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ALKOHOL A MIESIEN SERCA

WSTEP

Wplyw alkoholu etylowego na migsien
serca jest przedmiotem licznych badai na-
ukowych, prowadzacych nierzadko do roz-
bieznych wnioskow. Nie brakuje dowodow
na dziatanie kardioprotekcyjne tej substanciji,
jak rowniez dramatycznych opisOw rdéznych
stadiow uszkodzenia mieSnia, na kardiomio-
patii alkoholowej konczac. Kardiomiopatia
alkoholowa (ang. alcoholic cardiomyopathy,
ACM) jest kardiomiopatia wtorna, o przewa-
zajacych cechach klinicznych kardiomiopatii
rozstrzeniowej (ang. dilated cardiomyopathy,
DCM). Zastanawiajacy jest brak korelacji po-
miedzy czasem trwania choroby alkoholowej
i intensywno$cia zatru¢ etanolem a czesto-
Scia wystepowania kardiomiopatii. Za praw-
dopodobne przyjmuje si¢ osobnicze predys-
pozycje genetycznie, o niepelnej penetracji
genu, do ujawnienia ktorych moze docho-
dzi¢ pod wptywem dzialania tej toksyny. W
reakcji na dzialanie toksyny, miocyt urucha-
mia mechanizmy adaptacyjne, a po przekro-
czeniu granic homeostazy ulega martwicy
lub apoptozie.

Dziatanie alkoholu etylowego na serce
dawniej i dziS ocenia si¢ niejednoznacznie.
Uznanie jego roli w patofizjologii chorob
serca postulowano poczawszy od pierwszych
dziewi¢tnastowiecznych obserwacji anatomo-
patologicznych powickszonych serc u alko-
holikow. Mimo to, jeszcze w pierwszej poto-
wie ubiegltego wieku dominowal sceptycyzm
wobec hipotezy o wplywie alkoholu na roz-
woOj niewydolnosci serca. Zmiany narzadowe
u alkoholikOw uwazano za efekt wtorny do
dzialania innych czynnikow. np. niedoborow

pokarmowych, ktore niewatpliwie wspol-
uczestnicza w patogenezie tej kardiomio-
patii (ENGBERS i wspotaut. 1984). Ponadto
doniesienia o kardioprotekcyjnym wptywie
samego alkoholu etylowego wskazuja na zlo-
zonoS¢ oddziatywan tej substancji (AGARWAL
2002), ktora wydaje sie by¢ znana czlowieko-
wi od zarania jego dziejow. Pierwsze dowo-
dy archeologiczne na wykorzystywanie przez
cztowieka fermentacji alkoholowej do pro-
dukgcji wina gronowego na terenie dzisiejsze-
go Iranu datuje si¢ na 5400-5000 lat p.n.e.
W cywilizacji sumeryjskiej nawet do 40%
zboza mogto by¢ przeznaczane na produk-
cje piwa (4000-3500 lat p.n.e.). Dowody na
wykorzystywanie prostej destylacji, datowane
na okoto 3600 p.n.e., pochodza z Tepe Gaw-
ra w Mezopotamii (LEVEY 1956, JOFFE 1998).
Wydaje si¢ jednak, ze sztuka produkcji al-
koholi byta znana czlowiekowi od czasow
przedhistorycznych (WOLF i wspotaut. 2007).
W zaleznoSci od uwarunkowan kulturowych,
spozycie napojow alkoholowych mierzone
jest rOznymi miarami. Dla celow porownaw-
czych mozna si¢ postuzy¢ pojeciem stan-
dartowego drinka, ktory zawiera 12-15 g
alkoholu etylowego. Odpowiada to 30-40 g
wodki, 100-150 g wina lub 300-350 g piwa
(JELSKI i wspotaut. 2000).

Obiektywne okreSlenie iloSci i jakoSci al-
koholu, ktora wywotywataby zmiany czynno-
Sciowe i strukturalne w organizmie jest trud-
ne. Wystepuja réznice w podatnosci na alko-
hol w zaleznosci od warunkow geograficz-
nych, rasy, ptci, wieku i wielu innych czyn-
nikow. Wedtug badan Framingham, w grupie
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mezczyzn przyjmujacych 1-7 drinkow/tydzien
wystepuje istotnie mniejsze ryzyko rozwoju
zastoinowej niewydolnoSci serca niz u niepi-
jacych (WALSH i wspotaut. 2002). Natomiast
konsumpcja ponad 90g alkoholu na dobe
(7-8 drinkéw standardowych 4 12 g etanolu)
przez okres ponad 5 lat jest uwazana za czyn-
nik ryzyka rozwoju bezobjawowej kardiomio-
patii alkoholowej. Kontynuacja spozycia na
tym poziomie prowadzi do pelnoobjawowe;j
niewydolnosci serca (PIANO 2002). Stwierdzo-
no roznice w podatnosci na rozwoj ACM w
zaleznoSci od plci (na niekorzyS¢ kobiet) oraz
uwarunkowan genetycznych, np. od polimor-
fizmu genu dla konwertazy angiotensynogenu
(FERNANDEZ-SOLA i wspotaut. 2002).

Warto przypomnieé, Zze mi¢sien serca ma
bardziej ztozona budowe niz inne migSnie

poprzecznie prazkowane. Wyrdzniamy dwa
rodzaje kardiomiocytow: komorki kurczliwe
i komorki bodzZcoprzewodzace. Wewnatrz
cytoplazmy kardiomiocytu roboczego mig-
$nia jam serca znajduje si¢ kilkaset wilokie-
nek kurczliwych, miofibryli. Komorki uktadu
bodzcoprzewodzacego nie maja ukladu ce-
wek T i zawieraja mniej miofibryli, ktore cha-
rakteryzuja si¢ niezbyt regularnym uktadem.
Jest w nich takze mniejsza iloS¢ mitochon-
driow i mniej rozwinieta siateczka sarkopla-
zmatyczna. Toksyczne dzialanie alkoholu lub
jego metabolitu zaburza funkcj¢ obu typow
kardiomiocytow, a cytowany powyzej ekspe-
ryment z preparatem cytozolu bez siateczki
sarkoplazmatycznej sugeruje szczegllna po-
datno$¢ komorek bodzcoprzewodzacych na
omawiane toksyny.

KARDIOMIOPATIA ALKOHOLOWA

Koncepcja kardiomiopatii alkoholowej,
jako odrebnej jednostki chorobowej, roz-
wineta sie zaledwie na przestrzeni ostatnie-
go Cwierc¢wiecza. OdroOznienie tej patologii
od kardiomiopatii rozstrzeniowej nierzadko
sprawia trudnoSci, gdyz uszkodzenie tkanki
przez alkohol rowniez moze prowadzi¢ do
wytworzenia nieprawidtowych biatek lub
prezentacji immunologicznej peptydow we-
wnatrzkomorkowych. W efekcie ekspresji
antygenow zgodnoSci tkankowej moze zo-
sta¢ uruchomiona swoista narzagdowo reak-
cja autoimmunologiczna, analogicznie jak w
innych kardiomiopatiach wtornych. Rozwoj
nowoczesnych metod diagnostycznych w
kardiologii umozliwit jakoSciowa i iloSciowa
ocene dzialania etanolu na czynnoS¢ serca
jako pompy, na czynnosS¢ elektryczna, a tak-
7ze na wystepowanie nadciSnienia tetnicze-
g0, udarow mozgu i nagtej Smierci sercowej.
Niniejszy artykul poSwiecono wpltywowi al-
koholu etylowego na mig¢sien serca (miokar-
dium), z pominieciem rozwazan na temat
patologii naczyn i innych narzadéw, ktorych
oddzialywanie na stan serca zastluguje na od-
rebne omowienie.

Przebieg kardiomiopatii alkoholowej jest
powolny, poczatkowo z subiektywnie odczu-
wanymi objawami zmeczenia czy kotatania
serca. Korzystny wplyw na rokowanie wy-
wiera zaprzestanie spozywania alkoholu. U
czlowieka w zaawansowanym stadium cho-
roby nie mozna jednak liczy¢ na regresje¢

zmian w wyniku calkowitej abstynencji, ob-
serwowanga w eksperymentalnych na mode-
lach zwierzecych. W poczatkowym stadium
kardiomiopatii alkoholowej wystepuje prze-
rost miesSnia, nastepnie zwickszenie wymia-
row lewej komory oraz niewydolnos¢ skur-
czowa obu komor. W badaniach echokardio-
graficznych stwierdza sie¢ wzrost wymiarOw
pozno-rozkurczowych i pozno-skurczowych
lewej komory, pogrubienie migSnia, niewy-
dolnosc¢ skurczowa i zwigkszenie masy lewej
komory. Niewydolnos¢ skurczowa lewej ko-
mory moze wyprzedza¢ niewydolnos¢ roz-
kurczowa. Nieco rzadziej wystepuja zmiany
wskaznikOw wydolnoSci serca, takich jak
pojemnos¢ minutowa (objetos¢ krwi ttoczo-
nej przez serce w ciagu minuty) czy frakcja
wyrzutowa, mierzona stosunkiem objetosci
krwi wyrzucanej w czasie skurczu do ob-
jetosci koncowo-rozkurczowej komory. W
bezobjawowym etapie na rozwoj choroby
moze wskazywal stwierdzenie powyzej wy-
mienionych zmian oraz obnizonych wartoSci
echokardiograficznego wskaznika E/A (fala
E wczesnego naptywu krwi do lewej komo-
ry przez zastawke mitralna, fala A pdZnego
naplywu, czyli napelniania przedsionkowe-
go) (MANOLIO i wspotaut. 1991, AVSAROGLU i
wspotaut. 2005).

Kliniczna prezentacja kardiomiopatii alko-
holowej odpowiada kardiomiopatii rozstrze-
niowej, ktora jest pierwotna lub zapalna cho-
roba mi¢snia serca. Kardiomiopatia alkoholo-
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wa stanowi faktyczna przyczyne do 21-36%
przypadkow rozpoznan kardiomiopatii roz-
strzeniowej u chorych bez choroby wienco-
wej (SKOTZKO i wspotaut. 2009). Rozwoj tej
choroby zalezy od dawki i czasu trwania al-
koholizmu (KJANDER i wspotaut. 2001, PADIL-

LA 1 wspotaut. 2010). Wiecksze ryzyko dotyczy
kobiet (URBANO-MARQUEZ i wspotaut. 1995) i
miodziezy, ktora nierzadko rozpoczyna swoje
doSwiadczenia z napojami alkoholowymi w
wieku szkolnym.

MECHANIZMY PRZEBUDOWY MIESNIA SERCOWEGO POD WPEYWEM ALKOHOLU

Wsrod mechanizmow lezacych u podioza
stopniowej przebudowy mi¢snia serca w kie-
runku rozwoju kardiomiopatii pod wptywem
toksycznego dzialania alkoholu wyrdznia sie
zmiane ekspresji biatek sarkoplazmatycznych,
zaktocenia funkgcji szlakow sygnatlowych, upo-
Sledzenie funkcji mitochondriow i siateczki
sarkoplazmatycznej, martwice komoérek oraz
indukowane alkoholem zmiany struktural-
ne i czynnoSciowe kardiomiocytow. Zjawi-
ska te moga zachodzi¢ w réznym nasileniu,
rownoczesnie i wzajemnie wplywaja na swoj
przebieg, wobec czego omawianie ich w po-
nizszym porzadku jest umowne. Wywotuja
one takze pewne zakldcenia energetyczne, z
czego wynikaja zmiany w procesach wyko-
rzystujacych elektrony oraz zmiany w komor-
kowym poziomie odpadowych produktéw
przemiany materii.

REGULACJA EKSPRESJI GENOW BIALEK
SARKOPLAZMATYCZNYCH.

Uszkodzenie miocytu przez alkohol ety-
lowy na poziomie molekularnym badano na
modelach zwierzecych, a takze w badaniach
klinicznych i anatomopatologicznych u ludzi.
Ustalono, ze indukowane alkoholem ograni-
czenie syntezy bialek w mie$niach szkieleto-
wych szybko kurczacych si¢ zalezy zarowno
od uposledzenia etapu inicjacji syntezy lancu-
cha peptydowego, zalezinej od zmniejszenia
aktywnosci jej czynnikow, jak tez elongacji i
terminacji. Istotne zmniejszenie tempa synte-
zy bialek stwierdzono zaréwno w warunkach
ostrej i chronicznej intoksykacji alkoholowe;.
Wskutek zatrucia powstaja zaklocenia na po-
ziomie translacji, w wyniku modulacji inicja-
¢ji fancucha peptydowego oraz zmniejszonej
dostepnosci eukariotycznego czynnika inicja-
¢ji (ang. eucariotic initiation factor, eIF). Pod-
czas infuzji roztworow etanolu, w mieSniu
serca efekt ten jest nieco mniej widoczny,
by¢ moze z powodu niskiej zawartosci de-
hydrogenazy alkoholowej (LANG i wspolaut.
1999). Enzym ten jest katalizatorem przemia-
ny wchionietego droga pokarmowa alkoholu
etylowego do aldehydu octowego. Wystepuje

wyrazna korelacja pomiedzy aktywnosScia de-
hydrogenazy alkoholowej w mig$niu serca i
jego starzeniem. W eksperymentach z zasto-
sowaniem substancji uwalniajacych etylen
(winogrona, kwas chloroetylofosfonowy)
oraz niedotlenienia poprzez indukcje ekspre-
sji tego enzymu, uzyskano opdzZnienie starze-
nia miokardium. Nie znaleziono jednakze za-
stosowania praktycznego dla tej obserwaciji,
gdyz podobna korelacja zachodzi pomiedzy
wzrostem aktywnoSci tejze dehydrogenazy a
czestoScia wystepowania kardiomiopatii al-
koholowej i choroby Alzheimera (GUO i REN
2006). Powstaly w wyniku reakcji katalizo-
wanej przez dehydrogenaze aldehyd octowy
jest toksyna, wywolujaca w perfundowanych
jego roztworem sercach zwierzat laboratoryj-
nych zahamowanie elongacji peptydow w
badaniach cytogenetycznych (w preparatach
zawierajacych siateczke Srodplazmatyczna),
jak rowniez efekty inotropowe (zmieniajace
kurczliwo$¢) i chronotropowe (zmieniajace
czestos¢ skurczow) w wyniku zaburzenia re-
akcji na jony Ca* (PREEDY i wspotaut. 1995,
LANG i wspotaut. 1999). W wyniku dziatania
aldehydu octowego wrzrasta tez aktywnoS¢
uktadu nerwowego wspolczulnego, wydzie-
lanie histaminy, bradykininy, z efektem w
postaci przyspieszenia rytmu serca i wzrostu
ciSnienia tetniczego krwi (QUERTEMOT i DI-
DONE 20006).

ZMIANY CZYNNOSCI MIOCYTOW

W  wyniku dlugotrwatego podawania
30% alkoholu etylowego podczas ekspery-
mentu na modelu zwierzecym, obserwowa-
no wzmozone napiecie spoczynkowe miesni
brodawkowatych lewej komory, wydluzenie
czasu ich szczytowego naprezania i predko-
Sci skracania. Nie stwierdzono podobnego
wplywu na mie¢sSnie prawej komory (CAPASSO
i wspotaut. 1992). W zaleznoSci od stezenia
w badaniach sprzezenia elektromechaniczne-
go stwierdzono wplyw alkoholu na site skur-
czu w zakresie stezen od 30 do 1000 mM,
adekwatnie do stosowanej dawki. Stezenia
powyzej 100 mM obnizaly ponadto ampli-
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tude potencjatu czynnoSciowego, predkosc
narastania potencjatu czynnoSciowego i czas
repolaryzacji (TsAl i wspotaut. 2005). W wy-
niku dhlugotrwalego uszkodzenia miesnia w
poczatkowym stadium wystepuje jego prze-
rost. Jest to takze mechanizm adaptacyjny,
kompensujacy ubytki. Uczestnicza w nim
mechanizmy pozasercowe, np. wzmozona
aktywacja wspoOlczulnego ukladu nerwowe-
go oraz aktywacja ukladu renina-angioten-
syna-aldosteron. W konsekwencji dochodzi
do nadregulacji ekspresji przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (ANP). Nastepuja-
cy po sobie ciag kolejnych przystosowan, na
ktory naktada si¢ trwajace nadal przewlekle
uszkadzanie struktur i mechanizmow przez
alkohol i jego metabolity, wiedzie stopnio-
wo do przebudowy miesnia i do jego niewy-
dolnosci jako pompy (KANG 2001). Zmiany
strukturalne, zachodzace w myocardium pod
wpltywem etanolu, zaleza m.in. od stabilnosci
biatek komoérkowych (SCHREIBER 1989). W
badaniach eksperymentalnych, nawet krot-
kotrwate dzialanie alkoholu na miokardium
powodowalo wzrost stosunku izoform ci¢z-
kich tancuchéw miozyny, B-MHC do o-MHC,
z jednoczesnym obnizeniem aktywnoSci tri-
fosfataz adenozynowych miofibryli i miozyny
(P1ANO 2002). Wzrost ekspresji p-MHC obser-
wuje sie w roznych stanach chorobowych
oraz jako efekt starzenia si¢ organizmu, ze
skutkiem w postaci zmniejszenia kurczliwo-
Sci i wydatku energetycznego na prace mie-
snia (MATSAKAS 2009).

W badaniach mikroskopowych stwierdza-
no zmiany degeneracyjne miocytow, niewiel-
ki odczyn zapalny, obrzek Srodmiazszowy
i ogniska martwicy. Obserwowano ponad-
to zmiany wielkoSci miocytow, utrate praz-
kowania, separacje miofibrylli z obrzekiem
przestrzeni miedzykomoérkowej, pogrubienie
prazkow Z, rozpuszczenie miofilamentow,
zmiany w mitochondriach i znieksztalcenie
jader komorkowych (PONAPPA i RUBIN 2000).
W badaniach przeprowadzonych na hodowli
myocytOw pozbawionych surowicy stwier-
dzono wyrazny wplyw dawek 500mg/dl i
1000mg/dl etanolu na proces apoptozy, wy-
razajacy sie fragmentacja DNA, wzrostem po-
ziomu biatka Bax i aktywnoSci kaspazy 3, we-
wnatrzkomorkowej proteazy aktywowanej w
procesie apoptozy (CHEN i wspotaut. 2000).
Zastosowanie w eksperymencie insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu (IGF-1) znosito
ten efekt.

Wplyw bezposredniego dzialania etanolu
na miesienl serca obserwujemy po injekcji

alkoholu etylowego do przegrody miedzyko-
morowej w trakcie zabiegu zwanego ablacja
alkoholowa. Zabieg stosuje si¢ w kardiomio-
patii przerostowej, w ktorej miesiefi przegro-
dy miedzykomorowej zaweza droge naptly-
wu krwi do aorty. Efekt leczniczy osiaga sie
poprzez wywolanie kontrolowanego zawatu
przeroSnictego fragmentu mieSnia. Spodzie-
wanym skutkiem jest jego przemodelowanie
i powstanie blizny, z ustapieniem wczesniej-
szych zaburzen hemodynamicznych. Wskutek
tej interwencji nast¢puje wysoki wzrost 0so-
czowego stezenia kinazy kreatynowej (CK) i
jej frakcji CK-MB1, po 6 godzinach od pro-
cedury, utrzymujacy si¢ na poziomie 2000%
wartosci wyjSciowych pomiedzy 10 a 24 go-
dzina od zabiegu i w nieco mniejszych ste-
zeniach do 60 godzin. Pozakomorkowym me-
tabolizmem bialek i przebudowa mie$nia ste-
ruja biatka z grupy metaloproteinaz macierzy
(ang. matrix metalloproteinases, MMP), regu-
lowane z kolei przez swoiste inhibitory tkan-
kowe metaloproteinaz (ang. tissue inhibitor
metalloprteinases, TIMP) (ABBAS i wspotaut.
2005).

SZLAKI SYGNALOWE A MITOCHONDRIALNE
PODLOZE MARTWICY KARDIOMIOCYTU

Szlaki sygnalowe, przenoszace informacje
o uszkodzeniu komorki w przebiegu stre-
su oksydacyjnego, moga inicjowaC wczesne
etapy zaniku (inwolucji) lub uruchomic jej
Smierc¢. Pod wplywem tych sygnalow zwick-
sza sie przepuszczalnoS¢ zewnetrznych bton
mitochondrialnych, z uwolnieniem enzymow
mie¢dzyblonowych (cytochrom ¢) do cyto-
zolu. Jest to wstep do apoptozy, gdyz cyto-
chrom c faczy si¢ z czynnikiem aktywujacym
proteazy-1, prokaspaza 9 i dATP. W efekcie
nast¢puje aktywacja kaspazy 9 i 3. Wyciek
czynnikéw indukujacych apoptoze (ang.
apoptosis inducing factor, AIF) z mitochon-
driow prowadzi do fragmentacji DNA jadra
komorkowego. Wsrod obserwowanych zja-
wisk dezorganizujacych czynnosS¢ i struktu-
re mitochondriow obserwowano obnizenie
pobierania jonOw wapnia przez te organelle
oraz przylaczanie do nich estrow etylowych
(PIANO 2002).

CYTOKINY I INNE SUBSTANCJE SYGNALOWE
W SMIERCI KOMORKI. DROGA SYGNALOWA
SIATECZKI SARKOPLAZMATYCZNE] W
MECHANIZMIE APOPTOZY

Jak dotad nie ma przekonujacych dowo-
dow na role apoptozy w patomechanizmie
kardiomiopatii alkoholowej, chociaz rozsiana
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utrata kardiomiocytow wydaje sie atrakcyj-
nym uzasadnieniem dla przebudowy miesnia.
Perfuzja kardiomiocytow etanolem w ste¢ze-
niach od 200mg/dL (w zawiesinie pobawio-
nej osocza) wywolywata fragmentacje DNA.
W badaniach mikroskopowych obserwowano
zmniejszanie si¢ jader komoérkowych i praz-
kowania wlokien mi¢sniowych. Efekt ten byt
znoszony przez dodanie do preparatu insu-
linopodobnego czynnika wzrostu (ang. insu-
lin-like growth factor, IGF-1), ktory jest uwa-
zany za istotny skladnik procesu wzmagajace-
go proliferacje komorek w kardiomiopatiach
przerostowych (PIANO 2002). Jak wiadomo,
w przeciwienstwie do martwicy komorki,
apoptoza jest procesem wymagajacym ener-
gii. Tymczasem w warunkach niedokrwienia
mi¢snia serca obserwuje si¢ wyczerpywanie
komorkowych rezerw ATP. Zmniejszenie ich
ponizej 70% prowadzi do przelaczenia me-
chanizmu S$mierci komoérki z apoptozy do
martwicy (LEIST i wspotaut. 1997).

ROLA WAPNIA W MECHANIZMIE
KARDIOTOKSYCZNOSCI.

Wiedza na temat roli jonow wapnia w
mechanizmach kardiotoksycznoSci jest na-
dal niewystarczajaca. Wiadomo, ze w kardio-
miopatii alkoholowej czynnosS¢ elementow
kurczliwych jest uposSledzona. Wedtug jedne;j
z hipotez, jest to skutek zaburzen w przepty-
wie pradow wapniowych. Badania ekspery-
mentalne nie dowiodly jak dotad réznic w
zachowaniu pradéw wapniowych w cytozolu
serc zwierzat karmionych alkoholem etylo-
wym i w grupie kontrolnej. Nie znaleziono
takze réznic w pracy wapniowych pomp jo-
nowych siateczki sarkoplazmatycznej (ang.
sarco/endoplasmic reticulum Ca*-ATPase,
SERCA2) ani w aktywnosci regulujacego ich
prace biatka, fosfolambanu. Zatem, prawdo-
podobna przyczyna dysfunkcji skurczowe;j
pod wplywem etanolu wydaje si¢ zmiana
wrazliwoSci miofilamentow na prawidlowe
mechanizmy regulujace stezenie wapnia (FI-
GUEREDO i wspotaut. 1998).

Przyjmuje sig, ze jony Ca** stuza jako sub-
stancja sygnalowa, takze w odpowiedzi na
wplyw toksyn na serce. Diugotrwaly wzrost
stezenia jonoOw wapnia w komorce aktywuje
enzym kalcyneuryne, bedaca fosfataza treoni-
nowo-serynowa, posiadajaca podjednostke
wiazaca jony wapnia oraz podjednostke ka-
talityczna, wiazaca kalmoduline. Kalcyneu-
ryna nie jest wrazliwa na wahania pradow
wapniowych zwiazane z funkcja skurczo-
wa m. serca. Uwaza si¢, ze enzym ten moze

uczestniczy¢ w mechanizmie przerostu mie-
$nia serca pod wplywem angiotensyny II i
fenylefryny, a takze moze dziala¢ poprzez
mechanizmy zarOwno zalezne, jak i niezalez-
ne od NFAT (ang. nuclear factor of activa-
ted T-cells). Przemieszczenie aktywowanego
przez kalcyneuryne czynnika NFAT3 do jadra
komorkowego aktywuje bialtko regulujace
réznicowanie miokardiocytow GATA4. Jony
wapnia s3 takze odpowiedzialne za inicjacje
procesow przerostowych w miesniu serca,
regulowanych przez biatka Ras (bialka sygna-
lowe dla mechanizmow wzrostu, réznicowa-
nia i przetrwania), aktywowane mitogenami
kinazy (ang. mitogen activated protein Ki-
nase, MAPK) i kinazy proteinowe C (KANG
2001).

STRES OKSYDACYJNY I KINAZY BIALKOWE
AKTYWOWANE MIOGENAMI.

Metabolizm aldehydu octowego w kardio-
miocytach jest zrodlem stresu oksydacyjnego.
Stres oksydacyjny i aktywacja kinaz aktywo-
wanych mitogenami sprzyja przebudowie
serca pod wplywem toksycznym réznych
substancji. Dzi¢ki rozwojowi nowych technik
badawczych mozliwy jest wglad w te skom-
plikowane zmiany. Szczegdllna rola przypisy-
wana jest p38 MAP kinazie, ktorej aktywacja
przez nagromadzone w komorce reaktywne
formy tlenu ma prowadzi¢ do apoptozy mio-
cytow. Niektore antyoksydanty (np. metalo-
tioneina) wykazuja zdolnoS¢ zahamowania
reakcji p38 MAPK, stanowiac element syste-
mu regulacji zapobiegajacy apoptozie (KANG
2001).

ZawartoS¢ a tokoferolu (,wymiatacza wol-
nych rodnikéw”) w osoczu alkoholikow z
miopatia jest istotnie nizsza niz u tych bez
miopatii, co wiaze sie tez z wicksza podat-
noScia na etanol. Powstawaniu aldehydu
octowego towarzyszy wytwarzanie reaktyw-
nych form tlenu, w tym nadtlenku wodoru
H,O,, redukowanego do posiadajacego naj-
wicksza aktywnoS¢ rodnika hydroksylowego.
Efektem powstania H,O, jest tez zmiana sta-
nu red-oks komorki mieSnia serca, poprzez
oksydacje glutationu (GSG) do glutationu
oksydowanego (GSSG). Stezenia H,O, powy-
zej 1mM w warunkach eksperymentalnych
wywolywaly przemijajace zmiany w napre-
zeniu skurczowym (ang. twitch tension)
kardiomiocytéw, znoszone przez Kkatalaze
(OBA i wspotaut. 2005). Mikrosomalny uktad
utleniania etanolu (ang. microsomal ethanol
oxidizing system, MEOS) jest szlakiem degra-
dacji alternatywnym wobec dehydrogenazy
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alkoholowej. Znaczenie tego szlaku wzrasta
u 0s6b naduzywajacych alkohol. Towarzyszy
temu wzrost poziomOow cytochromu P450
(CYP2EL1). Szlak MEOS jest zwiazany z utle-
nianiem NADPH do NADP+ w reakcji zuzy-
wajacej energiec ATP (AVSAROGLU i wspotaut.
2005). Powstajace zwiazki addycyjne biatek
z aldehydem octowym wywoluja reakcje im-

munologiczne, widoczne w postaci przeciw-
cial u pacjentow z choroba alkoholowa (HAR-
COMBE i wspotaut. 1995). Przy stezeniach
rzedu mikromoli, wplyw aldehydu octowego
na kanaly jonowe jest niejednoznaczny i wy-
raza si¢ prawdopodobnie poprzez oddziaty-
wanie na czynnoS¢ receptora rianodynowego
(RyR1, RyR2).

WPLYW ALKOHOLU NA KURCZLIWOSC MIESNIA SERCA

W okresie zaawansowanym niewydolno-
Sci serca w przebiegu kardiomiopatii alkoho-
lowej nierzadko wystepuje arytmia. Stan ten
obciazony jest wysokim ryzykiem nagtego
zgonu. Najczestsza arytmia zwiazana z nad-
uzywaniem alkoholu etylowego jest migota-
nie przedsionkéw (15-63% aktywnie Dpija-
cych alkohol), rzadziej czestoskurcz z lacza
przedsionkowo-komorowego.  Wystepujace
pojedynczo, dodatkowe skurcze nadkomoro-
we czy komorowe moga w ogole nie bycC za-
uwazone. Wedlug COHENA i wspotaut. (1988)
czestoSC tych zaburzen podwaja sie u 0sob
pijacych powyzej 50g etanolu dziennie. W
elektrokardiogramach alkoholikow obserwu-
je sie takze zaburzenia przewodzenia, w tym

wydluzenie odstepu PR, wydluzenie QRS i
QT.

Mechanizm zaburzen kurczliwosci mie-
Snia serca nie jest do kofica jasny. Spadek
kurczliwosci kardiomiocytow do 10-15% sta-
nu wyjSciowego zaobserwowano juz w ste-
zeniach 0,1-0,15%, bez réwnoczesnej zmia-
ny w wysokoSci potencjalu czynnosSciowego
ani zaburzen w skurczowo/rozkurczowych
stezeniach wewnatrzkomorkowych jonow
wapniowych. Dopiero stezenia 1-3% powo-
dowaly skrocenie czasu trwania potencjalu
czynnosSciowego, dV/dt oraz zmniejszenie
stezenia jonOw wapnia w siateczce Srodpla-
zmatycznej (OBA i wspotaut. 2005).

PODSUMOWANIE

Zastosowanie w praktyce wiedzy ptyna-
cej z badan podstawowych wymaga dalszych
obserwacji klinicznych. Jak dotad, wickszos¢
dostepnych badan miata charakter opisowy.
Zaprojektowanie badan  prospektywnych
wymaga pokonania charakterystycznych dla
alkoholizmu przeszkoéd organizacyjnych i dy-
lematéw natury etycznej, gdyz naturalnym
kierunkiem dzialtan medycyny jest dazenie
do eliminacji czynnika toksycznego z orga-
nizmu, nie zaS obserwacja jego interakcji.
Aktywna wspolpraca w realizacji badania kli-
nicznego z osoba uzalezniona bywa niepew-
na. Ponadto rezultaty dzialania etanolu, przyj-
mowanego w zmiennych dawkach, sa zawsze
wynikiem przesuniecia réwnowagi ku kar-
dioprotekcji lub uszkodzeniu, co zalezy od
wielu czynnikow, w tym osobniczych. Nawet
przyktad dzialania wspomnianej powyzej p38
MAP-kinazy wskazuje na mozliwoS¢ wspot-

wystepowania obu efektow. Katalizowana
przez kinaze nadregulacja produkcji czyn-
nikow transkrypcji moze zaroOwno chronic
przed stresem oksydacyjnym lub spowodo-
wac apoptoze.

Spozywanie alkoholu w postaci wina
gronowego w iloSci rOwnowaznej 21-24 g
alkoholu uwaza si¢ za bezpieczne, a nawet
wywierajace korzystny wplyw na serce. Ze
wzgledu na ryzyko zwickszania konsump-
¢ji z przyczyn smakowych lub dla osiagnie-
cia efektu uspakajajacego, nie nalezy jednak
propagowac tej potwierdzonej formy kardio-
protekcji (MIYAMAE i wspotaut. 2010). Tym
bardziej, ze doniesienia naukowe o mniejszej
czestosci schorzen serca w regionach geogra-
ficznych, w ktorych zwyczajowo spozywa si¢
wino do positkow, rownowaza doniesienia o
wyzszej zapadalnosci na marskoS¢ watroby.
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Streszczenie

Napoje alkoholowe odgrywaly istotna role w
zyciu spotecznym od zarania dziejow. Wzbogacaly
potrawy, uswietnialy uroczystosci, stanowily cenny
prezent, ale takze dla niektorych, stawaly si¢ sposo-
bem na chwilowa ucieczke przed rzeczywistoScia.
Ich efekty toksyczne zaleza od dawki przyjetego eta-
nolu. U os6b wypijajacych 7-8 standardowych drin-
kow dziennie na przestrzeni kilku lat w miesSniu ser-
ca rozwijaja si¢ zmiany strukturalne i czynnoSciowe,
prowadzace ostatecznie do kardiomiopatii alkoholo-
wej. Klinicznie przebiega ona podobnie do kardio-
miopatii rozstrzeniowej i nierzadko stwarza trudno-
Sci diagnostyczne. We wczesnym okresie przebieg
choroby jest bezobjawowy. Nastepnie stopniowo na-
rasta ogolna meczliwoscé, az po objawy ciezkiej nie-
wydolnosci serca. Na ztozony mechanizm uszkodze-
nia miokardium skladaja si¢, miedzy innymi, zmiany
w ekspresji bialek sarkoplazmatycznych, zaburzenia
szlakow sygnalowych, uposledzenie czynnoSci mito-
chondriow, apoptoza i martwica. WickszoS¢ z tych
zaburzefi zaobserwowano w badaniach eksperymen-

talnych na zwierzetach. Potwierdzono zaburzenia
syntezy bialek na poziomie translacji, modulacji ini-
cjacji tancucha peptydowego i dostepnosci eukario-
tycznego czynnika inicjacji (eIF). Perfuzja mi¢Snia
roztworem alkoholu skutkowala wystapieniem przy-
stosowan oszczedzajacych energie, typowych dla
procesu starzenia lub choréb zwiekszajacych obcia-
zenie nastepcze, co wyrazal wzrost ekspresji izoform
B-MHC miozyny. W innych badaniach ujawniono
prowadzaca do apoptozy fragmentacje DNA i wzrost
zawartoSci biatka Bax. Wsrod czynnikow sprzyjaja-
cych rozwojowi kardiomiopatii badano takze zmia-
ny w przeplywie jonéw wapnia i stres oksydacyjny.
Pomimo niekorzystnych dla mie$nia serca wynikoéw
eksperymentalnych, obserwacje kliniczne potwier-
dzaja kardioprotekcyjne dzialanie matych iloSci alko-
holu (21-24 gramoéw/dobe). Zastosowanie w prakty-
ce wiedzy plynacej z badain podstawowych wymaga
dalszych obserwacji klinicznych.

ALCOHOL AND THE HEART MUSCLE

Summary

Alcoholic beverages played an important role
throughout the human history. Enriching the cuisine,
adding splendor to celebrations, serving as a precious
gift and sometimes as means of refuge from the bur-
dens of life, alcoholic drinks intoxicate the recipient
in a dose-dependent manner. In individuals drinking
chronically 7-8 standard drinks daily over years de-
velop changes in heart structure and performance,
which eventually lead to alcoholic cardiomyopathy
(ACM). ACM appears clinically as dilated cardiomy-
opathy (DCM), so that sometimes it may not be di-
agnosed properly. The course of early stages of the
disease is asymptomatic, and then there appear step-
wise increase of tiredness and finally signs of severe
cardiac insufficiency. The intricate mechanism of
myocardial damage involves, among others, changes
in sarcoplasmatic protein expression, disturbances
of signaling pathways, impairment of mitochondria

functions, necrosis and apoptosis. Most of the mecha-
nisms were studied in animal models, where impair-
ments were observed in protein synthesis due to
changes in translation, modulation of peptide chain
initiation and availability of eukaryotic initiation fac-
tor (eIF). Perfusion of myocardium with alcohol re-
sulted in energy-saving adaptations typical for ageing
or diseases increasing the sequent load, exemplified
by an increase in expression of f-MHC myosine iso-
forms. Other experiments revealed promotion of
apoptosis through fragmentation of DNA and an in-
crease in the content of Bax protein. Among the con-
ditions facilitating cardiomyopathy are also changes
in calcium ions flow and oxidative stress. Despite
this rather discouraging experimental data, drinking
of small quantities of alcohol (21-24 grams/24 hrs)
is clinically approved as a form of cardio-protection.
Further clinical studies in this field are necessary.
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