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ALKOHOL A UKEAD POKARMOWY

Alkohol etylowy, produkt beztlenowej
fermentacji cukrow, jest szeroko stosowa-
nym skladnikiem wielu napojow. Ukladem,
ktory jako pierwszy ma kontakt ze spozywa-
nym alkoholem jest przewod pokarmowy.

Podany doustnie, stosunkowo wolno
wchtania si¢ w zotadku, znacznie szybciej w
jelicie cienkim i razem z krwia z tatwoscia do-
ciera do wickszosci tkanek ciata, ktore sg eks-
ponowane praktycznie na takie samo st¢zenie
alkoholu, jakie obserwujemy we krwi, z wyjat-
kiem watroby, w ktorej koncentracja alkoholu
jest wicksza (PAN i wspotaut. 2008). Na tempo
wchtlaniania si¢ tego zwiazku ma wplyw kilka
czynnikOw. Najszybciej absorbowane sa napo-
je alkoholowe o zawartoSci 20-30% etanolu,
podawane na czczo. Do czynnikOw opozniaja-
cych absorpcje alkoholu naleza natomiast, mie-
dzy innymi, weglowodany (PATON 2005).

Obserwuje sie¢ wiele objawOw ze strony
uktadu pokarmowego zaréwno jako wynik
ostrego zatrucia alkoholem, jak i przewlekte-
go uzaleznienia. BezpoSrednim miejscem od-
dzialywania alkoholu w najwyzszym stezeniu,
przy podawaniu doustnym, jest btona Sluzowa
przewodu pokarmowego. Napoje o wysokiej
zawartoSci etanolu bezposrednio uszkadzaja
blone Sluzowa, co czesto objawia si¢ ostrym
niezytem zotadka (PAN i wspotaut. 2008). Cze-
sto spotykanymi dolegliwosciami dlugotrwate-
go naduzywania alkoholu sa takie zmiany pa-
tologiczne, jak przewlekle stany zapalne blon

Sluzowych jamy ustnej, przetyku, zotadka, czy
dwunastnicy, z towarzyszacymi wybroczyna-
mi, nadzerkami i krwawieniami (LU i wspot-
aut. 2008). Moga pojawic sie¢ roéwniez podiuz-
ne pekniecia btony Sluzowej dolnego odcinka
przetyku, okreSlane jako zespdot Mallory’ego-
-Weissa. Objawami tego groznego powiklania
sa silne bodle nadbrzusza i krwawe wymioty
(FIELDS i wspoétaut. 1994, ZABOROWSKI 1999).

Alkohol, uszkadzajac blone¢ Sluzowa prze-
tyku, czyni ja bardziej podatna na niszczace
dziatanie innych substancji. PodkreSla si¢
jego wplyw na potaczenia miedzykomorko-
we, transport wewnatrz komoérek nablonko-
wych i upoSledzenie bariery Sluzowkowej,
co znacznie przySpiesza wnikanie jonéw wo-
dorowych i innych substancji szkodliwych
do blony Sluzowej. U os6b przewlekle nad-
uzywajacych alkohol stwierdzono zaburzenia
nie tylko w iloSci wydzielanej Sliny, ale takze
iloSciowe zmiany jej sktadnikOw, np. biatka
catkowitego, wodoroweglanow, amylazy, co
SciSle wiaze sie¢ ze zwolnionym tempem tra-
wienia weglowodanow.

Uwaza sie, ze chroniczne spozywanie al-
koholu wplywa na rownowage Kkinetyczna
pomiedzy procesami namnazania i apoptozy
komorek blony Sluzowej, prowadzac do hi-
perproliferacji, zaleznej od dawki i czasu po-
dawania etanolu. Nadaktywno$¢ regeneracyjna
komorek nablonkowych zwigksza z kolei ich
podatno$¢ na dzialanie chemicznych karcino-
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genow. Dlatego tez przewlekla konsumpcja
alkoholu jest jednym z glownych czynnikow
ryzyka rozwoju raka gardla, przetyku, a takze
odbytnicy (LU i wspotaut. 2008, PAN i wspol-
aut. 2008).

Bardzo charakterystycznym objawem uza-
leznienia alkoholowego jest podwyzszenie
ciSnienia w dolnym zwieraczu przetyku oraz
ostabienie jego kurczliwosci, prowadzace do
rozwoju takich schorzefl jak: refluks zotadko-
wo-przetykowy, przelyk Barreta (metaplazje
jelitowe w nablonku przelyku uwazane za sta-
dium przedrakowe) (XIONG i wspotaut. 2010).
Uwaza sie, ze takie zmiany morfologiczne
blony Sluzowej gornych odcinkéw przewodu
pokarmowego sa spowodowane toksycznym
dzialaniem alkoholu etylowego, ale tez przede
wszystkim jego metabolitu, aldehydu octowe-
go, oraz zmianami wydzielania kwasu solne-
go w zotadku (KrOPOCKA i wspotaut. 2003).
Kierunek zmian aktywnoSci wydzielniczych
komorek okltadzinowych zotadka zalezy od
stezenia podawanego alkoholu. Napoje o ni-
skiej zawartosSci etanolu (do 5%) zwickszaja
wydzielanie kwasu solnego, prawdopodobnie
pod wplywem histaminy uwalnianej w wyni-
ku pobudzenia ukladu cholinergicznego. Na-
tomiast napoje o wyzszej zawartosci alkoholu
(powyzej 5%) hamuja wydzielanie zotadkowe.
Przypuszcza si¢, ze jednym z mechanizmow
tego zjawiska jest zwickszenie wydzielania
inhibitorow gastryny i toksyczny wplyw alko-
holu na komorki oktadzinowe zoladka (CHIA-
RI i wspolaut. 1993). Co ciekawe, nie tylko
koncentracja etanolu, ale tez rodzaj napoju
alkoholowego ma tu znaczenie. Jak donosi
TEYSSEN i wspotaut. (1997), sposrod roznych
rodzajow napojow alkoholowych, jedynie al-
kohole niedestylowane, takie jak piwo, wino,
vermuth czy szampan wplywaja dodatnio na
wydzielanie kwasu solnego i gastryny.

Innym, przypuszczalnym mechanizmem
uszkodzen jest poalkoholowe niedokrwienie
blony Sluzowej przewodu pokarmowego spo-
wodowane uszkodzeniami Srodblonka jej na-
czyin krwionosnych (PAN i wspoétaut. 2008).
Znaczaca role odgrywa tu rOwniez stres oksy-
dacyjny wywotlany podaza etanolu. Wiadomo
bowiem, ze reaktywne formy tlenu, takie jak:
anionorodnik tlenowy, rodnik hydroksylowy,
czy tlenek azotu (NO) sa zaangazowane w
regulacje zarowno proliferacji komorek jak i
ich apoptozy, a takze w uszkodzenia komo-
rek indukujace ich przedwczesne starzenie
(Liu i wspotaut. 2008). Tlenek azotu uwaza-
ny jest za najwazniejszy mediator w regulacji
motoryki przewodu pokarmowego, oddzia-

tujacy tez na integracje blony Sluzowej i jej
ukrwienie.

Chroniczna konsumpcja alkoholu prowa-
dzi do zmian w funkcjonowaniu uktadu im-
munologicznego, obnizajac odpornos¢ anty-
bakteryjna i antywirusowa organizmu (SZABO
i wspotaut. 2007). Supresja mechanizmow
immunologicznych ukladu pokarmowego i
zwigkszony transport toksyn przez btone Slu-
zowa u 0sob przewlekle spozywajacych alko-
hol zwigksza podatnos¢ na infekcje (RAYEMN-
DRAM i PREEDY 2005), w tym rOwniez Helico-
bacter pylori (KLOPOCKA i wspotaut. 2003).
Alkohol zaburza perystaltyke przetyku i jelit i
uposledza motoryke zotadka, opdzniajac jego
oproznianie, co przyczynia si¢ do dluzszego
zalegania substancji szkodliwych i namnaza-
nia bakterii w zoladku. Nadmierne spozycie
alkoholu zwicksza ryzyko infekcji wirusem
zoltaczki typu C (HCV) oraz przyspiesza roz-
woj tej choroby (SZABO i wspotaut. 2007).

Ograniczenie sekrecji enzymow, trawienia
i absorpcji skladnikow odzywczych powodu-
je biegunki i stany niedozywienia organizmu
(RAYEMNDRAM i PREEDY 2005). Znaczaca role
w powstawaniu niedozywienia u osob uzalez
nionych od alkoholu moze mie¢ stymulacja
wytwarzania w watrobie i tkance tluszczowej
cytokin i hormonoéw, takich jak leptyna (LIN
i wspotaut. 1998, BOWLES i KOPELMAN 2001,
NICOLAS i wspotaut. 2001, NUNNEZ i wspolaut.
2002). Leptyna, wydzielana przez adipocyty,
jest peptydowym sygnatem sytoSci, ktory, wia-
7ac sie z receptorami w podwzgorzu, prowa-
dzi do ograniczenia apetytu i zwickszenia zu-
zycia energii (FRIED i wspotaut. 2000, BOWLES
i KOPELMAN 2001, CAMBELL i wspoétaut. 2001).
U o0so6b dlugotrwale przyjmujacych alkohol
obserwuje si¢ zwickszone stezenie leptyny i
jednoczeSnie w wiekszoSci przypadkow nie-
dobory kaloryczne (KIEFER i wspotaut. 2001,
NICOLAS i wspotaut. 2001).

Metabolizm alkoholu rozpoczyna si¢ w
zotadku, cho¢ glownym miejscem jego prze-
mian w organizmie jest watroba. Odbywa si¢
to przy udziale enzymu ADH (dehydrogenaza
alkoholowa), ktory katalizuje utlenianie alkoho-
Iu etylowego do wysoce toksycznego aldehydu
octowego o duzym powinowactwie do biatek
komorkowych i DNA. Uwaza si¢, ze to alde-
hyd octowy jest gtownym czynnikiem uszka-
dzajacym komorki nablonkowe, nerwowe,
jak i miesSni gladkich (PREEDY 1996, ORYWAL i
wspotaut. 2009). Jest on substancja mutagenna
i karcinogenna, upoSledza zdolnoSci napraw-
cze DNA i oddziatluje na synteze kwasu deok-
syrybonukleinowego, powodujac powstawanie
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mutacji punktowych. Indukuje produkcje wol-
nych rodnikow i peroksydacje lipidow. Jest
stymulantem procesu apoptozy i wywoluje sta-
ny zapalne oraz metaplazje nablonka (HOMANN
2001). W dalszych reakcjach aldehyd jest utle-
niany w mitochondriach za poSrednictwem
dehydrogenazy aldehydowej do nieszkodliwe-
go octanu, a nastepnie do dwutlenku wegla i
wody. Ponad 90% spozytego alkoholu jest me-
tabolizowane w watrobie, a 2% do 5% wydala-
ne w postaci niezmienionej z moczem, potem,
czy oddechem (PATON 2005).

U osob przewlekle spozywajacych alkohol
czesto wystepuje podwyzszona tolerancja or-
ganizmu na ten zwiazek, ktora tlhumaczy si¢
zwickszonymi mozliwoSciami metabolizowania
etanolu. Wyzsza aktywnoS¢ dehydrogenazy al-
koholowej, obserwowana jest w postaci zwick-
szonej koncentracji octanu we krwi. Ponadto
uruchamia si¢ dodatkowy szlak metaboliczny
alkoholu w watrobie, zalezny od cytochromu
P-450 2El, ktéry w normalnych warunkach
jest odpowiedzialny za przemiany wielu lekow
(PATON 2005, CICHOZ-LACH i wspotaut. 2008).

WATROBA

Ze wzgledu na funkcje detoksykacyjna, to
wlasnie watroba jest najbardziej narazona na
szkodliwe dzialanie alkoholu i jego metaboli-
toOw (SHEPARD i TUMA 2009). Zaburzenia bio-
chemicznej rownowagi w hepatocytach przy
przewleklym spozywaniu alkoholu prowadza
do tzw: alkoholowej choroby watroby, ktora
w zaleznoSci od zaawansowania uzaleznienia,
manifestuje si¢ w postaci réoznych objawow
morfologicznych: od sttuszczenia watroby, az
do stadium marskosci, i metabolicznych (Wa-
LUGA i HARTLEB 2003, NAVEAU 20006, REUBEN
20006, HARTLEB i CZECH 2007). Najczesciej po-
jawiajacym sie zaburzeniem metabolicznym
jest hipoglikemia jako wynik ujemnego wpty-
wu etanolu na glukoneogeneze watrobowa.
Metabolizm weglowodanoéw i tluszczy moze
sie obnizy¢ w watrobie nawet o 50% u 0s6b
naduzywajacych alkoholu, w stosunku do
abstynentow. W wyniku oksydacyjnych prze-
mian etanolu gromadza sie w watrobie zre-
dukowane formy koenzymow dehydrogenazy
alkoholowej (NADH). JednoczeSnie zwicksza
sie stezenie kwasu mlekowego, ktory nie
moze by¢ utleniany do pirogronianu, wobec
czego glukoneogeneza ulega zahamowaniu
(ORYWAL i wspotaut. 2009).

Dlugotrwata podaz alkoholu u 90% o0sob
pijacych powoduje nadmierne odktadanie si¢
lipidow w komorkach watroby, w tym glow-
nie triacyloliceroli. Jedna z przyczyn wydaje
sie by¢ stres oksydacyjny, jako efekt posredni
dzialania alkoholu. W mitochondriach poja-
wia si¢ niedobor zredukowanego glutationu,
co utrudnia usuwanie wolnych rodnikéw tle-
nowych i prowadzi do powstania tego rodza-
ju stresu w hepatocytach (LIEBER 2002). Skut-
kuje on miedzy innymi peroksydacja lipidow
i uszkodzeniem blon komoérkowych, co jest
nieodlacznym elementem alkoholowej choro-
by watroby. Zwi¢kszona produkcja wolnych
kwasow tluszczowych jest wynikiem zabu-

rzen B-oksydacji kwasow tluszczowych spo-
wodowanych obnizeniem aktywnosSci cyklu
Krebsa w mitochondriach. Pojawia si¢ nad-
miar trojglicerydow, odktadajacych sie w wa-
trobie. Hepatocyty ulegaja rozde¢ciu, watroba
jest czesto niebolesnie powigkszona. Stlusz-
czenie ogranicza wydzielanie lipoprotein
VLDL (ang. Very Low Density Lipoprotein),
ale nie musi zmienia¢ aktywnoSci enzyma-
tycznej watroby. Jest to pierwszy etap alko-
holowej choroby watroby, w znacznym stop-
niu odwracalny po zaprzestaniu spozywania
alkoholu (CICHOZ-LACH i wspotaut. 2008).

Kolejnym stadium alkoholowej choroby
watroby jest stan zapalny, ktory charaktery-
zuje si¢ rozlanymi naciekami limfocytow i
neutrofili na rozbrzmiate, sttuszczone hepa-
tocyty. Aldehyd octowy jest gtdbwnym czynni-
kiem rozwoju zapalenia watroby ze wzgledu
na swoja wysoka reaktywno$¢. Tworzy on
trwate zwiazki z bialkami watroby, takimi
jak: transferyna, albumina, hemoglobina, kto-
re maja zdolnoS¢ generowania przeciw so-
bie odpowiedzi immunologicznej organizmu
w postaci produkcji swoistych przeciwcial i
rozwoju reakcji zapalnej (YOKOYAMA i wspot-
aut. 1993, FERRIER i wspolaut. 2000).

Chociaz bezsprzeczna przyczyna alko-
holowego zapalenia watroby jest toksyczny
wplyw etanolu, a przede wszystkim aldehydu
octowego, to uwaza sie, ze istotne znaczenie
maja cytokiny prozapalne, takie jak TNF-q,
czy niektore interleukiny (CICHOZ-LACH i
wspotaut. 2008). Spozywanie alkoholu moze
przyczynia¢ sie do zwickszonej produkcji
cytokin w watrobie, z ktoérych TNF-o (ang.
tumour necrosis factor) i TGF-p (ang. tissue
growth factor) wydaja si¢ miec¢ szczegdlna
role w destrukcji watroby, ze wzgledu na ich
wybitne znaczenie w apoptozie (AUGUSTYN-
SKA i wspotaut. 2007a, b). TNF-a to jedna z
glownych cytokin odpowiedzi zapalnej. Indu-
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kuje apoptoze i uwalnianie innych cytokin z
komorek immunologicznie kompetentnych.
U os6b z alkoholowym zapaleniem watroby
stwierdza si¢ znaczne podwyzszenie steze-
nia cytokin, w tym wtasnie TNF-o. (KHORUTS
i wspotaut. 1991). Przewlekle wydzielanie
czynnika martwicy nowotworow powoduje
m.in. utrat¢ masy ciala, jadlowstret, insulino-
opornos¢, czy nasilony katabolizm biatek i li-
pidow (ANDRZEJCZAK i CZARNECKA 2005). Po-
twierdza to, zaobserwowana przez AUGUSTYN-
SKA i wspolaut (2007a), korelacja pomiedzy
podwyzszonym poziomem TNF-o a nizszymi
wartoSciami BMI u pacjentow uzaleznionych
od alkoholu. Mechanizm ten moze stanowic
jedna z przyczyn wspomnianych wczesniej
niedoboréw zywieniowych u o0sob uzaleznio-
nych od alkoholu.

Endotoksyny bakteryjne rOwniez moga
sprzyjaC rozwojowi alkoholowej choroby
watroby, miedzy innymi podwyzszajac pro-
dukcje cytokin (DANILUK i KANDEFER-SZERSZEN
1998). Sa to glikolipidowe skladniki Sciany
komorkowej bakterii Gram-ujemnych, tzw:
LPS (lipopolisacharyd). Gléwnym rezerwu-
arem endotoksyn jest jelito z fizjologiczna
flora bakteryjna oraz mikroorganizmami po-
branymi z pozywieniem. W normalnych wa-
runkach btona Sluzowa jelita jest efektywna
bariera dla tak duzych czasteczek jak te anty-
geny, uniemozliwiajaca ich penetracje przez
Sciane przewodu pokarmowego. Stwierdzo-
no jednak, ze alkohol jest czynnikiem zwi¢k-
szajacym przepuszczalnoS¢ blony jelita dla
pewnych czasteczek, w tym endotoksyn bak-
teryjnych, przyczyniajac sie do zwiekszenia
ich stezenia we krwi (LAMBERT i wspoOlaut.
2002, FERRIER i wspolaut. 2006). We krwi
alkoholikéw cierpiacych na zapalenie watro-
by mozna zaobserwowal wyraznie zwick-
szony poziom lipopolisacharydu (SCHAFER i
wspotaut. 1995). Krazace czasteczki LPS-u sa
wychwytywane z krwi przez komorki Kupf-
fera, ktore stanowia populacje makrofagow
rezydujacych w watrobie, zaangazowanych w
reakcje zapalna. Endotoksyny sa ich silnymi
aktywatorami (FERRIER i wspotaut. 2006). W
wyniku ekspozycji na te antygeny, komorki
Kupffera zaczynaja produkowac¢ mediatory
prozapalne takie jak cytokiny, prostaglan-
dyny, czy reaktywne formy tlenu (LAMBERT
i wspotaut. 2002). W badaniu na szczurach
wykazano na przyklad zwiekszony poziom
TNF- po wzbudzeniu zapalenia watroby en-
dotoksyna przy przewleklym podawaniu al-
koholu (WORRALL i WILCE 1994). O tym jak
znaczaca role petlnia endotoksyny w mecha-

nizmie alkoholowej choroby watroby Swiad-
cza doSwiadczenia na szczurach, w ktorych
istotnie zahamowano uszkodzenia watroby
eliminujac ten czynnik (ADACHI i wspolaut.
1994, 1995).

Z kolei AUGUSTYNSKA i wspotaut. (2007b)
zaobserwowali  zwi¢kszenie  koncentracji
TGF-B w watrobie u oséb uzaleznionych od
alkoholu w stosunku do os6b zdrowych, nie
naduzywajacych alkoholu. Czynnikowi TGF-
przypisuje sie¢ duza role w procesie wiok-
nienia watroby (GRESSNER i wspoétaut. 2000),
ktory zwiazany jest z przebudowa macierzy
zewnatrzkomorkowej i poprzedza wysta-
pienie marskosci (Koztowska 2000, MAZUR
i wspotaut. 2003). U podloza tego procesu
lezy produkcja kolagenu stymulowana niedo-
tlenieniem i martwica hepatocytéw. Glowny-
mi producentami kolagenu sa tu tzw: komor-
ki gwiazdziste watroby (ang. hepatic stellate
cells. HSC). Komorki te pelnia funkcje na-
prawcze i aktywowane sa w sposOb kaska-
dowy w wyniku zadzialania czynnika uszka-
dzajacego watrobeg, jakim jest miedzy inny-
mi aldehyd octowy. Efektem aktywacji jest
przeksztatcenie si¢ HSC do miofibroblastow,
produkujacych w duzych iloSciach wioknista
macierz zewnatrzkomorkowa.

Przy stalej, dlugotrwatej podazy alkoho-
Iu, patomechanizm wilOknienia opiera sie
na wielokrotnie powtarzajacych sie cyklach
naprawczych w wyniku statego dziatania
czynnika uszkadzajacego (wloknista tkanka
kolagenowa otaczany jest lub wrecz zaste-
powany uszkodzony miazsz watroby). Pro-
wadza one do nadmiernej akumulacji tkanki
facznej, ktora jest nie tylko bezuzyteczna z
punktu widzenia fizjologicznej funkcji watro-
by, ale tez utrudnia przeplyw krwi przez ten
narzad, prowadzac do rozwoju nadciSnienia
wrotnego (AUGUSTYNSKA i wspotaut. 2007a,
SCHUPPAN i AFDHAL 2008). To wlasnie w ak-
tywacji komorek HSC najwicksze znaczenie
wsrod cytokin przypisuje sie TGF-B, jako
bezposredniemu czynnikowi stymulujacemu
proliferacje HSC i transformacje do miofi-
broblastow (KOZLOWSKA 2000, AUGUSTYNSKA i
wspotaut. 2007b). Wiadomo, ze jedna z naj-
wazniejszych funkcji tej cytokiny jest wplyw
na sklad substancji miedzykomorkowej, bez-
posrednio zwiazanej z procesami wloknienia.
Ponadto w watrobie TGF-§ hamuje prolife-
racje hepatocytow i odgrywa istotna role w
procesie apoptozy (KOzrowskA 2000, NEU-
MAN 2003).

W Stanach Zjednoczonych Ameryki i Eu-
ropie Zachodniej alkohol stanowi gtowny
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czynnik etiologiczny marskoSci watroby. Sza-
cuje sig, ze zapada na nia ok. 10-20% chro-
nicznych alkoholikéw (FERRIER i wspotlaut.
20006, CICHOZ-LACH 2008). MarskosC jest za-
awansowanym stadium zwlOknienia watroby,
ze znieksztalceniami uktadu naczyniowego
watroby. Gtowne, kliniczne konsekwencje
marskosSci, to uszkodzenie funkcji hepatocy-
tow, zwiekszony opor krwi w watrobie pro-
wadzacy do nadciSnienia wrotnego i rozwoj
nowotworu watroby HCC (ang. hepatocel-
lular carcinoma) (SCHUPPAN i AFDHAL 2008).
MarskoS¢ watroby zwykle jest powiazana
z zaburzeniami ukladu krzepniecia, w tym
trombocytopenia i hipoprotrombinemia, co
jest przyczyna licznych siniakow i krwoto-
koéw. Czestym powiklaniem marskoSci w wy-
niku tych koagulopatii sa nagle krwotoki z
zylakow przewodu pokarmowego i krwiaki
miesni (SUGIYAMA i wspotaut. 2009). Stadium
to uwaza sie za nieodwracalne, cho¢ ostatnio
niektore dane doswiadczalne wskazuja, ze re-
gresja marskoSci jest mozliwa, wiec w przy-
sztoSci poglad ten moze ulec zmianie (SCHUP-
PAN i AFDHAL 2008).

Cho¢ literatura dos¢ szeroko opisuje kli-
niczne objawy alkoholowej choroby watroby,
to molekularne mechanizmy tych uszkodzen

nie zostaly dotad dobrze poznane. Wiadomo,
ze ekspozycja na etanol prowadzi do hiper-
acetylacji reszt lizynowych wielu biatek, co
wydaje sie¢ modulowac réznorodne procesy
komorkowe od aktywacji transkrypcji okre-
Slonych genow, po stabilizacje mikrotubul.
Cho¢ nie ustalono dotychczas jednoznacz-
nie zwiazku tej modyfikacji postranslacyjne;j
z alkoholowymi uszkodzeniami watroby, to
wiele ciekawych hipotez jest postulowanych
w tej kwestii. Przypuszcza sie, ze hiperace-
tylacja histonéw moze stanowi¢ molekular-
ny mechanizm zmian ekspresji genow pod
wplywem alkoholu. W przypadku reszt lizy-
nowych innych biatek, gtownie o aktywnosci
enzymatycznej, moze by¢ rowniez odpowie-
dzialna za zmieniony metabolizm lipidow,
a mianowicie pobudzona etanolem synte-
ze watrobowych trojglicerydow, prowadza-
ca do stluszczenia. Podejrzewa sie takze, ze
zwickszona acetylacja mikrotubul macierzy
komorkowej jest bezpoSrednia przyczyna po-
alkoholowych defektow w sekrecji i endocy-
tozie hepatocytow. Hipotezy te, jakkolwiek
ciekawe i prowokujace, wymagaja dalszych
badan w celu potwierdzenia ich stusznosci
(SHEPARD i TUMA 2009).

TRZUSTKA

Nadmierne spozywanie alkoholu jest
przyczyna przewleklego alkoholowego zapa-
lenia trzustki (UESUGI i wspotaut. 2004, PERI-
DES i wspotaut. 2005). W przebiegu chronicz-
nego zapalenia trzustki obserwuje si¢ charak-
terystyczne zmiany morfologiczne jak: utra-
ta komorek miazszu, utrata komorek wysp
trzustkowych, infiltracja komorek zapalnych
i nieregularne zwloknianie (UESUGI i wspol-
aut. 2004). Bezposrednia ekspozycja komo-
rek trzustkowych na alkohol powoduje ich
uszkadzanie, np. przez przerwanie ciagtoSci
btony komoérkowej, co prowadzi do zwick-
szonej regeneracji tkanek i hiperproliferacji.
Stres oksydacyjny zwiazany z powstawaniem
wolnych rodnikow tlenowych w trzustce
podczas metabolizmu alkoholu z udzialem
cytochromu aktywuje ekspresje wielu genow
zwigzanych z procesem zapalnym i apopto-
za (NORTON i wspotaut. 1998). Indukowany
jest przewlekly proces zapalny i zwloknia-
nie narzadu z odkladaniem si¢ wapnia w
postaci ztogow w przewodach trzustkowych
(ORYWAL i wspotaut. 2009). Zaawansowanie
zwloknienia wydaje si¢ by¢ glownym czynni-

kiem prognostycznym w przebiegu choroby
i stanowi o stopniu odwracalno$ci zmian pa-
tologicznych (UESUGI i wspotaut. 2004).
Patomechanizm tej choroby obejmuje za-
burzenie funkcji egzokrynnej trzustki, czy-
li syntezy enzymoOw trawiennych takich jak
trypsyna, chymotrypsyna, amylaza, czy lipa-
za, odpowiedzialnych za trawienie i absorp-
cje skladnikow pokarmowych. Obserwuje
sic miedzy innymi wzrost aktywnoSci lipazy
i obnizenie aktywnoSci amylazy. Zwickszo-
na koncentracja cholesterolu we krwi 0sOb
naduzywajacych alkoholu prowadzi do od-
ktadania sie estrow cholesterolu w trzustce
(WILSON i wspoOtaut. 1992, LOPEZ i wspoOtaut.
1996). Estry cholesterolu wplywaja na lizoso-
my w trzustce, uwalniajac enzymy posrednio
sprzyjajace samostrawieniu narzadu.
Zaktocenia funkcji endokrynnej trzustki,
czyli syntezy insuliny i glukagonu, powodo-
wane dzialaniem alkoholu, moga przyczynic
sic do wystapienia cukrzycy wtornej, a tak-
ze byC czynnikiem ryzyka cukrzycy typu II
(ORYWAL i wspotaut. 2009). Spowodowana
insulinoopornoscia i dysfunkcja trzustko-
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wych komorek B cukrzyca typu II objawia
si¢ wystepujaca na czczo i popositkowa hi-
perglikemia. Spozywanie alkoholu przyczynia
si¢ do rozwoju tej choroby zaburzajac row-

nowage glukozowa, co sprzyja powstawa-
niu opornosci na insuline (WANNAMETHEE i
wspotaut. 2002).

ALKOHOL A UKEAD POKARMOWY

Streszczenie

Przewlekte spozywanie alkoholu etylowego
wplywa niekorzystnie na fizjologie i biochemie
uktadu pokarmowego. Skutkami tych dysfunkcji sa
uszkodzenia jego tkanek i zaburzenia funkcji m.in.
watroby i trzustki. Metabolit etanolu — aldehyd octo-
wy wywoluje reakcje zapalne w watrobie, prowadzi

do jej sttuszczenia, zwiOknienia i marskoSci. Chro-
niczne przyjmowanie etanolu doprowadza do zapa-
len trzustki, zaburzenia motoryki przewodu pokar-
mowego i nieprawidlowego wchtaniania thuszczow.

Zostaly poddane analizie mechanizmy poalkoho-
lowych uszkodzen przewodu pokarmowego.

THE RELATIONS — ETHYL ALCOHOL AND DIGESTIVE SYSTEM

Summary

The prolonged consumption of ethanol influenc-
es disadvantageously physiology and biochemistry of
digestive system. In effect, structural and functional
damages appear in this system, mainly in liver and
pancreas. The ethanol metabolites, acetic aldehyde
particularly, causes in the liver inflammatory reac-

tions leading to its fatty degeneration, fibrosis and
cirrhosis. Chronic drinking of ethanol reveals in-
flammation of the pancreas, troubles of the diges-
tive system motor activity and abnormal fat absorp-
tion. In the article, mechanisms connected with past
alcoholic damages of digestive system are reviewed.
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