koniecz-
nego dla dzialalnoSci Se-GSH-Px. IloS¢ selenu
w watrobie zmniejszata si¢ wraz z postepem
starzenia takze u ludzi (SAVARINO i wspotaut.
2001). Z tych powodow stare szczury przyj-
mujace alkohol ujawnialy nizsza aktywnoSc
Se-GSH-Px niz mtlode, pijace szczury. Sugero-
waloby to, ze starsze zwierzeta i starsi ludzie
sa bardziej wrazliwi na stres oksydacyjny in-
dukowany alkoholem niz osobniki mlodsze.
Nizsze tempo metabolizmu alkoholu, likwidu-
jace wolniej jego skutki i koncentracje jego
produktéw przejsSciowych u starych szczu-
row (MALLIKARJUNA i wspotaut. 2010), moze
by¢ odpowiedzialne za uszkodzenia watro-
by przez alkohol. Zmniejszenie aktywnoSci
GSH-Px, powodowane wiekiem i alkoholem,
moze by¢ wynikiem inaktywacji tego enzy-
mu przez nadmiar RFT lub zmniejszenie ilo-
Sci wspolpracujacych z nimi GSH i NADPH
w Srodowisku starzejacej sie komorki (CHAN-
DRA i wspotaut. 2000, KUMARAN i wspotaut.
2008). Z badan grupy MALLIKARJUNY i wspoOt-
aut. (2010) wynika tez hipoteza, ze wysilek
fizyczny lub ¢wiczenia fizyczne odbudowuja
niejako obie formy enzymu GSH-Px, prowa-
dzac do zwickszenia ich aktywnoSci, a tym
samym przeciwstawiajac sie toksycznosci al-
koholu. A wiec, aktywnos$¢ enzymow GSH-Px
w watrobie moze powickszac sie dzieki przy-
spieszonemu metabolizmowi przyjmowanego
alkoholu (SUTER i wspotaut. 1992, EL-SAYED
i wspotaut. 2005), a podwyzszony poziom
GSH podczas ¢wiczen czy wysitkow fizycz-
nych moze by¢ odpowiedzialny za wzrost
aktywnosci GSH-Px. Jest to wiec kompen-
sacyjna odpowiedz przeciw wytwarzanym
produktom posrednim (hydronadltenkom),
generowanym podczas szeregu etapOw meta-
bolizmu etanolu.

Nalezy podkresli¢ tez niekorzystny wpltyw
alkoholu na aktywnos$¢ reduktazy glutationo-
wej, ktora zmniejsza si¢ podczas intotoksa-

cji etanolem, a tempo tej zmiany powieksza
swa intensywnoS$¢ wraz z wiekiem. Podob-
ne do wynikow MALLIKARJUNY i wspoOlaut.
(2010) rezultaty uzyskali wczeSniej JURCZUK
i wspotaut. (2006), podajac szczurom 5 g/
kg m.c. etanolu i obserwujac reakcje reduk-
tazy w ich watrobie. Gdy w innym ekspery-
mencie zwickszano dawki przyjmowanego
alkoholu (0,8, 1,2, 1,6 i 2 g/kg m.c. w okre-
sie 4 tygodni) (DAS i VASUDEVAN 2005), ak-
tywnos¢ tego enzymu w watrobie badanych
szczurOw zmniejszata si¢ w sposob istotny
statystycznie. Taki kierunek reakcji moze do-
prowadzi¢ do zmiany stosunku GSH/GSSG
na niekorzyS¢ GSH i wywotlywac¢ oksydacyjne
zagrozenie dla komorki hepatocytu, a u sta-
rych osobnikow powicksza¢ swa intensyw-
nos$¢ i wzmacnia¢ tym samym toksycznos¢
oddzialywania alkoholu (RIKANS i SNOWDEN
1989, MALLIKARJUNA i wspotaut. 2007). Warto
podkresli¢, ze aktywnoS¢ badanych enzymow
antyoksydacyjnych, w tym reduktazy gluta-
tionowej, powickszata si¢ nie tylko podczas
samych d¢wiczen fizycznych, ale i podczas
stosowania ¢wiczen fizycznych potaczonych
z przyjmowaniem alkoholu. Ujawniato sie to
w obu grupach wiekowych, tzn. u mtodych i
starych testowanych zwierzat. Mozna sugero-
wad, ze trening fizyczny potaczony z oddzia-
tywaniem alkoholu moze indukowaé mikro-
somalny cytochrom P450 II EL z cytozoliczna
dehydrogenaza alkoholowa i utatwiac klirens
(wspotczynnik oczyszczania) (ang. clearance)
organizmu (EL-SAYED i wspoétaut. 2005). Moz-
na tez przypuszcza¢ (MALLIKARJANA i wspol-
aut. 2010), ze wzrastajaca podczas wysitku
fizycznego temperatura ciala i iloS¢ GSH sa
czynnikami wplywajacymi na powigkszanie
si¢ aktywnoSci reduktazy glutationowej w
watrobie, zwlaszcza starych szczurow.

W tego rodzaju eksperymentach byl ob-
serwowany takze wzrost aktywnoS$ci innego,
specyficznego enzymu zwiazanego z prze-
mianami glutationu, a mianowicie glutatio-
nowej S-transferazy (GST), réwniez w wa-
runkach przyjmowania alkoholu. Sadzi si¢, ze
utleniacze moga aktywowad geny zwiazane
z ekspresja enzymow tiolowych w warun-
kach alkoholowego stresu (SKRZYDLEWSKA i
wspotaut. 2005). Na tym tle, podwyzszona
aktywnos¢ GST w watrobie szczurow pojo-
nych etanolem moze by¢ analizowana jako
odpowiedz adaptacyjna, chroniaca tkanki
przeciw wytworzonemu przez alkohol stre-
sowi oksydacyjnemu (OH i wspotaut. 1997,
DAS i VASUDEVAN 2005). Okazalo sie, iz in-
dukowane wzrastajagcym wiekiem osobnika
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tempo redukcji aktywnosci GST byto odwra-
calne poprzez stosowanie treningu fizyczne-
go, co pozostawaloby w zgodzie z danymi
SENA i wspotaut. (1992) i DUNCANA i wspot-
aut. (1997). Te dwa czynniki moga, dzialajac
jednoczesnie, zwicksza¢ aktywnoS¢ GST w
watrobie, co u starych zwierzat okazalo sie
pomocne w usuwaniu toksycznych nadtlen-
kow i w ochronie hepatocytow przed bio-
chemicznymi uszkodzeniami.

Nasuwa si¢ wiec wniosek, iz przyjmowa-
nie alkoholu drastycznie zmniejsza aktyw-
nos$¢ antyoksydacyjnych enzymow w watro-
bie, zwlaszcza u starszych osobnikow, przede
wszystkim tych enzymow, ktore zaangazowa-
ne sa w przemiany glutationu zredukowane-
g0, jego biosyntez¢ i odtwarzanie az do uzy-
skania prawidlowych wartoSci. Jest to szcze-
goOlnie wazne w tkankach zwierzat i ludzi sta-
rych, ktorych watroba jest bardziej podatna
na réznego rodzaju, takze samoistne, procesy
toksykologiczne, mogace ja uszkadzac.

Podobne badania wptywu treningu fizycz-
nego przeciw skutkom przyjmowania alkoho-
Iu na utrzymywanie homeostazy glutationu
w migSniu serca przeprowadzili KAKARLA i
KESIREDDY (2005). Stwierdzili oni, ze gluta-
tion odgrywa bardzo wazna, centralna role w
utrzymywaniu komorkowej obrony antyoksy-
dacyjnej przeciw wolnym rodnikom i innym
utleniajacym czynnikom.

W rodzinie enzymow odpowiedzialnych
za poziom zredukowanego glutationu sa
przede wszystkim syntetaza i wspomnia-
na juz glutationowa reduktaza, GR. Dzialaja
one wspolnie z glutationem zredukowanym,
w ramach dekompozycji i rozktadu rozma-
itych hydronadtlenkéw lub innego rodzaju
organicznych oksydantow (LEEUWENBURGH i
wspotaut. 1994, LEEUWENBURGH i J1 1995).

Proces starzenia si¢ zostal uznany takze
za czynnik sprzyjajacy kumulowaniu si¢ efek-
toOw dzialania RFT we wszystkich tkankach,
u prawie wszystkich gatunkéw (HARMAN
1986). Podczas procesOw starzenia zwicksza
sie wyraznie tempo wytwarzania RFT, przede
wszystkim w wyniku upoSledzenia funkcji
mitochondriow, zarOwno w zakresie oddzia-
tywania enzymatycznego, jak i nieenzyma-
tycznego (MATUSO 1993), przede wszystkim
w takich narzadach jak watroba, serce, mozg
czy nerki. Chroniczne przyjmowanie alkoho-
Iu prowadzi np. do uszkodzen funkcji ser-
ca, wlacznie ze zmniejszeniem sity i zakresu
jego skurczow, przerostu komor i roznego
typu nieprawidlowosci elektrofizjologicznych
(NICHOLAS i JUN 2003). Podejrzewa si¢, ze

przyczyna tego rodzaju zaburzen jest przede
wszystkim aldehyd octowy, jako pierwszy
metabolit na drodze utleniania przyjetego do
ustroju alkoholu. Prooksydacyjny efekt etano-
Iu zalezy wedlug EKSTROMA i INGELMANA-SUND-
BERGA (1989), od indukowania glownej for-
my, wlasciwie izoformy, cytochromu P450 z
rodziny CYP 2 El, ktory moze prowadzi¢ w
sposob przysSpieszony do wytwarzania RFT,
oddziatywujacych negatywnie na przemiany
zarOwno wielu substratow energetycznych,
jak i kwasow nukleinowych. Glutation w
postaci GSH odgrywa glowna role detoksy-
kacyjna w odniesieniu do roéznych, pochod-
nych zwiazkow wywodzacych si¢ z przemian
wywolanych rodnikami tlenowymi. HIRANO i
wspolaut. (1992) zaobserwowali wybiorcze
zmniejszanie si¢ iloSci glutationu w mito-
chondriach watroby, wywolane czeSciowa in-
hibicja specjalnego mitochondrialnego nosni-
ka, ktory przeprowadza GSH z cytozolu do
mitochondriéw. Zmniejszenie mitochondrial-
nej iloSci glutationu, wywolane alkoholem,
moze natomiast zwicksza¢ poziom oksydacyj-
nego stresu w komorkach i powstajacych z
tego powodu zaburzen biochemicznych.
Poziom GSH w mi¢s$niu serca i aktyw-
nos$¢ antyoksydacyjnych enzymow sa relatyw-
nie nizsze niz w innych tkankach (SOHAL i
wspotaut. 1994). Wptyw alkoholu moze by¢
wiec szczegllnie szkodliwy dla serca, kto-
rego miesienl nie metabolizuje alkoholu tak
intensywnie (NORDMANN i wspotaut. 1992).
Nalezy przypomnie¢, ze aldehyd octowy,
jako pierwszy produkt metabolizmu etanolu,
powoduje zmniejszenie iloSci GSH w tkance,
a zwieksza liczbe, a wiec i toksyczno$¢ wol-
nych rodnikéw tlenowych, czyli takze i pe-
roksydacje lipidow. Poglebieniu i zwi¢ksze-
niu tempa intoksykacji, a takze uwalnianiu
np. kwasu gamma-amino-butyrowego, moga
towarzyszy¢ roOwniez inne objawy przyj-
mowania alkoholu przez osoby w starszym
wieku. Badania LEEUWENBURGHA i wspotaut.
(1994), OH i wspoétaut. (1997) oraz PUSHPA-
LATA i wspotaut. (2007) takze zwrocily uwa-
ge na fakt, ze grupy sulthydrylowe, zaréwno
pochodzenia biatkowego, jaki i niebiatkowe-
g0, sa podstawowym czynnikiem bioracym
udzial w ochronie przeciwko szkodliwym
efektom dziatalnoSci RFT. Cwiczenia fizycz-
ne zdaja sie zwicksza¢ zdolnoSci antyutle-
niajace komorki oraz powickszac jej poziom
odpornosci i ,wytrzymatosci”. ZdolnosS¢ ta
zmniejsza si¢ z jednej strony z wiekiem, a z
drugiej, w wyniku ewentualnych oddziaty-
wan przyjmowanego alkoholu u naduzywa-
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jacych go osobnikow. Mozliwo$¢ obronnego
swlaczania sie” glutationu zredukowanego,
w charakterze czynnika przeciwdziatajacego
procesom oksydacyjnym, zmniejsza si¢ wiec
istotnie podczas starzenia.

Reasumujac, mechanizm ujemnego wply-
wu etanolu na badane wskazniki, w szczegol-
noSci na poziom GSH i aktywnoS¢ enzymow
zwiazanych z jego przemianami, nie jest jesz-
cze dokladnie poznany i wymaga dalszych
obserwacji. Nie mozna jednak zapominad,
iz aldehyd octowy w tkankach, tworzacy si¢
podczas przemian biochemicznych po przy-
jeciu alkoholu, wiaze np. cysteing, jeden ze
skladowych aminokwasow glutationu, i w
ten sposob moze ogranicza¢ tempo jego bio-

syntezy (KAPLOWITZ i wspolaut. 1985). Tak
wiec, glutation zredukowany dzicki swym
funkcjom antyoksydacyjnym i detoksykacyj-
nym jest jedna z najwazniejszych linii obrony
przed RFT.

Literatura dotyczaca interakcyjnego
wspotdziatania glutationu i alkoholu w tkan-
kach czlowieka i zwierzat doSwiadczalnych
jest bardzo liczna. Wskazuje ona na fakt, ze
intensywnos¢ wzajemnych relacji ich me-
tabolicznych produktow zalezy od rodzaju
organu, rodzaju komorek, rodzaju struktur
komorkowych, wieku organizmu i jego wie-
lokierunkowych uzaleznien od warunkéw
srodowiskowych.

ALKOHOL A GLUTATION

Streszczenie

Glutation jest jednym z najsilniej dziatajacych
antyoksydantow, a alkohol w Srodowisku komorki
zaburza prawidlowe procesy systemu oksydacyjno-re-
dukcyjnego, wplywajac niekorzystnie m.in. na stosu-
nek GSH/GSSG. Powoduje to liczne zaburzenia pra-
wie we wszystkich tkankach i narzadach, szczegol-
nie w watrobie, ptucach, mie¢sSniach szkieletowych,

mieSniu sercowym, rOwniez w procesie apoptozy i
mechanizmach odpornosciowych komorki. Zjawiska
te staja si¢ bardziej widoczne u ludzi w starszym
wieku, u ktéorych mozliwoSci obronne tkanek sa juz
wyraznie ostabione, zwlaszcza w odniesieniu do ak-
tywnosci enzymow glutationowych.

ALCOHOL AND GLUTATHIONE

Summary

Glutathione is one of the strongest cellular anti-
oxidants. Presence of ethyl alcohol in cells influenc-
es disadvantageously glutathione redox GSH/GSSG
equilibrium and evokes numerous disorders in all
tissues and organs, particularly in liver, lung, skeletal

muscles, heart muscles, and in apoptosis and immu-
nity processes. These disorders are more evident in
the older people owing to the lower efficiency of
their defense systems.
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