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ważnego antyoksydanta, aspirującego już do 
specyficznego udziału w stosowanej farma-
kologii medycznej i weterynaryjnej (Meister 
i Anderson 1983, Arrigo 1999, BAld 2003, 
dziuBek 2005, BilskA i współaut. 2007, kA-
MińskA 2011, książek 2010).

Dane te upoważniają do wstępnego prze-
glądu obserwacji dotyczących wpływu uza-
leżnienia alkoholowego na przemiany gluta-
tionu i grup tiolowych w organizmie ludz-
kim i doświadczalnych gatunków niektórych 
zwierząt modelowych, używanych do badań 
laboratoryjnych.

Alkohol doczekał się olbrzymiej liczby pu-
blikacji zarówno biologicznych, jak medycz-
nych także u badaczy analizujących problemy 
uzależnienia z punktu widzenia społecznego, 
psychologicznego oraz ekonomicznego. Każ-
dego roku pojawia się na ten temat ponad 
1500 publikacji. Liczne informacje zawierają 
też opracowania podręcznikowe i książko-
we (kostowski i wAld 1991, woronowicz 
2009, gąsior i chodkiewicz 2010).

Współczesna medycyna analizuje coraz 
częściej dane biologii molekularnej dotyczące 
badań antyoksydantów i reaktywnych form 
tlenu. Okazuje się, że wiele chorób i patolo-
gii wymaga dalszych obserwacji na tym polu, 
a prawidłowa diagnoza musi brać pod uwagę 
układy potencjałów oksydacyjnyjno-redukcyj-
nych w komórce, tkankach i płynach ustrojo-
wych (AMes i współaut. 1993; klAtt i lAMAs 
2000; BArtosz 2003; townsend i tew 2003; 
włodek 2003a, b; gendźwiłł 2007; kArol-
czAk i współaut. 2009; kArwickA 2010).

Z właściwą interpretacją i rozumieniem 
etiologii wielu chorób wiąże się także tema-
tyka oporności wielolekowej, uzależnień i 
stosowania właściwych dróg terapii (dor-
show i współaut. 1990, knApen i współaut. 
1999, perlA-kAjAn i współaut. 2007, ristoff 
i lArsson 2007, BAllAtori i współaut. 2009, 
kArwickA 2010).

Na tym tle podkreślana jest, zwłaszcza w 
okresie ostatniego dziesięciolecia, szczególna 
rola glutationu i grup sulfhydrylowych, jako 
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ALKOHOL A GLUTATION

WSTĘP

GLUTATION

Glutation, odkryty przez Hopkinsa w 
1921 r., jest aktywnym biologicznie związ-
kiem tiolowym, chemicznie definiowanym 
jako glutamylocysteinyloglicyna (γ-glu-cys-
gly), a więc zawierającym siarkę w swo-
im składowym aminokwasie, cysteinie. Ze 
względu na specyficzne właściwości antyok-

sydacyjne występuje prawie we wszystkich 
żywych komórkach Prokaryota i Eukaryota. 
Na ten temat istnieje bogate piśmiennictwo 
zarówno dawniejsze (jocelyn 1972, Meister 
i Anderson 1983, kołątAj 1986, hwAng i 
współaut. 1992, sen i współaut. 1992, BAr-
tosz 1993, zAMAn i współaut. 1995, lu 2000, 
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współaut. (2005), glutation utleniony właśnie 
w obrębie siateczki stanowi od 30 do 50% 
zawartości GSSG.

Miarą funkcji glutationu jest tworzenie w 
komórce buforu tiolowego. Jeśli w jej ukła-
dzie oksydacyjno-redukcyjnym jest więcej 
GSSG niż GSH, to można uznać, że komór-
ka ta znajduje się w stresie oksydacyjnym, a 
więc pod wpływem niekorzystnych czynni-
ków na nią oddziaływujących, łącznie z tok-
sycznymi (BodA i współaut. 1998, rodriguez 
i współaut. 1998, schulz i współaut. 2000, 
dziuBek 2005, BilskA i współaut. 2007, kAr-
wickA 2010).

Wartość stosunku GSH do GSSG, wyno-
sząca w prawidłowych warunkach fizjologicz-
nych, np. w hepatocytach, 200:1 lub 400:1, 
może gwałtownie obniżyć się właśnie w stre-
sie oksydacyjnym, nawet do 2:1 (hwAng i 
współaut. 1992). Sytuacja taka może ujawnić 
się podczas uszkodzenia komórki, w stanie 
niektórych chorób neurodegradacyjnych lub 
np. w procesie nowotworzenia.

Jest ciekawe, że komórki w ogromnej 
większości same syntetyzują potrzebny im 
glutation. Wynikają stąd trudności z podawa-
niem glutationu egzogennego per os, np. w 
pokarmie, gdyż ulega on hydrolizie w prze-
wodzie pokarmowym, prawie nie przedosta-
je się przez błony komórkowe, słabo przeni-
ka przez barierę krew-mózg. Przechodzenie 
przez błony komórkowe umożliwia glutatio-
nowi zredukowanemu -GSH „przeobrażenie 
się” do postaci estrów, np. etylowego, me-
tylowego czy propylowego. Wtedy nabiera 
on wprawdzie hydrofobowego charakteru, 
jednakże substancje te ujawniają szkodliwy 
wpływ na nerki. Tak więc, jedną z praktycz-
nych dróg powiększenia koncentracji GSH 
w komórce jest dostarczenie jej odpowied-
nich prekursorów do jego syntezy, a przede 
wszystkim cysteiny, aminokwasu, który jest 
w ramach tej syntezy najważniejszy (Meister 
i Anderson 1983, kArwickA 2010, kAMińskA 
2011). Najważniejszym gruczołem, którego 
komórki syntetyzują glutation jest wątroba, 
gdyż hepatocyty ujawniają najszybszą zdol-
ność do demetylacji metioniny w cysteinę 
(BilskA i współaut. 2007). Gdy glutation znaj-
dzie się poza komórką ulega rozpadowi, czyli 
swoistej degradacji, stąd zawartość w komór-
ce GSH jest około kilkaset razy wyższa niż w 
środowisku zewnętrznym poza jej błonami, 
gdzie według tew (1994) wynosi zaledwie 
0,1–10 milimola.

W zasadzie glutation jest syntetyzowany 
w cytozolu komórek z trzech wymienionych 

sen i pArker 2000), jak i z ostatniego dzie-
sięciolecia (winiArskA 2000, hAnsen i współ-
aut. 2001, schAfer i Buettner 2001, turski 
i BAld 2005, yoshidA i współaut. 2006, Bil-
skA i współaut. 2007, perlA-kAjAn i współ-
aut. 2007, MohAn i współaut 2008, fAsAno i 
współaut. 2009, kArolczAk i współaut. 2009, 
kArwickA 2010, kAMińskA 2011).

Wszystkie uzyskane dane są zgodne co 
do tego, że glutation, a także inne związki 
zawierające reaktywną grupę sulfhydrylową 
-SH, pełnią aktywną funkcję w regulacji wie-
lu szlaków metabolicznych, różnicowania 
i wzrostu komórek, skurczu mięśniowego, 
przewodnictwa nerwowego, obrony prze-
ciw ksenobiotykom i toksykacji komórek, a 
przede wszystkim w obronie komórek przed 
utlenianiem w specyficznych reakcjach oksy-
dacyjno-redukcyjnych, aktywacji wielu enzy-
mów, szlakach biosyntezy DNA i białek, re-
gulacji aktywności receptorów, czynników 
transkrypcyjnych, aktywności kinaz białko-
wych, a także biodegradacji białek (deMAsi 
i współaut. 2001). Glutation ma kilka cieka-
wych właściwości: grupę reaktywną SH, wią-
zanie γ cysteinoglutamylowe, zdolność do 
rozpuszczania się w wodzie i jednocześnie 
w tłuszczach. Umożliwia mu to szeroką re-
aktywność w obu tych rodzajach środowisk 
oraz szerokie spektrum działania biologiczne-
go. Może on ujawniać się w komórkach jako 
forma zredukowana -GSH, forma mieszana, 
jako związek glutationu i białek, oraz forma 
tzw. S-nitrozoglutationu (GSNO). Cząsteczka 
glutationu zredukowanego (GSH) może też 
bezpośrednio, na drodze nieenzymatycznej, 
redukować pewne, inne, utlenione cząstecz-
ki. Proces ten może zachodzić także poprzez 
„dwuelektronową” reakcję uwalniania wo-
doru z cząsteczki GSH, a to dzięki działaniu 
enzymu peroksydazy glutationowej. Dzieje 
się tak wtedy, gdy w środowisku jest obecny 
związek w postaci fosforanu dwunukleotydu 
nikotynoamidoadeninowego zredukowane-
go (NADPH). Istotą przemian glutationu jest 
też możliwość reakcji odwrotnej, mianowicie 
przejście z formy utlenionej (GSSG) do GSH, 
poprzez reduktazę glutationową, w obecno-
ści i przy udziale NADPH jako koenzymu, 
lub przy pomocy innego związku, dihydroli-
ponianu. Wszyscy badacze są zgodni, że GSH 
stanowi z reguły 95–99% zawartości puli cał-
kowitego glutationu w komórce. Około 90% 
zredukowanego glutationu w komórce jest 
obecne w cytozolu, zaledwie około 10% w 
mitochondriach, a zupełnie małe ilości w sia-
teczce śródplazmatycznej. Według wAngA i 
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sulfhydrylowe rozmaitych rodzajów białek, 
przyczynia się do naprawy struktury mole-
kuł białkowych niszczonych przez rodniki 
tlenowe, zabezpiecza też prawidłową struk-
turę lipidów i kwasów nukleinowych. Co 
ciekawe, glutation współpracuje poza tym z 
innymi przeciwutleniaczami, np. ochraniając 
przed zbyt szybkim tempem oksydacji kwas 
askorbinowy czy tokoferol. Gdy w komór-
ce ma miejsce bardzo silny stres oksydacyj-
ny, to duża pula formy zredukowanej -GSH 
utlenia się do formy GSSG. Wtedy glutation 
zredukowany gromadzi się w cytozolu. Ta sy-
tuacja stwarza niebezpieczeństwo dla komór-
ki, bo GSSG może ją opuszczać przedostając 
się przez błony, co nie dotyczy GSH. Gluta-
tion zredukowany nie tylko zabezpiecza ko-
mórkę poprzez „neutralizację” RFT (kArwic-
kA 2010), ale chroni ją przed szkodliwymi 
ksenobiotykami i substancjami toksycznymi 
doprowadzając do ich inaktywacji. W wielu 
tego rodzajach reakcji biorą udział specyficz-
ne enzymy glutationowe, mianowicie tzw. 
komórkowe S-transferazy glutationowe. Jest 
oczywiste, że w tych reakcjach detoksykacji 
maleje także pula GSH w cytozolu komórki, 
a w jej interesie leży szybka jego odbudowa.

aminokwasów, a mianowicie kwasu glutami-
nowego, cysteiny i glicyny. Reakcja biosyn-
tezy jest dwustopniowa (kAMińskA 2011) i 
odbywa się głównie dzięki dwóm enzymom: 
syntetazie γ-glutamylocysteiny i syntetazie 
glutationowej (Meister i Anderson 1983, 
BArtosz 2003). Proces łączenia się tych 
trzech aminokwasów odbywa się poza szlaka-
mi transkrypcji, a więc bez udziału swoistego 
mRNA. Część wytworzonego glutationu jest 
eksportowana z komórki poza nią, głównie 
w postaci glutationu utlenionego GSSG lub 
w postaci połączonej z innymi cząsteczkami. 
Zjawisko to zostało dokładniej opisane przez 
łukAsiewiczA-hussAinA (2003), gendźwiłłA 
(2007), ristoffA i lArssonA (2007) oraz kAr-
wicką (2010).

Wspomniano już, iż jedną z głównych 
funkcji i zadań glutationu jest jego rola anty-
utleniacza, utrzymującego równowagę oksy-
dacyjno-redukcyjną w komórce i czynnika 
przeciwstawiającego się stresowi oksydacyj-
nemu. Do tego rodzaju zadań należy, mię-
dzy innymi, redukowanie reaktywnych form 
tlenu (RFT) powstających głównie w wyni-
ku reakcji endogennych albo napływających 
ze środowiska zewnętrznego komórki. Ten 
proces zabezpiecza przed utlenianiem grupy 

ALKOHOL ETYLOWY

Alkohol etylowy jest w ostatnich 20 la-
tach także tematem bardzo wielu opraco-
wań. Dotyczą one nie tylko jego roli bio-
chemicznej, ale i alkoholizmu jako proble-
mu społecznego (ziółkowski i ryBAkowski 
1998, BArtosz 2003, Miller i Munoz 2006, 
sAMochowiec 2007, woronowicz 2009, 
gąsior i chodkiewicz 2010, kuMAński i 
pisArski 2010). Alkoholizm stał się niezwy-
kle istotnym problemem społecznym. Jak 
podają m.in. gAuthier i współaut. (2005), 
oszacowano, że tylko w Stanach Zjednoczo-
nych nadużywa alkoholu około 35% kobiet 
znajdujących się w ciąży (eBrAhiM i współ-
aut. 1998, 1999; lester i współaut. 2001). 
Wywołane alkoholem różnorodne zaburze-
nia w obrębie struktur i czynności rozwo-
jowych dziecka ujawniają się w propor-
cji 1/1000 przypadków ciąży. Obserwuje 
się także zależność między nadużywaniem 
alkoholu a nadużywaniem narkotyków, 
zwłaszcza kokainy. Przyjmowanie tych sub-
stancji przez matki w ciąży może doprowa-
dzić do przedwczesnych urodzeń dziecka 
lub poronień. Takie postępowanie dopro-

wadza do sytuacji tzw. „alkohol un uterus”, 
czyli wystawiania dzieci na oddziaływania 
alkoholu poprzez macicę.

Zauważono na modelach zwierzęcych, 
pozwalających obserwować wpływ eta-
nolu na rozwijający się płód, że alkohol 
powiększa stres oksydacyjny w tkankach 
płodu (Brooks 1997, colton i współaut. 
1998, rAMAchAndrAn i współaut. 2001) i 
jednocześnie zmniejsza poziom glutationu 
zredukowanego jako antyoksydanta (reyes 
i współaut. 1993, AMini i współaut. 1996, 
AddolorAto i współaut. 1997 ) w hepato-
cytach płodu. Zmniejszenie koncentracji 
glutationu zredukowanego, jako jednego z 
najsilniej działających antyoksydantów, było 
też zauważone w płucach i w wątrobie pło-
dów wystawionych na działanie alkoholu 
(henderson i współaut. 1995). W warun-
kach prawidłowego stężenia glutation jest 
obecny w płynie nabłonkowych komórek 
epitelialnych płuc (BAi i współaut. 1994). 
W płodowym płucu poddanym działaniu 
alkoholu pojawia się ryzyko niosące szcze-
gólne niebezpieczeństwo, gdyż poziom 
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cję glutationu w płucach dorosłych ludzi 
był tematem szczegółowych badań zespo-
łu Mary Yeh (yeh 2007, yeh i współaut. 
2008). Pobierali oni plazmę krwi i płyn 
pęcherzykowy od zdrowych osobników 
kontrolnych nie używających alkoholu i 
od osób uzależnionych od etanolu, w jed-
norodnych grupach płci, wieku, palących i 
niepalących tytoniu. W pobieranych prób-
kach oznaczali poziom glutationu. Okazało 
się, że poziom glutationu utlenionego był 
wyższy u osobników palących niż u pacjen-
tów kontrolnych, ale poziom ten był za-
leżny od nadużywania alkoholu. Najwyższa 
koncentracja GSH ujawniła się w grupie 
osób palących, ale nie pijących, najmniejsza 
u nie palących, ale chronicznie pijących, 
natomiast najwyższy poziom GSSG, czyli 
glutationu utlenionego, zaobserwowano u 
osób palących i chronicznie pijących.

Potencjał oksydacyjno-redukcyjny plazmy, 
wytworzony przez stosunek GSH/GSSG, zo-
stał tu obliczony zgodnie z równaniem Ner-
sta (MoriArty i współaut. 2003) w oparciu 
o wartości obu stężeń tych form glutationu. 
U palaczy chroniczny alkoholizm był skorelo-
wany ze zmniejszeniem w plazmie wartości 
GSH/GSSG, a więc ze zwiększeniem wartości 
dla GSSG o około 30 mV.

Jak podają prawie wszyscy badacze, al-
kohol jest najbardziej znaną i powszechnie 
stosowaną substancją szkodliwą dla zdro-
wia, powodującą utratę życia około 100 
tysięcy osób rocznie w skali świata i kosz-
tującą ponad 100 milionów dolarów rocz-
nie, wydawanych w związku z problemem 
alkoholowym (lieBer 1995). Tylko w USA 
rocznie klasyfikowanych jest 15–20 milio-
nów osób uzależnionych od alkoholu. Stan 
taki pociąga za sobą rozwój różnego rodza-
ju schorzeń, wśród których choroby płuc 
stają się coraz powszechniejsze. Ryzyko za-
padania na te choroby, pociągające za sobą 
choćby trudności w zwykłym oddychaniu 
płucnym (nie tkankowym), są bardziej czę-
ste właśnie u alkoholików chronicznych. 
Na przykład ostra choroba oddechowego 
distresu, tzw. zespół ostrej niewydolno-
ści oddechowej (ang. acute respiratory di-
stress syndrome, ARDS), dotyczy około 70% 
pacjentów uzależnionych od alkoholu, w 
porównaniu do pozostałych 30% innych 
rodzajów schorzeń. Używanie alkoholu 
zwiększa więc wyraźnie częstość pojawia-
nia się tego rodzaju objawów.

oksydacyjnego stresu, podczas wzrostu i 
rozwoju płodu w różnych stadiach ciążo-
wych, wpływa na koncentrację GSH i może 
zależeć od różnych niekorzystnych wpły-
wów środowiskowych (sMith i współaut. 
1993). Tego rodzaju sytuacje doprowadzają 
do uszkodzeń rozwijających się u zarodka 
płuc. Okazuje się więc, iż alkohol wpro-
wadzony do ustroju płodu przez matkę w 
ciąży może być takim samym czynnikiem 
szkodliwym, jak przy bezpośrednim piciu i 
wpływać ujemnie na rozwijające się płuca 
dziecka (grigg i współaut. 1993).

Glutation jest także podstawowym 
czynnikiem zapewniającym prawidłowe, 
optymalne funkcjonowanie komórek fago-
cytarnych, między innymi makrofagów pę-
cherzykowych (rAjkovič i williAMs 1985). 
Można wysunąć hipotezę, że alkohol docie-
rający do płodu (poprzez łożysko od pijącej 
matki) może zmniejszać zdolność GSH do 
aktywowania pęcherzykowych makrofagów 
w jego płucu i zwiększać ryzyko uszkodzeń 
w tej tkance. gAuthier i współaut. (2005) 
użyli modelu świnki morskiej, aby badać 
chroniczny wpływ alkoholu na rozwijające 
się płuca płodu w macicy matki i jego rela-
cji z glutationem (GSH) oraz aby przekonać 
się czy suplementacja glutationem in vitro 
i in vivo może utrzymać lub odnowić funk-
cje płodowych makrofagów pęcherzyko-
wych. Sugerowali oni, że etanol uszkadzał 
funkcje płodowych makrofagów na drodze 
zmniejszania możliwości oddziaływania glu-
tationu. Podawanie glutationu wyraźnie po-
lepszyło funkcje płodowych makrofagów i 
ich żywotność. Według tych autorów moż-
na sugerować stosowanie terapii glutatio-
nowej w podtrzymywaniu prawidłowych 
funkcji rozwoju płuc płodów, gdy matka w 
ciąży nadużywa alkoholu.

Badania te pozwoliły także utwierdzić się 
w ogólnym przekonaniu, że glutation zredu-
kowany jest silnie oddziaływującym czynni-
kiem na tkankę w sytuacji, gdy znajdzie się 
ona w stresie oksydacyjnym wywołanym, 
między innymi, wprowadzeniem do niej eta-
nolu (videlA i guerri 1990; devi i współaut. 
1993; Brown 1994; guidot i współaut. 1999; 
Brown i współaut. 1996, 2001; holguin i 
współaut. 1998; Moss i współaut. 2000; fore-
MAn i współaut. 2002; BurnhAM i współaut. 
2003; vogt i richie 2007).

Wpływ chronicznego przyjmowania al-
koholu na status oksydacyjny i koncentra-
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układ ten zaangażowanych jest wiele czynni-
ków, ale jednymi z najważniejszych wydają 
się także być problemy sprawności immuno-
logicznej, stany zapalne pęcherzyków płuc-
nych i wydolność ogólna pęcherzykowych 
makrofagów. Zmniejszony poziom odpowie-
dzi z ich strony na zagrożenia ujawnia się w 
postaci niewystarczającej zdolności tych ma-
krofagów do fagocytozy i likwidacji infeku-
jących substancji drogą powietrzną (BAugh-
MAn i roselle 1987, greenBerg i współaut. 
1999). Ważne wydają się tu też zapalenia wy-
wołane przez różne cytokiny, substancje che-
miczne i rodniki tlenowe (oMidvAri i współ-
aut. 1998). W płynie epiteliarnych komórek 
pęcherzyków płucnych znajduje się glutation 
w formie GSH, jako podstawowy antyoksy-
dant, zajmujący się detoksykacją wewnętrz-
nych i zewnętrznych rodników tlenowych, 
dostających się tam z metabolicznych szla-
ków własnych przemian, jak i wdychanego 
powietrza. W warunkach np. hipoksji, pęche-
rzykowe makrofagi „liczą” na ratunek w po-
staci puli glutationu zredukowanego w celu 
odtworzenia aminokwasów glutationowych, 
koniecznych do jego ponownej syntezy, do 
obrony samych siebie przed zbytnim utle-
nianiem lub uszkodzeniem (loeB i współaut. 
1998), czy do utrzymania właściwej prze-
puszczalności błon w komórce (pietArinen i 
współaut. 1995). W sytuacjach braku wystar-
czającego, wewnątrzkomórkowego poziomu 
GSH, konieczna staje się dla danych komórek 
dostępność GSH z zewnątrz albo jego pre-
kursorowych aminokwasów (cysteiny, kwasu 
glutaminowego i glicyny) tak, by dzięki ich 
odpowiedniemu stężeniu wewnątrzkomórko-
wemu makrofagi mogły rozwinąć swą spraw-
ną działalność, także między innymi, poprzez 
funkcjonowanie fagocytozy. Gdy dostępność 
GSH w układzie uszkodzeń wyściółki epite-
lialnej pęcherzyków jest niewystarczająca, 
fagocytoza nie może wypełniać swych zadań 
i oddychanie staje się utrudnione (rAjkovic 
i williAMs 1985, seres i współaut. 2000). U 
osobników nadużywających alkoholu pro-
blemy te stają się pogłębione i są zależne 
od zmniejszonej puli GSH, gdyż długotrwałe 
wprowadzanie do ustroju alkoholu wywołuje 
zaburzenia w homeostazie glutationu, także 
na obszarze działania pęcherzyków płucnych 
(holguin i współaut. 1998, guidot i Brown 
2000). Sprawność biochemiczna pęcherzy-
kowych makrofagów jest więc zależna od 
poziomu glutationu GSH w płynie komórek 

Wiele badań wskazuje na to (sAMiec i 
współaut 1998; jones i współaut. 2000; jones 
2002, 2006), że zmiany w koncentracji GSH 
i GSSG, a także odchylenia od wartości opty-
malnej potencjału redukcyjno-oksydacyjnego 
w tkankach więcej niż 140 mV, mogą być 
wskaźnikiem miary stresu oksydacyjnego. 
Obserwacje loguercio i współaut. (1997), 
przeprowadzone na 10 pacjentach używają-
cych chronicznie alkoholu, wykazały zmniej-
szenie zawartości GSH w ich plazmie, ale nie 
udało się tego wyniku uzyskać podczas eks-
perymentu yeh (2007). Używanie alkoholu 
w sposób intensywny i palenie tytoniu istot-
nie powiększało procentowy udział formy 
GSSG w całkowitej puli glutationu osocza. 
To powiększenie, według yeh (2007), było 
szczególnie odzwierciedlone u alkoholików-
-palaczy poprzez zmianę potencjału oksyda-
cyjno-redukcyjnego w układzie GSH/GSSG w 
kierunku jego utlenienia. U osobników piją-
cych alkohol i jednocześnie używających ty-
toniu kumulują się więc niekorzystne zmiany 
w układzie oksydacyjnym ich osocza krwi. 
Dane te potwierdzają już nie hipotezę, a fakt, 
że glutation zredukowany, także w przestrze-
ni pęcherzyków płucnych, ochrania ich po-
tencjał oksydacyjno-redukcyjny przed uszka-
dzającymi wpływami środowiska zewnętrz-
nego, neutralizując reaktywne formy tlenu 
(forMAn i skelton 1990, schAfer i Buett-
ner 2001, hAlsted i współaut. 2002, cArBo-
ne i współaut. 2005, go i jones 2005, jones 
2006, rAhMAn i Adcock 2006, vAn de poll i 
współaut. 2006).

W innej pracy yeh i współaut. (2008) po-
twierdzają, że chroniczny alkoholizm wywo-
łuje wzrastające ryzyko różnych infekcji płuc-
nych i może przyczynić się aż do trzykrotne-
go wzrostu śmiertelności z powodu wspo-
mnianego syndromu distresu oddechowego. 
Wykazali oni, że poziom GSH był w sposób 
statystycznie istotny bardzo obniżony u sys-
tematycznych (ostrych) alkoholików, do 4,7 
nmoli/mg białka. Podnosił się natomiast wy-
raźnie poziom glutationu utlenionego (GSSG) 
nawet do 35,3%. Ten układ przesuwał więc 
wartość statusu oksydacyjnego GSH/GSSG w 
kierunku stanu utlenionego. Z tego rodzaju 
spostrzeżeniami występowali wcześniej Moss 
i współaut. (2000) oraz BurnhAM i współaut. 
(2003) Analiza statystyczna wykazuje, że u 
chronicznych alkoholików powiększa się ry-
zyko infekcji, szczególnie w płucach (BAker 
i jerrells 1993, guigot i współaut. 1999). W 
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współaut. 1997; BArtosz 1998; cAi i jones 
1998; hentze i współaut. 1999, 2003; hA-
ouzi i współaut. 2001; helewski i współaut. 
2006; Mcvicker i współaut. 2009; okłotA 
i współaut. 2009). W wyniku badań na mo-
delowych komórkach WIF-B in vitro, hodo-
wanych w środowisku 100 mmol etanolu 
ujawniono, że poziom glutationu zreduko-
wanego był niezmieniony pod wpływem sa-
mego etanolu, ale traktowanie etanolem wy-
wołało istotne, bo dwukrotne powiększenie 
aktywacji enzymu kaspazy 3, a więc enzymu 
związanego z apoptozą. W konkluzji można 
stwierdzić, iż apoptotyczna śmierć komórki 
indukowana etanolem, ujawniająca się jako 
pewien skutek metabolizmu, nie zależy w 
tak dużym stopniu od rodników tlenowych, 
czyli statusu RFT, ale od właściwego utrzy-
mania odpowiedniego poziomu glutationu 
zredukowanego. Obniżenie się poziomu GSH 
w komórkach traktowanych etanolem było 
obserwowane jedynie po wewnątrzkomór-
kowej oksydacji, dokonanej przez aktywację 
układem CYP2E1, po wprowadzeniu pyra-
zolu. Wprowadzenie do hodowli inhibitora 
syntezy GSH w postaci BSO (ang. L-butionine 
sulfoximine), znanego odczynnika hamujące-
go tempo powstawania glutationu w hepa-
tocytach, dało efekt supresyjny w stosunku 
do aktywności wspomnianej kaspazy, a tym 
samym wprowadzało elementy obrony prze-
ciwko apoptozie indukowanej przez alkohol 
etylowy. Ciekawy może być tutaj sam rodzaj 
interpretacji zjawiska apoptozy w ogóle, bio-
rący pod uwagę fakt, że gdy w komórkach 
zmniejszona była koncentracja GSH, zmniej-
szona była też aktywność kaspazy 8. Ta ob-
serwacja może sugerować, że odpowiedni 
poziom GSH, zabezpieczony w komórce w 
sposób długotrwały, wydaje się być wymaga-
nym elementem składowym cytoplazmy ko-
mórkowej, koniecznym do samorealizowania 
się apoptozy zależnej od kaspaz. Poziom GSH 
zależny jest między innymi od proteaz cyster-
nowych, mających także wpływ na czułość 
potencjału oksydacyjno-redukcyjnego w ko-
mórce (hentze i współaut. 1999, 2003). Moż-
na też przypuszczać, że wyraźne zmniejsza-
nie się koncentracji GSH w komórce wpły-
wa na tempo jej apoptozy, zwłaszcza gdy 
ten ubytek jest znaczny. Jeżeli wspomniany 
ubytek GSH jest przedłużony w czasie, może 
„unieważniać” ochronę anty-apoptycznych 
procesów w komórce i tym sposobem być 
ewentualnym mediatorem w akcie apopto-
tycznej śmierci komórki (hAouzi i współaut. 
2001, MoriArty i współaut. 2003).

alweolarnych, a długotrwałe przyjmowanie 
alkoholu zmniejsza jego koncentrację ko-
mórkową. Hipoteza, że alkohol indukuje dys-
funkcje makrofagów i redukuje pulę GSH w 
ogólnej ilości glutationu w ich komórkach, 
może okazać się poprawna. Jeśli tak się dzie-
je, to obecność GSH podczas tego rodzaju 
dysfunkcji pęcherzyków powinna stanowić 
pewną barierę ochronną przeciwko induko-
wanemu etanolem zmniejszaniu się tempa 
makrofagowej fagocytozy. Te sugestie byłyby 
zgodne ze spostrzeżeniami MossA i współaut. 
(2000, 2004), że poziom GSH w wyściółce 
nabłonkowej pęcherzyków płucnych może 
być zmniejszony u pacjentów nadużywają-
cych chronicznie alkoholu. Warto powtórzyć, 
że to zmniejszenie, czyli po prostu strata 
GSH na rzecz pewnej akumulacji GSSG, suge-
ruje, iż to długotrwałe picie etanolu wytwa-
rzać może w tzw. przestrzeni pęcherzykowej 
chroniczny stres oksydacyjny. Wykazano tak-
że, że nadużywanie alkoholu w długotrwa-
łych okresach zmniejszało w ogóle koncen-
trację GSH w tkance płucnej u szczurów 
doświadczalnych, jako zwierząt modelowych 
(holguin i współaut. 1998). To zmniejszenie 
było wysoko skorelowane ze zwiększeniem 
się i to podwójnie, ilości glutationu utlenio-
nego. Są też sugestie, iż również w tych wa-
runkach, tj. podczas długotrwałego przyjmo-
wania alkoholu, zmniejsza się także tempo 
syntezy GSH i zmniejsza się tempo transpor-
tu i pobierania GSH przez komórki pęche-
rzyków płucnych oraz szybkość transportu 
GSH do przestrzeni pęcherzykowej. Według 
lieBerA (1993, 1995), pomimo tego, że stres 
oksydacyjny generował się podczas metaboli-
zowania etanolu, dodanie prekursorów GSH, 
np. N-acetylocysteiny lub procysteiny, do 
spożywanego etanolu nie zwiększało inten-
sywności tego stresu podczas eksperymentu 
badającego cechy płynu komórkowego wy-
ściółki epitelialnej płuc. Badania na ten te-
mat prowadzili też u dzieci corrAdi (2003), 
a effros i współaut. (2006) oraz jAckon i 
współaut. (2007) u innych pacjentów.

Wątroba u alkoholików również okaza-
ła się organem bardzo wrażliwym na zakłó-
cenia odpowiedniego statusu oksydacyjno-
-redukcyjnego, generowanego przy współ-
udziale alkoholu w obecności glutationu 
(Mcvicker i współaut. 2009). Wielu autorów 
sugeruje, że rozwój kliniczny choroby alko-
holowej jest skorelowany z powiększeniem 
się tempa powstawania uszkodzeń komórek 
wątrobowych, które przyśpieszają procesy 
apoptozy (oh i współaut. 1997; ronAch i 
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Badania takie prowadzili MAllikArjunA i 
współaut. (2010), analizując w wątrobie sta-
rych szczurów wpływ wieku „alkoholików” 
na zmienność enzymów „rodziny glutatio-
nowej”. Doszli oni do wniosku, iż choro-
by wątroby wywodzące się z nadużywania 
alkoholu są bardziej rozpowszechnione u 
osobników starych niż u młodych. Zjawisko 
to może wynikać z nadmiaru gromadzących 
się w ich wątrobach reaktywnych form tle-
nu (MAtuso 1993, łuczAj i współaut. 2004, 
cAhill i współaut. 2005, Meir i seitz 2008). 
Stan ten prowadzi do obniżonej aktywności 
enzymów antyoksydacyjnych, jak np. dysmu-
tazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (KAT), 
i wspomnianych enzymów związanych z 
glutationem, glutationowej peroksydazy za-
leżnej i niezależnej od selenu, glutationowej 
reduktazy czy grupy glutationowych peroksy-
daz i transferaz (BAiley 2001, dAs i vAsude-
vAn 2005, jurczuk i współaut. 2006). MAlli-
kArjunA i współaut. (2007) oraz kuMArAn i 
współaut. (2008) wskazywali, że aktywność 
tych właśnie enzymów obniżała się u sta-
rych szczurów, w porównaniu z młodymi. 
Tego rodzaju zmiany w wątrobie powodują, 
iż staje się ona bardziej czuła na zakłócenia 
oksydacyjne, szczególnie u starszych osób 
nadużywających alkoholu (kiM i współaut. 
2003, Moos i współaut. 2004). Klinicyści le-
czący starych, chronicznych alkoholików mu-
szą więc pamiętać, że ich wątroba może być 
bardziej wrażliwa na uszkodzenia metabolicz-
ne niż wątroba alkoholików znajdujących się 
w młodym wieku. Grupa autorów sugeruje, 
że regularne ćwiczenia fizyczne podwyższa-
ją antyoksydacyjny status w wielu tkankach, 
a więc także i w wątrobie (ji 1993, 1995; 
gunduz i współaut. 2004; kAkArlA i kesired-
dy 2005). Dyskusja na ten temat trwa, gdyż 
nie wszystkie wyniki okazują się być jedno-
znaczne (duncAn i współaut. 1997; husAin i 
soMAni 1997a, b), zwłaszcza w eksperymen-
tach z modelowymi szczurami traktowanymi 
alkoholem.

MAllikArjunA i współaut. (2010) rozsze-
rzyli swe obserwacje dotyczące statusu anty-
oksadycyjnego starych osobników, zmieniają-
cego się pod wpływem alkoholu, o badanie 
roli treningu fizycznego. Postulowali oni, że 
wysiłek fizyczny u osobników starych (ru-
chu w kołowrocie) może chronić ich wą-
trobę przed uszkodzeniami typu oksydacyj-
nego, powodowanymi przez alkohol. Jedna 
grupa zwierząt doświadczalnych obejmowała 
szczury młode, w wieku 3 miesięcy, druga 
szczury stare, będące w wieku 18 miesięcy. 

Inni autorzy także potwierdzają, że „al-
koholowe” choroby wątroby są skorelowane 
ze stanem obniżonej aktywności enzymów 
antyoksydacyjnych (polAvArApu i współaut. 
1998; guptA i współaut 2003; MAllikArjunA i 
współaut. 2007, 2010). Należy podkreślić, że 
zjawisko to uwydatnia się bardziej u osobni-
ków starszych niż młodszych. 

Warto przypomnieć także, właśnie przy 
okazji omawiania problemu wpływu alko-
holu na przemiany oksydacyjno-redukcyjne 
w komórce, że wytwarzanie w niej energii, 
przede wszystkim pod postacią ATP, jest 
procesem złożonym. Istniejący w mitochon-
driach tlenowy łańcuch enzymatyczny ukła-
du metabolicznego wytwarzającego energię 
nie jest całkowicie sprawny, gdyż 5–7% po-
branego tlenu nie ulega redukcji i w formie 
jego reaktywnych form, czyli RFT, przedo-
staje się z mitochondriów do cytozolu. Jest 
dowiedzione już od ponad 20 lat, że RTF 
są bardzo aktywne i szybko wchodzą w re-
akcje redukcyjno-oksydacyjne, z reguły o 
charakterze kaskadowo-łańcuchowym (licz-
MAński 1988, nordMAn i współaut. 1992, 
nutt i peters 1994, gul i współaut. 2000, 
BAiley i współaut. 2001, BArtosz 2003, cA-
hill i współaut. 2005). Jak wiadomo, uniesz-
kodliwianie RFT jest niezbędne zarówno 
do prawidłowego funkcjonowania komórki, 
ale i do jej przeżycia. I tu właśnie ujawnia 
się różnica, zarówno w tempie generowa-
nia RFT, jak ich eliminowania, zależna od 
wieku komórki. Hyperoksja u organizmów 
w starszym wieku polega, między innymi, 
na zmniejszonym zużyciu glukozy, jednakże 
bez zauważalnego zmniejszenia zużycia tle-
nu, którego tempo utylizacji pozostaje pra-
wie na niezmienionym, wysokim poziomie. 
W tkankach wszystkich gatunków ssaków, 
oczywiście z człowiekiem włącznie, wiek 
starczy, czy w ogóle starość, jest skorelo-
wana ze zmianą stosunku prooksydantów 
do antyoksydantów, na widoczną korzyść 
tych pierwszych. Można więc sądzić, iż pod-
łożem starości jest zakłócenie równowagi 
między ilością pobieranego tlenu a jego ilo-
ścią wymaganą i potrzebną do prowadzenia, 
obniżonego zresztą w tym okresie, tempa 
metabolicznych przemian. Tego rodzaju na-
ruszenie optymalnej równowagi w ramach 
potencjału oksydacyjno-redukcyjnego pocią-
ga za sobą dalsze osłabienie mechanizmów 
obronnych komórki i organizmu jako cało-
ści. Można wtedy mówić, według niektórych 
badaczy, o „metabolicznym zegarze starzenia 
się”.
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przyjmowaniem alkoholu może zmieniać ak-
tywność SOD w wątrobie.

Katalaza, to specyficzny enzym biorący 
udział w detoksykacji H2O2 poprzez rozkład 
tego związku do wody i tlenu. Zjawisko sta-
rzenia się, jako postępujący, samoistny pro-
ces, i jednocześnie „wystawianie się” starze-
jącego się organizmu na dodatkowe wpływy 
alkoholu, pogarsza aktywność enzymatyczną 
antyoksydacyjnych enzymów, a więc i katala-
zy. W tych warunkach rozkład H2O2 do H2O 
i O2 może być niewystarczający i w środowi-
sku komórki zaczynają generować się wol-
ne rodniki, w tym wypadku głównie bardzo 
szkodliwy rodnik hydroksylowy. Pociąga to 
za sobą kaskadę reakcji oksydacyjno-reduk-
cyjnych (knecht i wsppółaut. 1993, Bindu 
i współaut. 2002). MAllikArjunA i współaut. 
(2010) sugerowali, że powiększona aktyw-
ność katalazy u starych osobników przyj-
mujących alkohol po treningu fizycznym, 
zwiększa tempo rozkładu H2O2, chroniąc w 
ten sposób ich stare komórki wątroby przed 
uszkodzeniem przez RFT. O udziale katalazy 
w metabolizmie etanolu donosili także ziMA i 
współaut. (2001). Jest ciekawe, że aktywność 
tego enzymu powiększała się po zastosowa-
niu fizycznego treningu, razem ze wzrostem 
aktywności innych enzymów. Znacznie wcze-
śniej duncAn i współaut. (1997) wspomnieli 
o możliwości ochrony przed ryzykiem raka 
wątroby wywołanego spożywaniem etanolu, 
poprzez zwiększoną po ćwiczeniach fizycz-
nych aktywność antyoksydantów, w tym wła-
śnie i antyoksydacyjnego enzymu, katalazy 
(soMAni i ryBAck 1996). 

Na tym tle badano także rolę enzymów 
glutationowych, zarówno seleno-zależnych, 
jak i seleno-niezależnych. Na rolę selenu, 
jako jednego z najbardziej istotnych czynni-
ków antyoksydacyjnych, wskazywali wielo-
krotnie czuczejko i współaut. (2002, 2003), 
piekutowski i współaut. (2007) i zAchArA i 
współaut. (2005, 2006, 2009), a ich opraco-
wania stanowią bardzo bogate piśmiennic-
two na temat biochemicznej roli tego pier-
wiastka. Wiadomo więc, że enzymy GSH-Px 
(peroksydazy glutationowe) odgrywają zna-
czącą rolę w usuwaniu toksycznego nadtlen-
ku wodoru z komórek. Wspomniani już wie-
lokrotnie MAllikArjunA i współaut. (2010) 
zaobserwowali, że obie formy tych enzy-
mów, Se-GSH-Px i GSH-Px(seleno-zależne i 
seleno-niezależne), zmniejszały istotnie staty-
stycznie swą aktywność zarówno u młodych, 
jak i starych szczurów, wtedy gdy zwierzęta 
te przyjmowały alkohol. Potwierdza to przy-

Obie grupy liczyły po 24 osobniki i podzie-
lone były na podgrupy kontrolne oraz ćwi-
czące i pijące alkohol (2,0 g/ kg m.c. per os). 
Otrzymane wyniki ujawniły w sposób wyso-
ko statystycznie istotny obniżoną aktywność 
wątrobowych enzymów antyoksydacyjnych u 
starych szczurów, w porównaniu z młodymi. 
To zmniejszanie aktywności, wynikające z za-
awansowanego wieku, było w dodatku pogłę-
bione poprzez przyjmowanie alkoholu, który 
czynił wątrobę tych zwierząt jeszcze bardziej 
podatną na stres oksydacyjny. Zauważono 
jednak, że obniżenie wątrobowego statusu 
antyoksydacyjnego po przyjmowaniu alkoho-
lu było niejako „polepszone”, a więc nie było 
tak wielkie, po okresie 2 miesięcznego tre-
ningu wysiłkowego, zarówno u starych, jak i 
młodych zwierząt. Dane te mogą sugerować, 
że skorelowane z wiekiem zmniejszenie w 
wątrobie odporności na stres oksydacyjny 
pogarsza się wprawdzie poprzez przyjmo-
wanie alkoholu, jednak ćwiczenia fizyczne 
mogą zmniejszyć jego negatywne skutki. Jak 
wiadomo, wątroba jest głównym i najważ-
niejszym miejscem w ustroju, gdzie metabo-
lizuje się alkohol. Chroniczne przyjmowanie 
etanolu z jednej strony, a starzenie się ustro-
ju z drugiej, są więc poważnymi czynnikami 
prowadzącymi do zmniejszenia aktywności 
enzymów układu antyoksydacyjnego w wą-
trobie (kiM i współaut. 2003; MAllikArjunA 
i współaut. 2007, 2010). Zwracano również 
uwagę na efekt starzenia (cAhill i współaut. 
2005, Meir i seitz 2008), wspominając o tre-
ningu fizycznym (husAin i soMAni 1997a). 
Warto jeszcze raz podkreślić, że MAllikArju-
nA i współaut. (2010) stwierdzili, iż nie tylko 
u młodych zwierząt, ale i osobników starych 
(18 mięsięcznych badanych szczurów), po 
wysiłku fizycznym odtwarza się bardziej po-
prawny układ antyoksydacyjnej aktywności 
badanych enzymów, zmniejszony po przyj-
mowaniu alkoholu. Dane te potwierdziłyby 
jeszcze raz znany już fakt, że w miarę starze-
nia się organizmów obniża się intensywnie 
aktywność enzymu SOD (ji 1993, 1995). Uży-
wanie alkoholu pogłębia to zjawisko znacz-
nie wyraźniej u osobników starszych. Podob-
nie dzieje się z aktywnością enzymu oksyda-
zy ksantynowej w wątrobie po spożywaniu 
alkoholu (MAllikArjunA i współaut. 2007, 
2010). Na ten temat pojawia się coraz więk-
sza liczba doniesień (duncAn i współaut. 
1997, husAin i soMAni 1997b, Bindu i współ-
aut. 2002, ojedA i współaut. 2009). husAin i 
soMAni (1997b) ujawnili już przed 15 laty, 
że kombinacja intensywnych ćwiczeń wraz z 
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cji etanolem, a tempo tej zmiany powiększa 
swą intensywność wraz z wiekiem. Podob-
ne do wyników MAllikArjuny i współaut. 
(2010) rezultaty uzyskali wcześniej jurczuk 
i współaut. (2006), podając szczurom 5 g/
kg m.c. etanolu i obserwując reakcje reduk-
tazy w ich wątrobie. Gdy w innym ekspery-
mencie zwiększano 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-
tywność tego enzymu w wątrobie badanych 
szczurów zmniejszała się w sposób istotny 
statystycznie. Taki kierunek reakcji może do-
prowadzić do zmiany stosunku GSH/GSSG 
na niekorzyść GSH i wywoływać oksydacyjne 
zagrożenie dla komórki hepatocytu, a u sta-
rych osobników powiększać swą intensyw-
ność i wzmacniać tym samym toksyczność 
oddziaływania alkoholu (rikAns i snowden 
1989, MAllikArjunA i współaut. 2007). Warto 
podkreślić, że aktywność badanych enzymów 
antyoksydacyjnych, w tym reduktazy gluta-
tionowej, powiększała się nie tylko podczas 
samych ćwiczeń fizycznych, ale i podczas 
stosowania ćwiczeń fizycznych połączonych 
z przyjmowaniem alkoholu. Ujawniało się to 
w obu grupach wiekowych, tzn. u młodych i 
starych testowanych zwierząt. Można sugero-
wać, że trening fizyczny połączony z oddzia-
ływaniem alkoholu może indukować mikro-
somalny cytochrom P450 II EL z cytozoliczną 
dehydrogenazą alkoholową i ułatwiać klirens 
(współczynnik oczyszczania) (ang. clearance) 
organizmu (el-sAyed i współaut. 2005). Moż-
na też przypuszczać (MAllikArjAnA i współ-
aut. 2010), że wzrastająca podczas wysiłku 
fizycznego temperatura ciała i ilość GSH są 
czynnikami wpływającymi na powiększanie 
się aktywności reduktazy glutationowej w 
wątrobie, zwłaszcza starych szczurów.

W tego rodzaju eksperymentach był ob-
serwowany także wzrost aktywności innego, 
specyficznego enzymu związanego z prze-
mianami glutationu, a mianowicie glutatio-
nowej S-transferazy (GST), również w wa-
runkach przyjmowania alkoholu. Sądzi się, że 
utleniacze mogą aktywować geny związane 
z ekspresją enzymów tiolowych w warun-
kach alkoholowego stresu (skrzydlewskA i 
współaut. 2005). Na tym tle, podwyższona 
aktywność GST w wątrobie szczurów pojo-
nych etanolem może być analizowana jako 
odpowiedź adaptacyjna, chroniąca tkanki 
przeciw wytworzonemu przez alkohol stre-
sowi oksydacyjnemu (oh i współaut. 1997, 
dAs i vAsudevAn 2005). Okazało się, iż in-
dukowane wzrastającym wiekiem osobnika 

puszczenie, że obecność alkoholu w ustroju 
nasila w jego tkankach generowanie mito-
chondrialnych rodników tlenowych, a więc 
i przyspiesza w hepatocytach zmniejszanie 
się koncentracji glutationu zredukowane-
go, obniżając aktywność glutationowych pe-
roksydaz (hirAno i współaut. 1992, BAiley i 
współaut. 2001). Obniżanie się aktywności 
Se-GSH-Px po przyjęciu etanolu było bardziej 
widoczne w wątrobie szczurów starszych 
niż młodszych. A więc, alkohol może nie tyl-
ko generować nadmierną produkcję rodni-
ków, ale może także redukować zdolność do 
utrzymywania odpowiedniej ilości selenu w 
wątrobie (ojedA i współaut. 2009), koniecz-
nego dla działalności Se-GSH-Px. Ilość selenu 
w wątrobie zmniejszała się wraz z postępem 
starzenia także u ludzi (sAvArino i współaut. 
2001). Z tych powodów stare szczury przyj-
mujące alkohol ujawniały niższą aktywność 
Se-GSH-Px niż młode, pijące szczury. Sugero-
wałoby to, że starsze zwierzęta i starsi ludzie 
są bardziej wrażliwi na stres oksydacyjny in-
dukowany alkoholem niż osobniki młodsze. 
Niższe tempo metabolizmu alkoholu, likwidu-
jące wolniej jego skutki i koncentrację jego 
produktów przejściowych u starych szczu-
rów (MAllikArjunA i współaut. 2010), może 
być odpowiedzialne za uszkodzenia wątro-
by przez alkohol. Zmniejszenie aktywności 
GSH-Px, powodowane wiekiem i alkoholem, 
może być wynikiem inaktywacji tego enzy-
mu przez nadmiar RFT lub zmniejszenie ilo-
ści współpracujących z nimi GSH i NADPH 
w środowisku starzejącej się komórki (chAn-
drA i współaut. 2000, kuMArAn i współaut. 
2008). Z badań grupy MAllikArjuny i współ-
aut. (2010) wynika też hipoteza, że wysiłek 
fizyczny lub ćwiczenia fizyczne odbudowują 
niejako obie formy enzymu GSH-Px, prowa-
dząc do zwiększenia ich aktywności, a tym 
samym przeciwstawiając się toksyczności al-
koholu. A więc, aktywność enzymów GSH-Px 
w wątrobie może powiększać się dzięki przy-
spieszonemu metabolizmowi przyjmowanego 
alkoholu (suter i współaut. 1992, el-sAyed 
i współaut. 2005), a podwyższony poziom 
GSH podczas ćwiczeń czy wysiłków fizycz-
nych może być odpowiedzialny za wzrost 
aktywności GSH-Px. Jest to więc kompen-
sacyjna odpowiedź przeciw wytwarzanym 
produktom pośrednim (hydronadltenkom), 
generowanym podczas szeregu etapów meta-
bolizmu etanolu.

Należy podkreślić też niekorzystny wpływ 
alkoholu na aktywność reduktazy glutationo-
wej, która zmniejsza się podczas intotoksa-
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przyczyną tego rodzaju zaburzeń jest przede 
wszystkim aldehyd octowy, jako pierwszy 
metabolit na drodze utleniania przyjętego do 
ustroju alkoholu. Prooksydacyjny efekt etano-
lu zależy według ekstroMA i ingelMAnA-sund-
BergA (1989), od indukowania głównej for-
my, właściwie izoformy, cytochromu P450 z 
rodziny CYP 2 E1, który może prowadzić w 
sposób przyśpieszony do wytwarzania RFT, 
oddziaływujących negatywnie na przemiany 
zarówno wielu substratów energetycznych, 
jak i kwasów nukleinowych. Glutation w 
postaci GSH odgrywa główną rolę detoksy-
kacyjną w odniesieniu do różnych, pochod-
nych związków wywodzących się z przemian 
wywołanych rodnikami tlenowymi. hirAno i 
współaut. (1992) zaobserwowali wybiórcze 
zmniejszanie się ilości glutationu w mito-
chondriach wątroby, wywołane częściową in-
hibicją specjalnego mitochondrialnego nośni-
ka, który przeprowadza GSH z cytozolu do 
mitochondriów. Zmniejszenie mitochondrial-
nej ilości glutationu, wywołane alkoholem, 
może natomiast zwiększać poziom oksydacyj-
nego stresu w komórkach i powstających z 
tego powodu zaburzeń biochemicznych.

Poziom GSH w mięśniu serca i aktyw-
ność antyoksydacyjnych enzymów są relatyw-
nie niższe niż w innych tkankach (sohAl i 
współaut. 1994). Wpływ alkoholu może być 
więc szczególnie szkodliwy dla serca, któ-
rego mięsień nie metabolizuje alkoholu tak 
intensywnie (nordMAnn i współaut. 1992). 
Należy przypomnieć, że aldehyd octowy, 
jako pierwszy produkt metabolizmu etanolu, 
powoduje zmniejszenie ilości GSH w tkance, 
a zwiększa liczbę, a więc i toksyczność wol-
nych rodników tlenowych, czyli także i pe-
roksydację lipidów. Pogłębieniu i zwiększe-
niu tempa intoksykacji, a także uwalnianiu 
np. kwasu gamma-amino-butyrowego, mogą 
towarzyszyć również inne objawy przyj-
mowania alkoholu przez osoby w starszym 
wieku. Badania leeuwenBurghA i współaut. 
(1994), oh i współaut. (1997) oraz pushpA-
lAtA i współaut. (2007) także zwróciły uwa-
gę na fakt, że grupy sulfhydrylowe, zarówno 
pochodzenia białkowego, jaki i niebiałkowe-
go, są podstawowym czynnikiem biorącym 
udział w ochronie przeciwko szkodliwym 
efektom działalności RFT. Ćwiczenia fizycz-
ne zdają się zwiększać zdolności antyutle-
niające komórki oraz powiększać jej poziom 
odporności i „wytrzymałości”. Zdolność ta 
zmniejsza się z jednej strony z wiekiem, a z 
drugiej, w wyniku ewentualnych oddziały-
wań przyjmowanego alkoholu u nadużywa-

tempo redukcji aktywności GST było odwra-
calne poprzez stosowanie treningu fizyczne-
go, co pozostawałoby w zgodzie z danymi 
senA i współaut. (1992) i duncAnA i współ-
aut. (1997). Te dwa czynniki mogą, działając 
jednocześnie, zwiększać aktywność GST w 
wątrobie, co u starych zwierząt okazało się 
pomocne w usuwaniu toksycznych nadtlen-
ków i w ochronie hepatocytów przed bio-
chemicznymi uszkodzeniami.

Nasuwa się wiec wniosek, iż przyjmowa-
nie alkoholu drastycznie zmniejsza aktyw-
ność antyoksydacyjnych enzymów w wątro-
bie, zwłaszcza u starszych osobników, przede 
wszystkim tych enzymów, które zaangażowa-
ne są w przemiany glutationu zredukowane-
go, jego biosyntezę i odtwarzanie aż do uzy-
skania prawidłowych wartości. Jest to szcze-
gólnie ważne w tkankach zwierząt i ludzi sta-
rych, których wątroba jest bardziej podatna 
na różnego rodzaju, także samoistne, procesy 
toksykologiczne, mogące ją uszkadzać. 

Podobne badania wpływu treningu fizycz-
nego przeciw skutkom przyjmowania alkoho-
lu na utrzymywanie homeostazy glutationu 
w mięśniu serca przeprowadzili kAkArlA i 
kesireddy (2005). Stwierdzili oni, że gluta-
tion odgrywa bardzo ważną, centralną rolę w 
utrzymywaniu komórkowej obrony antyoksy-
dacyjnej przeciw wolnym rodnikom i innym 
utleniającym czynnikom.

W rodzinie enzymów odpowiedzialnych 
za poziom zredukowanego glutationu są 
przede wszystkim syntetaza i wspomnia-
na już glutationowa reduktaza, GR. Działają 
one wspólnie z glutationem zredukowanym, 
w ramach dekompozycji i rozkładu rozma-
itych hydronadtlenków lub innego rodzaju 
organicznych oksydantów (leeuwenBurgh i 
współaut. 1994, leeuwenBurgh i ji 1995). 

Proces starzenia się został uznany także 
za czynnik sprzyjający kumulowaniu się efek-
tów działania RFT we wszystkich tkankach, 
u prawie wszystkich gatunków (hArMAn 
1986). Podczas procesów starzenia zwiększa 
się wyraźnie tempo wytwarzania RFT, przede 
wszystkim w wyniku upośledzenia funkcji 
mitochondriów, zarówno w zakresie oddzia-
ływania enzymatycznego, jak i nieenzyma-
tycznego (MAtuso 1993), przede wszystkim 
w takich narządach jak wątroba, serce, mózg 
czy nerki. Chroniczne przyjmowanie alkoho-
lu prowadzi np. do uszkodzeń funkcji ser-
ca, włącznie ze zmniejszeniem siły i zakresu 
jego skurczów, przerostu komór i różnego 
typu nieprawidłowości elektrofizjologicznych 
(nicholAs i jun 2003). Podejrzewa się, że 
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syntezy (kAplowitz i współaut. 1985). Tak 
więc, glutation zredukowany dzięki swym 
funkcjom antyoksydacyjnym i detoksykacyj-
nym jest jedną z najważniejszych linii obrony 
przed RFT.

Literatura dotycząca interakcyjnego 
współdziałania glutationu i alkoholu w tkan-
kach człowieka i zwierząt doświadczalnych 
jest bardzo liczna. Wskazuje ona na fakt, że 
intensywność wzajemnych relacji ich me-
tabolicznych produktów zależy od rodzaju 
organu, rodzaju komórek, rodzaju struktur 
komórkowych, wieku organizmu i jego wie-
lokierunkowych uzależnień od warunków 
środowiskowych.

jących go osobników. Możliwość obronnego 
„włączania się” glutationu zredukowanego, 
w charakterze czynnika przeciwdziałającego 
procesom oksydacyjnym, zmniejsza się więc 
istotnie podczas starzenia.

Reasumując, mechanizm ujemnego wpły-
wu etanolu na badane wskaźniki, w szczegól-
ności na poziom GSH i aktywność enzymów 
związanych z jego przemianami, nie jest jesz-
cze dokładnie poznany i wymaga dalszych 
obserwacji. Nie można jednak zapominać, 
iż aldehyd octowy w tkankach, tworzący się 
podczas przemian biochemicznych po przy-
jęciu alkoholu, wiąże np. cysteinę, jeden ze 
składowych aminokwasów glutationu, i w 
ten sposób może ograniczać tempo jego bio-

ALKOHOL A GLUTATION

Streszczenie

Glutation jest jednym z najsilniej działających 
antyoksydantów, a alkohol w środowisku komórki 
zaburza prawidłowe procesy systemu oksydacyjno-re-
dukcyjnego, wpływając niekorzystnie m.in. na stosu-
nek GSH/GSSG. Powoduje to liczne zaburzenia pra-
wie we wszystkich tkankach i narządach, szczegól-
nie w wątrobie, płucach, mięśniach szkieletowych, 

ALCOHOL AND GLUTATHIONE

Summary

mięśniu sercowym, również w procesie apoptozy i 
mechanizmach odpornościowych komórki. Zjawiska 
te stają się bardziej widoczne u ludzi w starszym 
wieku, u których możliwości obronne tkanek są już 
wyraźnie osłabione, zwłaszcza w odniesieniu do ak-
tywności enzymów glutationowych. 

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 
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