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ALKOHOL A UKEAD MIESNIOWY

Tkanka mieSniowa jest jedna z tkanek
kurczliwych. W organizmie czlowieka wyste-
puja jej trzy rodzaje: poprzecznie prazkowa-
na szkieletowa, poprzecznie prazkowana ser-
cowa i gtadka. MieSnie szkieletowe stanowig
okoto 43% masy dorostego czlowieka i od-
dzialuja na uklad kostny, a ich skurcz umoz-
liwia utrzymywanie postawy ciala i wykony-
wanie ruchow aktywnych.

Uwzgledniajac miejsce polozenia, wyroz-
nia sie mieSnie szkieletowe glebokie, kto6-
re odgrywaja istotna role w motorycznosci
cztowieka, oraz powierzchowne i skorne.
Ze wzgledu na ksztalt mozna podzieli¢ je
na krotkie, dlugie i szerokie, ale rOwniez na
zwieracze i mieszane.

Struktura mieSnia poprzecznie prazko-
wanego charakteryzuje sie tzw. ,zespolnia
komorkowa”, ktora posiada wiele jader ko-
morkowych umiejscowionych tuz pod sar-
kolema, czyli btona komorkowa mieSnia. We-
wnatrz wlokna wystepuja charakterystyczne
widkienka kurczliwe, miofibryle. W obrebie
miofibryli wyroznia si¢ prazki anizotropowe
(w obrazie mikroskopowym ciemne), zbudo-
wane giownie z bialka miozyny oraz prazki
izotropowe (jasne lub cienkie) sktadajace si¢
przede wszystkim z aktyny. Dodatkowo w
sktad cienkich miofilamentéw wchodza tro-
pomiozyna, troponina T, troponina I i tropo-
nina C.

W obrebie wiokna miesniowego, na ze-
wnatrz sarkolemy rozmieszczone sa komor-
ki satelitarne, ktore maja zdolnoS¢ replika-
cji DNA i podzialu mitotycznego. Dzieki
tym mozliwo$ciom uczestnicza w procesach
wzrostu organizmu w miodym wieku, dzieki
za$ mozliwoSciom proliferacji biora udzial w
procesach regeneracji uszkodzonych mie¢sni.

Ze wizgledu na strukture, czas skurczu,
odpornos¢ na zmeczenie i cechy chemiczne,
wlokna miesniowe mozna podzieli¢ na wiok-
na kurczace si¢ szybko (typu II), ktore maja
wieksza Srednice niz wlokna kurczace sie
wolno i wicksze stezenie ATP-azy miozyno-
wej. W zwiazku z tym s3 bardziej zalezne od
glikolitycznych reakcji energetycznych, mo-
gacych przebiega¢ tylko przez krotki okres.
Wiokna te dzialaja z reguly wtedy, gdy wyko-
nywane sa wysitki beztlenowe, np. podczas
biegu sprinterskiego. Witokna kurczace sie
szybko dziela sie na wlokna typu IIa i IIb.
Wiokna typu IIb sa wioknami glikolityczny-
mi, natomiast widkna kurczace si¢ typu Ila
sa wloknami o metabolizmie tlenowo-gliko-
litycznym, mogacymi dzialta¢ w czasie wy-
sitkow dlugotrwatych, np. biegow Srednio-
dystansowych. Wiokna wolno kurczace si¢
(typu I) sa wltoknami odpornymi na zmecze-
nie. Dzieki temu moga uczestniczy¢ w diugo-
trwatych wysitkach wymagajacych obecnosci
tlenu (aerobowych). Duze stezenie mioglo-
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biny i liczne mitochondria umozliwiaja tym
wiloknom uzyskiwanie energii wlasnie w wa-
runkach tlenowych.

Choroby powstale wskutek spozywania
alkoholu (alcohol induced muscle disease,
AIMD), to zlozony termin uzywany dla opi-
sania patologii mieSniowej: molekularnej,
biochemicznej, strukturalnej i fizjologiczne;.
Patologie te powstaja w wyniku nadmier-
nego lub przewlektego spozywania alkoho-
Iu. Forma AIMD, powstala po przewleklym
przyjmowaniu alkoholu, jest dominujacym,
poalkoholowym zaburzeniem funkcji mig-
$ni szkieletowych. Dotyka ponad 2000 na
100000 osobnikow, w zwiazku z czym jest
popularniejsza niz genetyczne choroby mig-
$ni, takie jak dystrofia Becker’a i Duchenne-
‘a. ,Przewlekla” forma AIMD dotyczy 40-60%
alkoholikéw i wystepuje czeSciej niz inne
choroby spowodowane spozyciem alkoholu,
jak np. marskos¢ watroby (15-20% alkoho-
likow), neuropatie (15-20%), choroby jelit
(30-50%) i kardiomiopatie (15-35%).

Szeroko rozpowszechnione wyst¢powanie
miopatii alkoholowej byto doktadnie opisane
juz w przelomowych badaniach przeprowa-
dzonych na duzej grupie pacjentoéw, ktorzy
przyznawali si¢ do leczenia uzaleznienia od
alkoholu. Okoto potowa z nich wykazywata
ostabienie miesSni, a jedna czwarta narzekala
na dokuczliwe skurcze (MARTIN i wspotaut.
1985). Ocena morfometryczna, po biopsji
miesnia czworoglowego, wykazala istotne
zmniejszenie Srednicy wiokien u osobnikow
uzaleznionych. Owa atrofia wlokna mies$nio-
wego nie prowadzila jednak do wzrostu ak-
tywnoSci kinazy kreatynowej w surowicy
krwi. Zmiany dotyczyly jedynie wldkien typu
II, w szczegolnosci podrodzaju IIb. Wiokna
typu I nie wykazywaly tego typu zmian. Mio-
patie zdiagnozowano na podstawie wspot-
czynnika atrofii, wyrazonej w formie liczbo-
wej, obliczanego na podstawie masy wiokien
ze zmniejszona Srednica. U okoto 60% ba-
danych stwierdzono miopati¢ na podstawie
biopsji, u mniej niz 5% badanych zauwazono
powazna forme uszkodzen miesni spowodo-
wanych naduzywaniem alkoholu, polegajaca
na ,rozpadzie” mieSni prazkowanych (MAR-
TIN i wspotaut. 1985).

O powszechnym wystepowaniu miopa-
tii alkoholowej Swiadcza obserwacje w Au-
stralii (TROUNCE i wspoétaut. 1987), Brazylii
(FERRAZ i1 wspotaut. 1989), Danii (SESTOFT i
wspotaut. 1994), Hiszpanii (URBANO-MARQUEZ
i wspotaut. 1989), Indiach (SHARMA i wspot-
aut. 1990), Japonii (KIsHI i wspoétaut. 1997),

Tajwanie (CHEN i wspotaut. 1991), USA (PEN-
DERGAST i wspotaut. 1990) i na Wyspach Ka-
naryjskich (ROMERO i wspotaut. 1994).

Podatno$¢ na niektére miopatie moze
by¢ wieksza u pacjentéow przyjmujacych leki
obnizajace poziom lipidow (GAIST i wspol-
aut. 2001) lub wymagajacych intensywnego
leczenia sepsy (DE LETTER i wspotaut. 2001),
ale stanowia one rzadkie przypadki.

Warto podkresli¢, ze uszkodzenie watro-
by, neuropatie czy niedozywienie nie powo-
duja miopatii, ale moga jej wspottowarzyszyc
(FERNANDEZ-SOLA i wspoOtaut. 1995, PREEDY i
wspotaut. 2001, ADACHI i wspotaut. 2003).
Uszkodzeniu moga ulega¢ rézne grupy mie-
$ni, tak ze cala masa mieSniowa moze zmniej-
szy¢ sie nawet o 30% (REILLY i wspotaut.
1995; PREEDY i wspotaut. 2001, 2007). Mio-
patia jest jakby wprost proporcjonalna do
spozytego w ciagu zycia alkoholu (URBANO-
-MARQUEZ i wspotaut. 1989, FERNANDEZ-SOLA
i wspotaut. 1998). Miopatia alkoholowa jest
procesem odwracalnym gtownie dzieki abs-
tynencji i przyjmowaniu skladnikow odzyw-
czych, a rehabilitacja ulatwia proces zdrowie-
nia (SLAVIN i wspotaut. 1983, FERNANDEZ-SOLA
i wspotaut. 2007).

Mechanizmy odpowiedzialne za powsta-
wanie miopatii alkoholowej nie zostaly jesz-
cze do konca poznane, co odzwierciedla zto-
zonoS¢ choroby. Na przyktad, fizjologiczne
badania w ramach hodowli tkankowych ludz-
kich wlokien mieSniowych, podczas ktorych
analizowano wpltyw etanolu, wykazaly, ze al-
kohol moduluje dzialanie kanatéw jonowych,
regulujacych gospodarke wapniowa (NICOLAS
i wspotaut. 1998, DURAN-CASTELLON i wspolt-
aut. 2005, LANG i wspotaut. 2005). To pozwa-
la przypuszczal, iz zaburzenie homeostazy
wapnia odgrywa pewna role w patogenezie
molekularnej AIMD. Do ustalenia pozostaje
jednak to, czy alkohol ma wplyw posredni na
wlasciwe biochemiczne funkcjonowanie od-
powiednich biatek blony regulujacej poziom
wapnia, czy wplyw bezposSredni na regula-
cje cyklu pobudzeniowego skurcz-rozkurcz
mi¢sSnia poprzez zaburzenia metaboliczne w
siateczce sarkoplazmatycznej lub systemach
triady w btonie (dwoch sasiednich segmen-
tow siateczki sarkoplazmatycznej i lezacej
miedzy nimi cewki T) (OWCZAREK i wspotaut.
2005, D'EMILIO i wspotaut. 2010).

Obserwowana atrofia miesni szKkieleto-
wych u pacjentow dlugoterminowo spozy-
wajacych alkohol jest powiazana ze zmniej-
szeniem w nich zawartoSci biatka (WASSIF
i wspotaut. 1993, LANG i wspotaut. 2007).
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U tych pacjentow wykazano zmniejszenie
tempa syntezy biatek mieSniowych (PACY i
wspolaut. 1991), podczas gdy szybkos¢ de-
gradacji bialek i zdolnoS¢ proteolityczna
ich enzymow nie ulegata zmianie (MANTLE i
PREEDY 1999). W przypadku innych miopa-
tii stwierdzono zmiany w tempie proteolizy
(SHOWALTER i ENGEL 1997).

Ograniczenia w iloSci materialu dostep-
nego dla dokladnej analizy biochemiczne;j
i molekularnej oraz ograniczenia etyczne,
zwiazane z podawaniem alkoholu osobom
uzaleznionym od alkoholu, doprowadzity do
rozwoju badan na zwierzetach modelowych.
Ogolnie, porownanie choroby AIMD na mo-
delu szczura i czlowieka jest zbyt uproszczo-
ne, poniewaz w ich mieSniach wystepuja roz-
nice dotyczace liczby poszczegdlnych typow
wiokien. Wykazano, ze wlokna typu IIb w
miesniach czlowieka, w przeciwienstwie do
szczurow, wystepuja niezwykle rzadko (BAM-
MAN i wspotaut. 1999). Wystepuja rowniez
inne biofizyczne roéznice miedzy mieSniami
szczura i czlowieka, np. predkoSc Slizgowa
aktyny (HOOK i wspoétaut. 2001). Mimo tych
roznic, wiele cech miopatii alkoholowej u
cztowieka moze by¢ zbadane laboratoryjnie
na szczurach.

Pierwsze badania TIERNANA i WARDA
(1986), wykazujace zaburzenia syntezy bialek
w micsniach pod wpltywem alkoholu, prze-
prowadzone zostaly na grupie samic szczu-
row, ktorym jednorazowo podano dawke
etanolu (75 mmol/kg masy ciata). Do badan
wykorzystano anatomicznie roézne mieSnie
szkieletowe, reprezentujace wlokna miesnio-
we typu I i typu II, odpowiednio miesien
lydki i miesien podeszwowy. Po 2,5 godz.
od podania etanolu, tempo syntezy biatka
zmniejszylo si¢, szczegOlnie w przypadku
mi¢sSnia podeszwowego, zawierajacego do-
minujaca czeS¢ widkien typu II (PREEDY i
PETERS 1988a, b). Badanie wskaznika syntezy
bialek w kazdym z tych typow miesSni row-
niez potwierdzilo przypuszczenie, ze najbar-
dziej wrazliwe sa wlokna typu II (PREEDY i
PETERS 1988b, PREEDY i wspotaut. 1992).

Przy przedtuzonym pobieraniu etanolu
okazalo sie, ze mieSnie o przewadze wiokien
typu II byly mniejsze w grupie szczurow
otrzymujacych alkohol niz w grupie kon-
trolnej (PREEDY i PETERS 1988a). Do towa-
rzyszacych zmian mie$Sniowych u szczuréow,
ktorym podawano alkohol, mozna zaliczy¢
znaczny spadek iloSci RNA, co potwierdza
teze, ze dlugotrwale podawanie alkoholu
uposledza syntez¢ bialek w miesSniach (REIL-

LY i wspotaut. 1998). Bardziej zaawansowane
badania wykazaly znaczny spadek zawartoSci
miozyny w mieSniach szczuréw, ktérym po-
dawano etanol (REILLY i wspotaut. 2000). Ob-
nizenie poziomu biatka, bez redukcji kodujg-
cego mRNA, mozna zapewne wyjasni¢ w ten
sposob, ze zwigkszona proteoliza miozyny
powoduje zmniejszenie wydajnosci translacji
oraz pewne nieprawidtowosci postranslacyj-
ne (REILLY i wspotaut. 2000). W odniesieniu
do pierwszej sugestii warto zauwazycC, ze w
przypadku szczuréw, ktorym podawano alko-
hol, szybkos¢ degradacji biatek w mie¢Sniach i
ich tempo proteolizy pozostaja niezmienione
i raczej zmniejszaja si¢ niz wzrastaja (HONG-
-BROWN i wspotaut. 2001, KoLL i wspoétaut.
2002).

Wiadome jest, iz przyjmowanie alkoholu
zwigksza stres oksydacyjny i uszkodzenia ko-
morek poprzez tzw. reaktywne formy tlenu
(RFT). Uszkodzenia tkanki powstale w wyni-
ku reaktywnych form tlenu moga by¢ spowo-
dowane niedoborem antyoksydantow w die-
cie albo nadmierna produkcja RFT na drodze
utleniania etanolu (MANTLE i PREEDY 1999).
Podobne mechanizmy moga si¢ ujawnia¢ w
przypadkach uszkodzen watroby spowodo-
wanych spozywaniem alkoholu (THURMAN i
wspotaut. 1997). Tak wiec, wolne rodniki
moga przyczyniac sic do patogenezy AIMD.

Przypuszczalnymi ~ wskaznikami  stre-
su oksydacyjnego miesni szkieleto-
wych sa wodoronadtlenki cholesterolu:
7a-hydroperoksycholest-5-en-3p-0l  [7a-OOH]
i 7p-hydroperoksycholest-5-en-3p-o0l [78-OOH]
(ADACHI i wspotaut. 2001). W obu przypad-
kach, nadmiernego i dlugotrwatego spozycia
alkoholu, koncentracja 70-OOH i 7p-OOH
okazala sie zwickszona w miesSniach tydki
i podeszwy, co wskazuje na wystepowanie
stresu oksydacyjnego. Cholesterol w mie-
$niach jest zwiazany z ich blonami, w zwiaz-
ku z czym moga wystepowac dysfunkcje
sarkolemy. Wolne rodniki sa wiec w stanie
zniszczy¢ w mieSniach strukture biatek po-
wiazanych z btonami. Ponadto, u osob uzalez-
nionych od alkoholu, stezenie o-tokoferolu w
osoczu obniza sie¢ w przypadku miopatii al-
koholowej, co wskazuje ogolnie na ostabiona
obrone¢ antyoksydacyjna organizmu (WARD i
PETERS 1992).

Przyjmowanie etanolu zwiazane jest ze
zmianami metabolizmu weglowodanow i
metabolizmu lipidow w mieSniach szkieleto-
wych (XU i wspotaut. 1996, KLUSEK i wspol-
aut. 1998). Wiadomo, ze etanol bardzo ob-
niza metaboliczne dzialanie insuliny w mie-
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$niach szkieletowych (SPOLARICS i wspotaut.
1994, XU i wspotaut. 1996) i w tkance tlusz-
czowej (BODEN i wspotaut. 1993). Stan ten
jest powszechnie interpretowany jako opor-
noS¢ na insuline. Mozna go zaobserwowac¢ w
niektorych chorobach metabolicznych zwia-
zanych ze stylem zycia, wlacznie z cukrzyca
insulino-niezalezna, otyloScia, nadciSnieniem
tetniczym, zaburzeniami gospodarki lipido-
wej. Przekazywana przez etanol opornosé
na insuline jest tematem zainteresowania,
szczegoOlnie dotyczacego powstrzymujacego
dzialania etanolu na stymulowana przez insu-
line przemiane weglowodanéw (XU i wspot-
aut. 1996). Pod wplywem etanolu obniza si¢
stezenie glukozy w mieSniu szkieletowym
(SPOLARICS i wspotaut. 1994, XU i wspotaut.
1996). Podawanie szczurom etanolu przez
dhugi czas ostabia tempo metabolizmu gluko-
zy w obu rodzajach ich mie$ni, bogatych za-
rowno we wiokna typu I, jak i typu II (COOK
i wspotaut. 1992), czego dowodem jest ob-
nizenie si¢ ogolnej iloSci syntetyzowanego
glikogenu w mies$niach, bogatych we wilok-
na typu II. Ten szkodliwy wpltyw etanolu na
gospodarke weglowodanowa i na powstawa-
nie, badz rozwo6j miopatii wymaga dalszych
badan, poniewaz wiadomo, ze pierwotnymi
substratami przemiany w mieSniach szkie-
letowych, ktore podlegaja wptywowi chro-
nicznej alkoholowej miopatii sa weglowo-
dany, wlacznie z magazynowanym glikoge-
nem (PALMER i wspoétaut. 1992). Badania na
ludziach wskazuja, ze opornosS¢ na insuline
nie jest cecha chronicznego naduzywania al-
koholu i prawdopodobnie nie przyczynia si¢
do patogenezy miopatii (WASSIF i wspotaut.
1999).

MarskoSci watroby czesto towarzyszy Kkli-
nicznie widoczne wyniszczenie miesSni, obja-
wiajace sie jako proteinowo-kaloryczne nie-
dozywienie, towarzyszy jej tez niski poziom
biatek osocza (CHARLTON 1996). Pacjenci z
marskoScia watroby wymagaja podazy zwieck-
szonych ilosci biatek po to, aby osiagnac
rownowage azotowa, a zwiekszone zapotrze-
bowanie na bialko jest spowodowane raczej
przyspieszeniem jego rozpadu niz spowolnie-
niem syntezy (KONDRUP i wspotaut. 1997).

Istnieje tez hipoteza, ze wysokie zapotrze-
bowanie na biatko u pacjentow z marskosScia
watroby moze by¢ wywotane matymi i nie-
wystarczajacymi zapasami glikogenu w wa-
trobie i ze z powodu tych malych zapasow,
bedzie zachodzi¢ glukoneogeneza wykorzy-
stujaca aminokwasy. Zjawisko to prowadzi
do wzmozenia tempa metabolizmu amino-

kwasow nawet podczas krotkoterminowego
glodu (SWART i wspotaut. 1988). Poza zmia-
nami w organizmie jako caloSci i zmiana-
mi w obrazie metabolizmu aminokwasow i
biatka w watrobie, pacjenci z jej marskoScia
czesto ujawniaja kliniczne oznaki miopatii i
obnizenia sity mi¢Sni (ANDERSEN i wspolaut.
1998). Podstawowym mechanizmem tego
ostabienia mieSniowego okazuje si¢ spadek
tempa syntezy w mi¢Sniach, czemu towa-
rzyszy ogolny spadek tempa syntezy bialek
w calym organizmie (MORRISON i wspotaut.
1990). W przypadku marskoSci wiadomo
przynajmniej, ze pacjenci sa oporni na insu-
line, chociaz dzialanie insuliny, polegajace na
powstrzymaniu rozpadu bialek i pobudzeniu
przyswajania aminokwasOw podczas ich syn-
tezy, nie jest ostabione (PETRIDES i wspolaut.
1991). Ujawniono tez, ze 1,2-propanodiol i
2,3-butanodiol, dwa kroétkolancuchowe al-
kohole, ktorych poziom w surowicy pod-
nosi si¢ w chorobie alkoholowej (CASAZZA i
wspotaut. 1990), moga w powaznym stopniu
ostabi¢ tempo metabolizmu glukozy regulo-
wanej przez insuline in vivo (XU i wspotaut.
1998).

Alkohol obniza proces trawienia dostar-
czonych sktadnikéw pokarmowych, poprzez
zaburzenie wydzielania hormonow trawien-
nych. W wyniku ostabionej funkcji trawie-
nia, przyjmowane produkty nie sa skutecznie
rozktadane na proste (przyswajalne przez or-
ganizm) czasteczki. Brak sktadnikow odzyw-
czych, w tym biatka, powoduje zaburzenia w
rozwoju tkanki mie¢Sniowej. W wyniku tego
dochodzi do deficytu energii niezbednej dla
utrzymania prawidlowej roOwnowagi metabo-
licznej, m.in. do adekwatnej biosyntezy bia-
tek mieSni. Wiadomo, ze niedozywienie jest
czesto rezultatem nadmiernej konsumpgji
alkoholu (PANAGARIA i wspoélaut. 20006). Jed-
nakze badania statusu odzywczego tiaminy,
ryboflawiny, pirydoksyny, witaminy B ,, kwa-
su foliowego oraz biatka dowiodly, ze miopa-
tia wystepuje niezaleznie od zlego zywienia
(DUANE i PETERS 1988). Niemniej, obnizone
spozycie biatka, badZz niedozywienie, wzmac-
nia atroficzna i patologiczna reakcje wlokien
typu II na alkohol (CONDE i wspotaut. 1992).
Niektore badania na alkoholikach przeprowa-
dzone w Wielkiej Brytanii sugeruja, ze takze
obnizony poziom alfa-tokoferolu w osoczu
moze by¢ wynikiem albo powodem miopatii
(WARD i PETERS 1992). Nie zostalo to jednak-
Ze W wystarczajacym stopniu potwierdzone,
poniewaz podawanie szczurom alfa-tokofe-
rolu nie przyspieszylo syntezy bialek, obni-
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zonej przez przyjmowanie etanolu (REILLY i
wspotaut. 2000).

U o0s6b nalogowo pijacych rozwija si¢
kardiomiopatia, spowodowana ostabieniem
kurczliwosci miesnia sercowego (KRASNIGI
2009, LAONIGRO i wspotaut. 2009, KLATSKY
2010). Charakteryzuje si¢ ona powigksze-
niem mieSnia serca spowodowanym  sto-
sunkowo niewielkim jego przerostem, za

to znacznym rozciagnieciem, rozstrzenia.
Mechanizm powstawania tych zmian nie
jest jeszcze wystarczajaco poznany, ale przy-
puszcza sie, ze pewna role odgrywaé¢ w nim
moga zaburzenia wychwytu jonOw wapnia,
peroksydacja lipidow z tworzeniem wolnych
rodnikéw oraz wytwarzanie w nadmierne;j
iloSci aldehydu octowego.

ALKOHOL A UKEAD MIESNIOWY

Streszczenie

Wplyw etanolu na uktad mieSniowy jest bardzo
ztozony. Wywoluje miedzy innymi miopati¢, zwiaza-
na z czyli atrofia miesni szkieletowych. Proces pa-
tologii mieSniowej odbywa si¢ na poziomie struktu-
ralnym, fizjologicznym, biochemicznym i molekular-
nym. Ponadto alkohol wplywa na zmiany metabo-

lizmu weglowodanéw i bialek w miesSniach, ktore
prowadza do obnizenia sily mi¢Sniowej, a takie na
zaburzenia procesu trawienia skladnikow odzyw-
czych, mogace prowadzi¢ do zahamowania rozwoju
tkanki mie¢Sniowe;j.

ALCOHOL AND MUSCLE SYSTEM

Summary

The influence of ethanol on muscle system is
very complex. It may cause myopathy, i.e atrophy of
skeletal muscles. The process of muscle pathology
reveals at structural, physiological, biochemical and
molecular levels. Moreover, ethanol exerts changes

in the metabolism of carbohydrates and proteins,
which may lead to lowering of muscle strength, and
also to disorders in digestion of nutritious compo-
nents.
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