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ROZNE DROGI METABOLICZNE ALKOHOLU ETYLOWEGO W TKANKACH

WSTEP

Dopiero w 1 potowie XX w. okazalo sig,
ze procesy przemian metabolicznych weglo-
wodanow, tluszczow i biatek, jako substan-
¢ji energetycznych, sa bardzo podobne u
wszystkich gatunkéw zwierzat i czlowieka.
Przemiany te odbywaja si¢ na podstawowych
szlakach biochemicznych, mianowicie glikoli-
zy, cyklu Krebsa, czyli cyklu kwasu cytryno-
wego, zwanego tez cyklem kwasow trikar-
boksylowych, i fosforylacji oksydacyjne;j.

Alkohol etylowy, jako produkt procesu
fermentacji alkoholowej, moze byc¢ natural-
nym wytworem przemian glukozy, prowa-
dzonych przez wiele gatunkow mikroorgani-
zmow, np. niektorych bakterii czy grzybow,
szczegoOlnie drozdzy. Na szlaku fermentacji
alkoholowej wytworzony w procesach gliko-
lizy kwas pirogronowy zostaje przeksztatco-
ny przez enzym dekarboksylaze pirogronia-
nowa w aldehyd octowy, a ten przez kolejny
enzym, dehydrogenaze alkoholowa (ADH), w
alkohol etylowy. Warto wspomniec, ze dehy-
drogenaza ta jest cieckawym enzymem, gdyz
dziala dwustronnie, a to oznacza, iZ moze
utlenia¢ etanol do aldehydu octowego i re-

dukowac aldehyd octowy do etanolu, zalez-
nie od okolicznoSci, przede wszystkim od
obecnosci w Srodowisku NAD* czy NADH
(dinukleotydu  nikotynoamidoadeninowego
utlenionego lub zredukowanego).

Etanol moze pojawi¢ sie w komorkach
ludzi czy zwierzat takze droga zwyktego spo-
zycia, jako skladnik przyjmowanego napoju,
zywnosSci lub uzywek i musi w ich organi-
zmach by¢ metabolizowany. Przemiany te
odbywaja si¢ takze poprzez etap aldehydu
octowego, a dehydrogenaza alkoholowa utle-
nia go do aldehydu octowego wykorzystujac
NAD"i wytwarzajac NADH.

Powstajacy aldehyd octowy jest bardzo
trudny do wykrycia w tkankach, gdyz w
warunkach fizjologicznych ujawnia si¢ on
w bardzo niskich stezeniach. Dzieje si¢ tak,
miedzy innymi dlatego, ze grupa aldehydowa
jest bardzo reaktywna chemicznie i wchodzi
szybko w caly szereg reakcji, np. z wolnymi
grupami aminowymi, grupami hydroksylo-
wymi czy grupami sulfthydrylowymi réznych
zwiazkow, przede wszystkim biatek, a moze
tez taczy¢ sie z biogennymi aminami.

SZLAKI PRZEMIAN METABOLICZNYCH

Po wypiciu alkoholu etylowego, w tkan-
kach i we krwi przyjmujacego ten Srodek pa-
cjenta powstaje nadmiar etanolu, a organizm
musi ,co$§ z nim zrobi¢”, aby jego trujace
dzialanie zniwelowac. O ile sam etanol nie
jest tak niebezpieczny dla ustroju jako alko-

hol, to bardzo trujacy dla komorek jest jego
metabolit, aldehyd octowy.

Co si¢ wiec dzieje, gdy w organizmie i
jego poszczegolnych tkankach pojawi sie
znaczny nadmiar egzogennego alkoholu? Do
zlego prognozowania oddzialywania tego
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ksenobiotyku przyczynia si¢ jeszcze fakt, ze
etanol ma znakomita latwoS¢ przenikania
przez blony komorkowe i juz w jamie ustnej
przekracza ich bariere dostajac si¢ do krwi
(oznacza to, ze mozna sie¢ upi¢ nawet nie
potykajac alkoholu, ale przez dluzszy okres
trzymajac go po prostu w ustach). Jednakze
glowny szlak absorpcji przyjetego etanolu
odbywa si¢ w zotadku i jelitach.

Niektorzy sadza (BIDZINSKI 1991, LUTNICKI
i wspotaut. 2000), ze nie przenika on stam-
tad do krwi w caloSci. Jesli jednak przyjmie
sie wicksza iloS¢ alkoholu, np. wodki, albo
w sposob dlugotrwaly bedzie si¢ ten alkohol
spozywad, to jego stezenie we krwi gwattow-
nie wzrasta i przySpiesza tempo utleniania
do aldehydu octowego.

Jak wspomniano, gtownym szlakiem prze-
mian alkoholu etylowego jest odbywajacy si¢
w watrobie cykl przemian, w ktérym uczest-
nicza dehydrogenaza alkoholowa i dehydro-
genaza aldehydowa, przeksztalcajace eta-
nol, poprzez aldehyd octowy, w kwas octo-
wy. Rownoleglym szlakiem przemian, ktory
otrzymal dawniej nazwe mikrosomalnego
uktadu utleniania etanolu (ang. microsomal
etanol oxidizing system, MEOS), jest system,
w ktorym uczestniczy mikrosomalny uktad
cytochromu P-450. Istnieja jeszcze dwie moz-
liwosci, cho¢ o mniejszym znaczeniu, a mia-
nowicie szlak, w ktorym udzial bierze katala-
za utleniajaca etanol przy udziale nadtlenku
wodoru H,0O,, i szlak tzw. nieoksydacyjny,
polegajacy na ,sprzeganiu” etanolu z kwasa-
mi, np. siarkowym czy glukuronowym, a tak-
ze z wolnymi kwasami tluszczowymi droga
ich estryfikacji.

W zasadzie szlaki przemian metabolicz-
nych etanolu wyjasnione zostaly juz ponad
30 lat temu, na podstawie badan opubliko-
wanych glownie w okresie 1980-2000. Ich
wnioski i wyniki obserwacji nalezy tu tylko
przypomniec.

Jak wiadomo, podstawowa role w katabo-
lizmie alkoholu etylowego pelni szlak dehy-
drogenazy alkoholowej. Najwazniejszym z ko-
lei miejscem jej dziatania jest watroba, uwa-
zana za glowny obszar detoksykacji etanolu.
Wedhuig BIDZINSKIEGO (1991), KOSTOWSKIEGO
(1991), WALDA (1991) i innych badaczy lo-
gistyke tej drogi metabolicznej mozna przed-
stawi¢ nastepujaco:

W pierwszym etapie przemian tworzy
sic kompleks — dehydrogenaza alkoholo-
wa/NAD*. ADH zaliczana jest wedlug BAR-
TOSZA (2003) do grupy enzymoOw oznacza-
nej jako alkohol: NAD* oksydoreduktaza

(EC 1.1.1.2). Jest ona najwazniejszym en-
zymem w katabolizmie etanolu i ma uktad
homo- i heterodimeréw. Kazdy z nich jest
zbudowany z 374 aminokwasow o podjed-
nostkach typu alfa, beta i gamma. Najwaz-
niejszymi miejscami struktury ADH sa cy-
steina-46 i histydyna-67, ktore wiaza atom
cynku (CHROSTEK 2004; JELSKI i wspolaut.
20006, 2007).

Kolejnos¢ zdarzef opisala ciekawie CHRO-
STEK (2004). Gdy utworzy si¢ juz kompleks
dehydrogenaza alkoholowa/NAD*, centrum
aktywne enzymu zblizone do okolicy wiaza-
nia NAD* uwalnia atom wodoru. W nastep-
nym etapie czasteczka etanolu jest wiazana
w centrum aktywnym w ten sposob, ze po-
wstaje potrojny uklad kompleksowy, enzym-
-NAD"-etanol. Teraz nastepuje wilaSciwe utle-
nianie alkoholu, polegajace na przemieszcza-
niu si¢ jonu wodorowego (H*) z alkoholu na
koenzym, co umozliwia tworzenie si¢ NADH
i jednoczeSnie powstawanie aldehydu octo-
wego. Aldehyd octowy opuszcza centrum ak-
tywne enzymu, a na jego miejsce przyltaczana
jest czasteczka wody. W etapie koficowym
odlacza si¢ NADH, a enzym uzyskuje swa
pierwotna konformacje.

Powstajacy aldehyd octowy przeksztalca
sic¢ w kwas octowy wedlug reakgji:

CH,CHO + NAD(P)" + H,O
CH;COOH + NAD(P)H + H*

Reakcje te¢ przeprowadza dehydrogena-
za aldehydowa, czyli ALDH (aldehyd: NAD*
oksyreduktaza) ujawniajaca, podobnie jak
dehydrogenaza alkoholowa, wyrazny poli-
morfizm, gdyz jej izoenzymy roznia sie liczba
aminokwasoéw (rézna masa atomowa, szyb-
koS¢ katalizy, liczba podjednostek i miejsc
wystepowania). Jaka jest logistyka dzialania
tego enzymu? Wedlug sugestii przedstawio-
nej przez CHROSTEK (2004), przebiega ona w
kilku etapach, podczas ktorych NAD* ,wcho-
dzi” do centrum katalitycznego enzymu, kto-
rego grupa sulthydrylowa cysteiny pozwala
na polaczenie sie aldehydu octowego z en-
zymem, a nastepnie, dzieki wodzie wnikaja-
cej do uktadu, grupa aldehydowa przylacza
atom tlenu stajac sie grupa karboksylowa. Z
centrum aktywnego enzymu przemieszcza
siec NADH, usuwajac stamtad swa molekute.
W ten sposob aldehyd octowy przechodzi w
produkt finalny — kwas octowy, uzyskujac
zamiast grupy aldehydowej -COH, grupe kar-
boksylowa -COOH. Tworzacy si¢ kwas octo-
wy moze by¢ przeksztalcany do koenzymu A
i ostatecznie metabolizowany do CO, i H,O.
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Drugi ukltad przemian alkoholu etylowe-
go, to wspomniany MEOS, opisany juz w la-
tach 1970-1990. Jest on zlokalizowany w
siateczce Srodplazmatycznej komorki i ma
wicksze znaczenie w przypadkach, gdy or-
ganizm przyjmuje czeSciej lub wieksze niz
sporadyczne dawki alkoholu albo czyni to
przez dtuzszy okres. Wtedy uktad obu dehy-
drogenaz: alkoholowej i aldehydowej, staje
si¢ niewystarczajacy, by etanol ,przerobic”
na produkt ostateczny (czyli kwas octowy).
Wlacza si¢ wtedy uklad wspomagajacy cyto-
chromu P-450. Przypisuje sic¢ mu utylizowa-
nie alkoholu do okoto 6% dawki (MALKOW-
SKA i SzuTtowskl 2009) Wedtug LIEBERA i DE
CARLI (1972), siateczka Srodplazmatyczna w
komorkach watroby musi wtedy wlaczy¢ do
przemian etanolu enzymy istniejace w mikro-
somach. Dzialanie systemu MEOS moze ujaw-
nia¢ si¢ w postaci nastepujacych po sobie
reakcji opisanych przez CHROSTEK (2004), w
ktorych udziat biora: (i) cytochrom P-450 II
E1l, (ii) NADPH, a wiec zredukowana forma
fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeni-
nowego, (iii) tlen w postaci czasteczkowej i
(iv) reduktaza NADPH/cytochrom c.

Opisuje to wzor (CHROSTEK 2004):

CH,CH,OH + NADPH + H" +O,
CH3CHO +NADP* + 2H,O0

Zauwazono, ze uklad MEOS ujawnia mala
swoistos¢ substratows, bierze bowiem udziat
takze w metabolizmie alkoholu metylowe-
g0, bedacego bardzo niebezpieczna trucizna,
oraz kilku rodzajow innych alkoholi, maja-
cych czasteczki dluzsze niz metanol i eta-
nol. Na tej drodze przemian moga tworzyC
si¢ jednak tez wolne rodniki hydroksylowe
(CHROSTEK 2004). BARTOSZ (2003) podaje, ze
alkohol etylowy jest utleniany na tej drodze
,8ZczegoOlnie sprawnie” przez izoenzym II E1
cytochromu P-450. Kilku badaczy stwierdzito
juz dawniej (JOLLY i wspolaut. 1977, KHAN
1981, KHAN i wspoétaut. 1987), ze obecnosé
etanolu w tkance moze indukowaé powsta-
wanie specyficznych form cytochromu P-450.

Aktywnos¢ MEOS jest znacznie podwyz-
szona w tzw. alkoholizmie przewleklym, w
tych bowiem warunkach zwicksza sic we
krwi alkoholikow stezenie aldehydu octowe-
go, jak i kwasu octowego. Uktad MEOS dzia-
la tez w mikrosomalnym ukladzie utleniania
lekow (BIDZINSKI 1991), bowiem cytochrom
P-450 bierze udzial w pewnej liczbie innych
reakcji zachodzacych w mikrosomach, pod-
czas ktorych moze wytworzyC sie czasteczka
wody utlenionej H,O,. Udalo si¢ jednak wy-

izolowac¢ frakcje mikrosomalna, ktora ujaw-
nia aktywnos¢ zespotu reakcji MEOS, a jest
wolna od katalazy. Mimo ze powinowactwo
uktadu MEOS do substratu jakim jest etanol
okazuje sie znacznie nizsze niz powinowac-
two do etanolu wykazywane przez dehydro-
genaze alkoholows, to cytochromowi P-450
przypisuje sie jednak znaczace mozliwoSci
utleniania etanolu.

Trzeci uklad majacy znaczenie na szlaku
metabolizmu etanolu, to uktad biochemiczny
oparty o enzym katalaze. Utlenia on alkohol
przy pomocy nadtlenku wodoru w reakgcji,
ktora mozna przedstawi¢ jako addycje obu
tych sktadnikow:

CH,CH,OH + H,0,
CH,CHO + 2 H,0

Katalaza jest hemoproteina, katalizujaca
przede wszystkim rozktad nadtlenku wodo-
ru do wody i tlenu. Moze ona dziala¢ bardzo
szybko, bo reagujac z H,O,, okoto 10 tysiecy
razy szybciej niz niektore peroksydazy u ro-
slin, rozklada w okresie sekundy okoto 200
tysiecy czasteczek H,O, W kolejnych etapach
tego utleniania bierze udzial hem, jako koen-
zym molekuly enzymu, sam enzym jest zas
aktywny w duzym przedziale pH (5,0-10,5).
Enzym jest zlozony z czterech podjednostek,
a kazda z nich taczy sie z 1 molekuta NADPH
i wystepuje przede wszystkim w watrobie,
czerwonych krwinkach i w nerkach.

Reakcje katalazy zwiazane z przemiana al-
koholu ujawniaja prawdopodobnie wicksza
wydajnos¢ w zoladku niz w komorkach wa-
troby, gdzie dostepnosS¢ nadtlenku wodoru
jest mniejsza. Istnieja ciekawe doniesienia,
mowiace ze katalaza moze wykazywac duza
aktywnoS¢ w metabolizmie etanolu na tere-
nie osrodkowego ukladu nerwowego, gdzie
aktywnosS¢ samej dehydrogenazy alkoholowe;j
nie jest specjalnie wysoka (BARTOSZ 2003).
Sugeruje si¢ wiec, ze osobnicy o wyzszej ak-
tywnosci katalazy w krwinkach moga przyj-
mowac etanol w iloSciach znacznie wyzszych
niz przecietna.

Reakcje nieoksydacyjne przemian etano-
Iu maja stosunkowo najmniejsze znaczenie,
cho¢ w gre wchodzi tu estryfikacja kwa-
sow tluszczowych. Ten obszar przemian
moze byc¢ jednak w czeSci odpowiedzialny
za uszkodzenia przez etanol tzw. narzadow
miazszowych, goéwnie watroby (LAPOSATA i
LANGE 1986).

Podsumowujac rozwazania na temat moz-
liwosci metabolizowania etanolu nalezato-
by wysnu¢ wniosek, ze wszystkie trzy szla-
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ki przemian prowadza przez etap aldehydu
octowego. Mozna tez sugerowac, ze przyjecie
duzej dawki etanolu przez organizm wpro-
wadza go w stres biochemiczny (KOLATAJ
1993). W interesie ustroju jest zastosowanie
wtedy mozliwie szybko takich Srodkow, by
dzialajacego obciazenia si¢ pozbyC i przyjeta
do komorek trucizne sprawnie roztozy¢ lub
unieszkodliwic.

Na pierwszy ogien walki z owym che-
micznym obcigzeniem wysuwa sie, jak juz
wspomniano watroba, uniwersalny gruczot
,do wszystkiego”. Watroba jest pierwszym
miejscem i jednoczesSnie ,policja”, ktora
przy ostrym zatruciu alkoholowym urucha-
mia swoj uklad dehydrogenaz alkoholowe;j
i aldehydowej. Mobilizacja ustroju musi byc
adekwatna, a wiec nieco inna przy ostrym,
a nieco inna przy przewleklym spozywaniu
etanolu i systematycznym zatruwaniu tkanek,
kiedy to mozna zaobserwowac ujawnienie
si¢ z biegiem czasu pewnej tolerancji na ro-
snace dawki. Obszerniej zjawisko to opisuje
KosTOowsKI (1983, 1991). Zmiany adaptacyjne
pojawiajace si¢ w tym wypadku zmierzaja do
zminimalizowania stopnia zaburzenia fizjo-
logicznej i biochemicznej homeostazy orga-
nizmu. Zaczyna si¢ ,dlugofalowa” czynnos¢
ustroju, adaptujaca etanol jako staly skladnik
pozywienia lub napojow, ktory wszak nor-
malnym pozywieniem i napojem nie jest.
Na poczatkowym etapie owej adaptacji, jak-
by wzmozonej czujnosci, jest ,pogotowie
NADH”. CzynnoSci oksydacyjno-redukcyjne
uktadu NAD/NADH, to przede wszystkim
zwickszanie szybkoSci dzialania mitochon-
driow i zwiekszenia ich udzialu w obrocie
metabolicznym, czyli zwiekszenia ich wydaj-
noSci pracy. Wzrasta tym samym sprawnosc
mitochondrialnego tancucha oddechowego
oraz sprawnoSC przesylania ,réwnowazni-
kow oksydacyjnych” do cytoplazmy. Aby zja-
wiska owe mogly sie realizowad, musi ujaw-
ni¢ sie w wiekszych iloSciach kwas adenozy-
nodifosforowy (ADP), ktory jest czynnikiem
koniecznym, aby mogta zachodzi¢ fosforyla-
cja oksydacyjna. Ale aby zwi¢ckszyla si¢ ,po-
daz” ADP, musi ulec hydrolizie wi¢ksza licz-
ba czasteczek ATP i wejsS¢ w odpowiednie
reakcje podczas mitochondrialnej fosforyla-

cji oksydacyjnej. Mozna sadzi¢, ze przy sta-
lym, chronicznym wprowadzaniu etanolu do
krwiobiegu i w nastepstwie do tkanek, reak-
cje zuzywania si¢ i odtwarzania ATP i ADP
nie sa tak zrownowazone, jak w normalnych,
fizjologicznych warunkach tworzenia si¢ od-
powiednich metabolitow w komorce.

Juz przed 20 laty BIDZINSKI (1991) przy-
puszczal, iz spalanie etanolu moze przyspie-
sza¢ takze tempo metabolizmu fruktozy.
Przemiany fruktozy moga z kolei dostarczad
ADP do procesOw fosforylacji, a nastepnie
do zwieckszania poziomu fosfodihydroksyace-
tonu, ktory w dalszych etapach moze sprzy-
ja¢ regeneracji NAD" w cytozolu. Nalezy pod-
kreslic, ze tak dzieje sie¢ zapewne przy diugo-
trwalym spozywaniu duzych iloSci alkoholu.
Jednakze zaobserwowano tez tzw. zjawisko
SIAM (ang. swift increase alcohol metabo-
lism), czyli szybkiego wzrostu tempa meta-
bolizmu alkoholu, ktére wedlug THURMANA
i wspolaut. (1980) moze by¢ pod kontrola
genetyczna. Aczkolwiek mechanizmy tego
zespohlu przemian nie sa dokladnie wyjasnio-
ne, to mozna takze przypuszczaé, ze sa one
zwiazane z zahamowaniem tempa glikolizy.
YUKI i THURMAN (1980) sugerowali, ze tego
rodzaju cykl przemian etanolu moze by¢ po-
wiazany z fizjologiczna dzialalnoScia hormo-
now na osi przysadka moézgowa-nadnercza.
Interpretacja tych zjawisk moze byc¢ trudna,
gdyz np. mechanizmy przeobrazen metabo-
licznych alkoholu sa jeSli nie analogiczne, to
bardzo podobne, niezaleznie od tego czy jest
on pobierany przez organizm w sposOb ostry
czy przewlekly (CHEREN i wspotaut. 1984).
Wrynika z tych rozwazan takze przypuszcze-
nie, ze istnieja wsrod ludzi osobnicy z syste-
mem SIAM i bez tego systemu, co dowodzi,
ze szybkoS¢ rozkladania etanolu moze byc¢
uzalezniona od ukladu genetycznego. Ujaw-
nienie u badanego pacjenta uktadu SIAM
pozwalaloby na przyjmowanie przez niego
istotnie wyzszych dawek alkoholu niz przez
ludzi z brakiem SIAM i jednoczeSnie na szyb-
Sze tempo jego przemian.

Reasumujac wspomniane sugestie mozna
dojs¢ do wniosku, ze w ogole nie jest wazny
model picia..wazny jest sam fakt picia...

WARTOSCI ENERGETYCZNE

Wiadomo, ze przewlekly alkoholizm
wywotuje gromadzenie si¢ tluszczow w
watrobie pod postacia spichrzenia, wywo-
tuje hiperlipidemi¢ i doprowadza w kon-

cowym etapie do marskoSci watroby (lac.
cirrhosis hepatis). Nie jest jednak wyja-
Snione doktadnie na jakiej drodze proces
ten przebiega. Nie jest wiadome zwlaszcza
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to, czy podczas dhugotrwatego przyjmowa-
nia alkoholu ,mobilizuja” si¢ wolne kwasy
ttuszczowe i w dodatkowej iloSci ujawnia-
ja swoja gotowoS¢ do owego spichrzania
tluszczoéw. Udato sie zaobserwowac, iz tok-
syczna dawka etanolu, wprowadzona tyl-
ko jeden raz szczurowi doswiadczalnemu,
zwickszyla koncentracje wolnych kwasow
ttuszczowych w jego krwi. Przypuszcza
sie, ze zwickszona w tych warunkach ilos¢
owych kwasow pochodzi raczej z wlasnej,
endogennej syntezy w hepatocytach niz
przechodzi do osocza z tkanki tluszczowe;j.

Jest ciekawe, ze dhlugotrwale przyjmowa-
ny alkohol nie wywiera duzego wplywu na
uposledzenie syntezy biatka w watrobie, jed-
nakze wzmaga on tempo syntezy w watrobie
triacylogliceroli, hamuje tez tempo przemian
cyklu kwasow trikarboksylowych, czyli cy-
klu Krebsa. To ostatnie zjawisko tlumaczy
si¢ utlenianiem etanolu przez dehydrogenaze
alkoholowa, ktorej dzialalnoS¢ na tym polu
prowadzi do zwi¢kszonego, a nawet nad-
miernego wytwarzania NADH (LIEBER 1976,
1994, 2000).

Wiadomo, ze metaboliczny rozktad 1 g
glukozy daje 4,1 kcal, 1g biatka — 4,3 kcal,
1g tluszczo6w — 9,3 kcal, a 1 g alkoholu
— 7,2 kcal. Dlugo dyskutowano, czy owe
kalorie otrzymywane z przemian etanolu
daja organizmowi korzyS¢ energetyczna.
Doktadnie, uwolniona energia w jednost-
kach kcal/g (kJ/g) ze skrobi wynosi 4,18
(17,49), z czystej glukozy 3,69 (15,44), z
ttuszczu 9,35 (39,12), z bialka 4,43 (18,52)
i z alkoholu etylowego 7,11 (29,75). Wspot-
czynnik oddechowy (WO), czyli stosunek
objetosci wydzielanego CO, do objetosci
zuzytego tlenu w procesie spalania jest naj-
wyzszy dla glukozy, gdyz wynosi 0,995, a
najnizszy wtasnie dla alkoholu — 0,663. O
ile wymienione skladniki pokarmowe maja
zawsze nizsze wspotczynniki strawnosci od
1 (100%), np. weglowodany 98%, ttuszcze
95%, biatka 92%, to alkohol jest rekordzi-
sta nie do pobicia, bo ma wartoS¢ 1 czyli
100%. Oznacza to, ze pobrany alkohol dro-
ga per os wchlania¢ si¢ moze w caloSci.
Wiadomo jednak, ze czeS¢ spozytego alko-
holu moze by¢ wydalana z wydychanym
powietrzem, i to nawet do 7%, okoto 2-3%
wraz z moczem i znikoma ilo$¢, bo zaled-
wie 1%, z potem. Takze niewielka iloS¢ eta-
nolu ulega metabolizowaniu na drodze nie-
oksydacyjnej i moze tworzy¢ bezpoSredni
metabolit, etyloglukuronid (Et G) powsta-
jacy w watrobie. Pojawiajacy si¢ w moczu

etyloglukuronid, w iloSci zaledwie 0,02%,
moze by¢ markerem spozycia alkoholu
(MALKOWSKA i SZUTOWSKI 2009).

Tak wiec mozna domniemywad, ze or-
ganizm ma mozliwos¢ korzystania z ener-
gii zawartej w czasteczce etanolu, jak sadzi
BIDZINSKI (1991) nawet do 60% ,dzienne-
go zapotrzebowania na kalorie”. Dzieje si¢
to jednak nie fizjologicznie, ale kosztem
uposSledzenia ,normalnej” glikolizy i cy-
klu kwasow trikarboksylowych oraz in-
nych szlakOw metabolicznych. DoS¢ czeste
mniemanie o tzw. ,pustych kaloriach” al-
koholowych powinno wiec by¢ poddane
dogtebnej analizie. Za pozytywnymi ,kalo-
riami alkoholowymi” moze Swiadczy¢ fakt,
ze wytwarzajacy si¢ podczas przemian eta-
nolu aldehyd octowy staje si¢ substratem
dla kwasu octowego, ktory wlacza sie do
yJnormalnych” przemian w dalszych cyklach
metabolicznych. Stad powstaje owa ko-
rzystna” energia. Jednak, gdy kwas octowy
tworzy sie w nadmiarze, to blokuje inne,
sfizjologiczne” zrédla w przemianach cyklu
Krebsa. No i ta, w tym wypadku hiperpraca
watroby!... Obszerniej zagadnienia te opisy-
wane s3 zarOwno w starszym, jak i nowym
piSmiennictwie (HAWKINS i KALANT 1972;
GRABOWSKA-HIBNER i wspotaut. 1979; LAPO-
SATA i LANGE 1986; LIEBER 2000; CRIDDLE i
wspotaut. 2004; KRAWENTEK 2004; JELSKI
i wspotaut. 2006, 2007; LUTNICKI i wspot-
aut. 2006). Wstepna konkluzja pozwala na
przewrotne spostrzezenie, ze gdy wartosc
kaloryczna etanolu wynosi okoto 7,1-7,2
kcal/g; to spozycie okolo 250 g (a nawet
200 g, co stanowi objetos¢ szklanki) alko-
holu w okresie dnia (lub doby) moze po-
kry¢ okoto polowy dziennego zapotrzebo-
wania na kalorie, czyli okoto 1500 kcal/24
h. Ta dodatkowa ,niefizjologiczna” energia
stawac sie moze przyczyna stluszczenia nie
tylko watroby, ale i tzw. otyloSci alkoho-
lowej w ogdle, moze tez doprowadzi¢, do
niedozywienia prawidlowymi sktadnikami
pokarmu, a wiec niedoborow zywienio-
wych (CICHOZ-LACH i wspotaut. 2008, ORY-
WAL i wspotaut. 2009, BABALA i wspotaut.
2011).

Jest istotne to, ze rocznie ukazuje sie
na temat alkoholu ponad 1500 publikacji.
Prawie wszystkie zgadzaja si¢ z opinia, iz
etanol jest trucizna, a w interesie zdrowia
cztowieka ,pijacego” nalezy likwidowac
jego szkodliwe skutki jak najszybciej i naj-
bardziej skutecznie.



34 KRZYSZTOF KUMANSKI, AGNIESZKA KAMINSKA

ROZNE DROGI METABOLICZNE ALKOHOLU ETYLOWEGO W TKANKACH

Streszczenie

Alkohol etylowy po przyjeciu do ustroju wchia-
nia si¢ przede wszystkim w przewodzie pokarmo-
wym i wraz z krwia dostaje si¢ do watroby, ktora
jest glownym miejscem jego metabolizmu. ZdolnosS¢
jego utleniania maja jednak prawie wszystkie tkanki.

Istnieja cztery drogi biochemicznych przemian
etanolu: (1) utlenianie do aldehydu octowego przez
enzym dehydrogenaze alkoholowa a nastepnie alde-
hydu do octanu poprzez enzym dehydrogenaze alde-
hydowa; (2) szlak MEOS, oparty o udzial w utlenia-
niu przez mikrosomalny cytochrom P-450, zwlaszcza
przy dhugotrwalym przyjmowaniu alkoholu; (3) szlak

katalazy, ktory utlenia alkohol przy pomocy H,O, na
drodze addycji tych dwoch sktadnikéw; (4) szlaki
nieoksydacyjne, np. sprzegane z kwasami siarkowym,
glukuronowym lub wolnymi kwasami tluszczowymi
poprzez ich estryfikacje.

Pierwsze dwie drogi sa najwazniejsze pod wzgle-
dem szybkoSci i wydajnoSci reakcji, a ich produk-
tem i pierwszym metabolitem przemian jest aldehyd
OCtowy.

Tempo przemian etanolu zalezy od chroniczne-
go lub sporadycznego jego przyjmowania oraz ilosci
i stezenia wypitego trunku.

THE DIFFERENT METABOLIC PATHWAYS OF ETHYL ALCOHOL IN THE TISSUES

Summary

Ethyl alcohol after drinking is absorbed in ali-
mentary tract and by blood flow goes over to the
liver, the main place of its metabolic conversions.
However, the potential to its oxidation exhibit all
the organism’s tissues. There are four pathways of
biochemical conversions of ethyl alcohol: (1) oxida-
tion to acetaldehyde by the enzyme alcohol dehy-
drogenase, and then to acetic acid by the enzyme
acetaldehyde dehydrogenase; (2) MEOS pathway,
microsomal ethanol oxidizing system, involving mi-
crosomal P-450 cytochrom, particularly active during

long time drinking; (3) catalase pathway activated
by H,O,; (4) nonoxidative pathways, for example
coupling through esterification with sulphur acid,
glucuronic acid or free fatty acids. The first and sec-
ond pathways are the most important, because they
are faster and more productive, and yield acetalde-
hyde as the first metabolic product. The rate of al-
cohol turnover depends on weather drinking is of
chronic or sporadic character, and on the volume
and concentration of consumed drinks.
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