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ALKOHOL A HORMONY

Przewlekte spozywanie alkoholu stanowi
powazny problem spoleczny i toksykologicz-
ny. Alkohol etylowy oraz jego metabolity od-
dziatuja szkodliwie na kazdy narzad i tkanke
ludzkiego ciala, co potwierdzaja liczne bada-
nia epidemiologiczne (GAUTHIER i wspolaut.
2004, YEH i wspotaut. 2007, GROSS i wspot-
aut. 2011). Jedna z gtownych przyczyn prze-
wleklego przyjmowania alkoholu wiaze si¢ z
jego wlasciwoSciami, miedzy innymi, zmniej-
szajacymi lek i niepokdj. Rysuje si¢ tu kon-
cepcja dotyczaca interpretacji mechanizmu
lezacego u podstawy wzajemnych powiazafn
miedzy stresem a zwickszona konsumpcja al-
koholu, ktory nie jest do kofica poznany. Jak
wiadomo, wynikiem naduzywania alkoholu
sa zmiany w funkcjonowaniu wielu tkanek
i organ6éw, enzymow i hormonow, a wsrod
nich takze pewnych neuropeptydow, ktore
sa biologicznie czynnymi substancjami, dzia-
fajacymi jako neuroprzekazniki lub neuromo-
dulatory.

Zarowno etanol, jak i stres oddzialuja na
oS podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wa (PPN). Stres posrednio moze zwickszac
picie alkoholu poprzez oddzialywanie na
aktywnosS¢ ukladu neuroendokrynnego, w
szczegoOlnosci na skutek zaburzenia regulacji
wydzielania neuropeptydu CRH (ang. cor-
ticotropin-releasing hormone). Tempo wy-
dzielania badanego neurohormonu zmienia
sic w podwzgorzu nie tylko pod wplywem
alkoholu, ale rowniez w okresie abstynencji

(POHORECKY 1991). Hormon uwalniajacy kor-
tykotropine (CRH) moze zwickszaé spozycie
alkoholu wtasnie poprzez pobudzenie osi
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej,
a takze poprzez stymulacje wydzielania kor-
tyzolu. KIEFER i wspolaut. (2002) stwierdzili,
ze nasilony niepokoj w zespole abstynencyj-
nym jest wywolany obnizonym poziomem
p-endorfin, a niski ich poziom w moézgu i
przysadce mozgowej oraz ograniczone wy-
dzielanie hormonu adrenokortykotropowego
(ang. adrenal corticotropic hormone, ACTH)
sa nastepstwem wilasnie przewleklego picia
alkoholu.

Najwicksza koncentracja komorek zawie-
rajacych kortykoliberyne (CRH) wystepuje
w jadrze przykomorowym podwzgoérza (ang.
paraventricularic nucleus, PVN). Wydzielanie
CRH zwiazane jest bezposSrednio z aktywacja
osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wej, ktora posredniczy w fizjologicznej odpo-
wiedzi na stres. Z badan przeprowadzonych
przez EHLERSA i wspotaut. (1992) wynika, ze
kortykoliberyna pelni wazna role w etiologii
zespohu zaleznosci alkoholowej. Intoksykacja
alkoholem przyczynia si¢ do pobudzenia osi
PPN i hiperkortyzolemii. W czasie przyjmo-
wania alkoholu przez szczury nastepowalo
znaczne obnizenie ste¢zenia CRH w jadrze
migdatowatym badanych zwierzat. Przeciw-
ne wyniki zaobserwowano w okresie abs-
tynencji, bowiem ste¢zenie tego neurohor-
monu zwiekszylo si¢ znacznie w czasie do
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12 godzin po odstawieniu alkoholu (PICH i
wspolaut. 1995). Na etapie wczesnej absty-
nencji wykazano podwyzszone stezenie Kkor-
tyzolu, co wplywa na zmniejszona stymulacje
wydzielania ACTH przez CRH. Stezenie kor-
tyzolu w miare trwania odstawienia alkoho-
Iu wraca do normy, za$ stymulujaca funkcja
CRH pozostaje nadal ostabiona (VON BARDELE-
BEN i wspotaut. 1989). To rozregulowanie osi
podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej
i znacznie ostabiona jej odpowiedz zwigksza
prawdopodobnie ryzyko nawrotu picia. Po-
gorszenie kondycji psychicznej na tym tle
jest glowna przyczyna nawrotu picia az u
80% alkoholikow. Jak wynika z powyzszych
danych, neurohormony moga okazal sie
szczegollnie zaangazowane w procesy meta-
boliczne, towarzyszace uzaleznieniu od alko-
holu.

Na rozwoj patomechanizmu uzaleznie-
nia alkoholowego wplywac¢ wiec moga neu-
ropeptydy podwzgorza, zwlaszcza peptydy
opioidowe, a wsréd nich gtdwnie beta-endor-
fina, ktorej niedobor prowadzi do nadmier-
nego spozywania alkoholu (ZALEWSKA-KASZUB-
SKA i wspotaut. 2008a, b). WAND (1990) w
przeprowadzonych badaniach in vivo stwier-
dzil, ze uwalnianie B-endorfiny z podwzgorza
i przysadki zalezy od dawki alkoholu. VESCO-
VI i wspolaut. (1992) przeprowadzili bada-
nia kliniczne oceniajace stezenie 0sOCZOWE;j
p-endorfiny u osob uzaleznionych, ktére wy-
kazaly, ze chroniczne spozywanie alkoholu
w znaczny sposOb obnizato jej koncentracje.
Niski poziom B-endorfiny moze utrzymywac
si¢ bardzo dlugo, nawet po ponad 10-letniej
abstynencji (RUDZINSKA i ZALEWSKA-KASZUBSKA
2009). Hormonalna odpowiedZ na alkohol
jest rozna u osoOb z dziedziczna predyspozy-
cja do uzaleznienia. GIANOULAKIS i wspoOlaut.
(1996) ujawnili nizsze stezenie B-endorfin
oraz znaczny nastepczy wzrost ich poziomu
w odpowiedzi na alkohol u 0so6b z duzym
genetycznym ryzykiem powstawania uzalez-
nienia alkoholowego. Osoby te pochodzily
z rodzin uzaleznionych od alkoholu od co
najmniej trzech pokolen. Z kolei FROEHLICH
i wspotaut. (2000) wykazali, ze zmiany po-
ziomu hormonu adrenokortykotropowego,
p-endorfiny, kortyzolu i prolaktyny, wywo-
lane etanolem, moga by¢ wykorzystywane
jako genetyczny marker wystapienia uzalez-
nienia od alkoholu. Wptyw czynnikéw dzie-
dzicznych w odpowiedzi na alkohol zaobser-
wowano nie tylko dla B-endorfin. Wykazane
roznice we wrazliwoSci uktadu opioidowego
u badanych osobnikéw sa najprawdopodob-

niej odpowiedzialne za zréznicowane nasile-
nie glodu alkoholowego i wystapienie ryzyka
uzaleznienia (FROEHLICH i wspotaut. 2000).

Podwzgoérze wraz z przysadka tworza
czynnosSciowy uklad wewnatrzwydzielniczy,
ktorego gtowna funkcja jest neuronalna syn-
teza oraz wydzielanie hormonéw o dzialaniu
pobudzajacym badZz hamujacym czynnos¢
hormonalna przysadki moézgowej. Neuronal-
na kontrola osi podwzgorzowo-przysadko-
wo-nadnerczowej odbywa si¢ przy udziale
dwoch podwzgorzowych neurohormonow:
kortykoliberyny (ang. corticotropin-releasing
hormone, CRH) oraz wazopresyny (ang. an-
tidiuretic hormone, ADH). Wzrost ciSnienia
osmotycznego stymuluje syntez¢ i wydzie-
lanie wazopresyny, ktora u alkoholikow z
uszkodzona watroba przyczynia si¢ do zatrzy-
mania wody w organizmie, a w konsekwen-
¢ji do nasilania obrzekow i wodobrzusza.
Kontrola osi realizowana jest rOwniez przy
pomocy mechanizmu ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego, w ktorym poSredniczy kortyzol.
Etanol aktywujac o$§ hormonalna podwzgo-
rze-przysadka moézgowa-kora nadnerczy przy-
czynia si¢ do wzrostu stezenia kortyzolu,
proporcjonalnie do dawki alkoholu. Zmniej-
szona reaktywnoS¢ glownej osi endokrynnej
wiaze sie ze znacznym ryzykiem wczesnego
nawrotu przyjmowania alkoholu, skutkiem
ktorego zostaje przywrocony prawidtowy po-
ziom wydzielania kortyzolu (ADINOFF i wspot-
aut. 2005). W neuroendokrynnej regulacji
osi PPN uczestnicza rowniez inne neuro-
peptydy i neurotransmitery, miedzy innymi,
kwas gamma-aminomastowy (ang. gamma-
-aminobutyric acid, GABA) (OLIVE i wspotaut.
2001). Niektore badania uzaleznionych od al-
koholu wskazywaly u prawie jednej trzeciej
0sOb w okresie abstynencji, na obnizone ste-
zenia kwasu gamma-aminomastowego w su-
rowicy krwi (PETTY i wspotaut. 1993). PETTY
i wspotaut. (1997) dyskutowali korzystne wy-
niki terapii uzaleznienia u 0séb z obnizonym
stezeniem GABA w surowicy, za$ pacjenci o
prawidlowej koncentracji GABA w okresie
wczesnej abstynencji narazeni byli na nawrot
picia alkoholu. Stad stezenie GABA uznano
za wczesny biologiczny marker podatnoSci
na ryzyko nawrotu picia alkoholu.

Dodatnie sprzezenie zwrotne istnieje
prawdopodobnie miedzy iloScia spozywane-
go alkoholu a poziomem podwzgoérzowych
neuropeptydow bioracych udzial w regula-
¢ji apetytu, takich jak galanina czy oreksyna.
Nadmierne picie alkoholu powoduje wzrost
poziomu tych neuropeptydow i ponowne
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stymulowanie nadmiernego picia alkoholu
(LEBOWITZ 2007). LEWIS i wspotaut. (2005),
w badaniach przeprowadzonych na szczu-
rach, ktéorym chronicznie podawano etanol,
wykazali, ze fizjologiczne stymulowanie ape-
tytu przez galanine jest u tych zwierzat za-
ktécone, nastepuje bowiem stymulacja przyj-
mowania alkoholu, a nie pokarmu. Badania
te wskazuja na istnienie jakby petli sprz¢ze-
nia dodatniego (etanol zwicksza poziom ga-
laniny, galanina za$ iloS¢ spozywanego alko-
holu), ktéra u szczuréw uzaleznionych od
alkoholu prowadzi do nadmiernego jego spo-
zywania. Galanina moze wiec wplywacé do-
datnio na rozwoj uzaleznienia alkoholowego
(BELFER i wspotaut. 2006). SAKAMOTO i wspot-
aut. (2004) ujawnili, ze oreksyny biora udziat
w regulacji osi podwzgorzowo-przysadkowo-
-nadnerczowej (wydzielanie kortykoliberyny
i hormonu adrenokortykotropowego). Te
podwzgorzowe neuropeptydy okazaly si¢ za-
angazowane w rozwoOj uzaleznienia od alko-
holu (LEiBOwITZ 2007). By¢ moze istnieje pe¢-
tla dodatniego sprzezenia zwrotnego, ktora,
podobnie jak w przypadku galaniny, kontro-
luje spozywanie pokarmu i etanolu.

W przebiegu choroby alkoholowej bada-
na jest od kilku lat rola leptyny, neuropep-
tydu wplywajacego na oSrodek sytoSci w
podwzgorzu, ktory bierze udzial w regulacji
masy ciata (NICOLAS i wspotaut. 2001). Giow-
nym kierunkiem badan jest wykazanie zwiaz-
ku leptyny z wystepowaniem gltodu alkoho-
lowego. Przeprowadzone badania kliniczne
pokazaly, ze osoczowe ste¢zenie leptyny jest
wyraznie wyzsze u alkoholikow (NICOLAS i
wspotaut. 2001). Zaobserwowano zmniejszo-
na koncentracje tego neuropeptydu po od-
stawieniu alkoholu, w okresie od pierwsze-
go do czternastego dnia abstynencji (KIEFER
i wspotaut. 2001, 2006). Wyzsze 0soczowe
poziomy leptyny wykazano u pacjentow z
silniejszymi objawami gtodu alkoholowego.
Natomiast dane dotyczace zaangazowania
greliny, peptydu wydzielanego miedzy inny-
mi takze przez neurony podwzgorza, w pa-
tofizjologie¢ uzaleznienia alkoholowego nie
sa jednoznaczne. W warunkach fizjologicz-
nych grelina przyczynia si¢ do uwalniania
hormonu wzrostu oraz pobudzania apetytu,
przez co wplywa na wzrost masy ciata. Kim
i wspotaut. (2005) wykazali pozytywna ko-
relacje miedzy wzrostem stezenia greliny a
czasem trwania okresu wlasnie przedtuzo-
nej abstynencji. Inne wyniki badan uzyskali
jednak KRAUS i wspotaut. (2005), wykazujac
zwickszone stezenie greliny zar6wno u ak-

tywnie pijacych alkoholikow, jak i u o0sob
uzaleznionych w okresie odstawienia. Z kolei
ADDOLORATO i wspoétaut. (2006) zaobserwo-
wali niskie stezenie greliny u alkoholikow,
a BApAOUI i wspotaut. (2008) sugerowali, ze
roznice w dotychczasowych wynikach ba-
dan nad zwiazkiem alkoholu i greliny moga
wskazywaé na zrdéznicowane zaangazowanie
tkanek w sekrecje greliny po podaniu alko-
holu.

Neuropeptyd Y, wystepujacy w wielu
strukturach osrodkowego ukladu nerwowe-
g0, a mianowicie w korze mozgowej, jadrze
migdalowatym i podwzgorzu, wplywa nie
tylko na tlaknienie, ale wykazuje rowniez
dzialanie przeciwlekowe (HEILIG i wspotaut.
1993). W badaniach przeprowadzonych na
szczurach przez WOLDBYE i wspotaut. (1996)
wykazano takze dzialanie przeciwdrgawkowe
neuropeptydu Y. EHLERS i wspotaut. (1998)
przeprowadzili badania na dwoch grupach
szczurOw: preferujacych (P) alkohol i nie-
preferujacych (NP) alkoholu, ktore ujawnity,
ze zwierzeta grupy P maja nizsze stezenie
neuropeptydu 'Y w jadrze migdatowatym,
podwzgorzu i korze czolowej. Ponadto wy-
kazano znacznie obnizona ekspresje neuro-
peptydu Y w korze mozgowej, jadrze migda-
lowatym oraz w podwzgorzu u szczurOw w
okresie odstawienia alkoholu, po jego prze-
wleklym przyjmowaniu (ROY i PANDEY 2002).
By¢ moze, niska aktywnoS$¢ neuropeptydu Y
wlasnie w tych rejonach moézgu jest odpo-
wiedzialna za wystepowanie objawOw po od-
stawieniu alkoholu, a mianowicie zwiekszo-
nej pobudliwosci neuronéw oraz zachowan
lekowych.

Wzajemne relacje miedzy przemiana we-
glowodanowa a spozywaniem alkoholu ety-
lowego staly sie¢ przedmiotem wielu badan,
bowiem zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej sa bardzo czeste u alkoholikéw (JEL-
SKI i wspoélaut. 2006, DEMBELE i wspolaut.
2008, ORYWAL i wspolaut. 2009). Aktywacja
procesow glukoneogenezy i glikogenolizy za-
chodzi w watrobie w okresie wzmozonego
zapotrzebowania na glukoze, ktora jest nie-
zbedna w procesach energetycznych. Uszko-
dzenia watroby, miedzy innymi w wyniku
przewleklego spozywania alkoholu, skutkuja
hiperglikemia. Etanol zakloca proces gluko-
neogenezy watrobowej poprzez uniemozli-
wienie utleniania mleczanu do pirogronianu.
W poczatkowym okresie niewydolnosSci wa-
troby az u 10-15% alkoholikow stwierdzono
rozwoj pelnoobjawowej cukrzycy (HARTLEB
i CzECH 2007). Wspolistniejace z uszkodze-
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niem watroby uszkodzenie trzustki, zwtasz-
cza jej komorek B, wplywa na zmniejszenie
tempa syntezy insuliny. W populacji oséb
naduzywajacych alkoholu cukrzyca jest row-
niez nastepstwem przewleklego zapalenia
trzustki (PZT). Alkohol w 70-80% odpowia-
da za przewlekle zapalenie trzustki, zaburza-
jac tak endokrynna, jak i egzokrynna funkcje
tego narzadu. Toksyczne dzialanie na trzust-
ke moze wykazywaé zarowno sam alkohol,
jak i produkty jego metabolizmu w warun-
kach przewlektego jego spozywania (NIEBISZ
i wspotaut. 2005, DEMBELE i wspotaut. 2008,
ORYWAL i wspotaut. 2009). Nastepstwem me-
tabolizmu etanolu w trzustce, ktory zacho-
dzi na drodze zaleznej od tlenu (metabolizm
oksydacyjny) badz w warunkach beztleno-
wych, jest zwickszenie stezenia aldehydu
octowego. Jak powiedziano w innych artyku-
tach tego zeszytu KOSMOSU, jest on produk-
tem tlenowego metabolizmu etanolu dziatajg-
cym mutagennie, kancerogennie i toksycznie
na komorki nabtonka gruczotowego trzustki
(HOMANN 2001). Z kolei metabolizm etanolu,
przy udziale cytochromu P450-2E1, indukuje
stres oksydacyjny w komorkach B trzustki,
co réwniez ma zwiazek z patogeneza prze-
wlektego alkoholowego zapalenia trzustki
(CiCHOZ-LACH i wspotaut. 2008, ORYWAL i
wspotaut. 2009). Metabolizm nieoksydacyjny
w trzustce prowadzi za$s do syntezy estrow
etylowych kwasow tluszczowych (ang. fatty
acid ethyl esters, FAEE), ktora zachodzi przy
udziale specyficznego enzymu — syntazy es-
trow etylowych kwasow thuszczowych (ORY-
WAL i wspotaut. 2009). Diugotrwale dzialanie
estrow etylowych kwasow tluszczowych na
trzustke zmniejsza tempo uwalniania insu-
liny, a moze wywolywac¢ nekroze komorek,
poprzez nadmierna akumulacja lipidow. Sam
etanol moze tez przyczynia¢ si¢ do apopto-
zy komorek B trzustki (DEMBELE i wspolaut.
2008). W wyniku dlugotrwalego spozywania
alkoholu dochodzi tez do nadmiernej synte-
zy estrOw cholesterolowych i ich akumulacji
w komorkach trzustki oraz watroby, nastep-
stwem czego jest destabilizacja blon lizoso-
mowych (POPLAWSKI i wspotaut. 1996). Tok-
syczne dzialanie estrow etylowych w trzust-
ce wzmagane jest przez jony wapnia. Diugo-
trwate gromadzenie tam Ca*' inicjuje apop-
toze komorek nabtonkowych trzustki (Kim
i wspotaut. 2010). Ostre zatrucie alkoholem
moze tez wywotywac hipoglikemie, a w gru-
pie ryzyka sa przede wszystkim osoby, u kto-
rych wczesSniej ujawniono juz zaburzenia me-
tabolizmu weglowodanow. Bezposrednio po

spozyciu alkoholu stezenie glukozy zwicksza
sie, po czym stopniowo maleje, a spozywa-
nie alkoholu przez osoby z nieprawidlowa
sekrecja insuliny przyczynia sie do przyspie-
szenia tempa glukoneogenezy oraz uwalnia-
nia glukozy z rezerw glikogenu w watrobie
(GREENHOUSE i LARDINOIS 1996). GREENHOUSE
i LARDINOIS (1996) wskazali tez na destruk-
cyjny wplyw etanolu na komorki i zwiaza-
ne z tym ryzyko wystapienia hipoglikemii
oraz zahamowania procesu glukoneogenezy
watrobowej. Hipoglikemia jest, jak wiadomo,
najgrozniejszym, niepozadanym objawem
wystepujacym w przebiegu cukrzycy, a naj-
czestszym czynnikiem jej sprzyjajacym jest
naduzywanie alkoholu (PEDERSEN-BJERGAARD
2009).

Wedhig PEDERSEN-BJERGAARD’A (2009), alko-
hol jako czynnik ryzyka wystapienia hipogli-
kemii, zwicksza rOwniez aktywnoS$¢ ukladu
renina-angiotensyna. Uklad renina-angioten-
syna-aldosteron (RAA) jest odpowiedzialny
przede wszystkim za fizjologiczna regulacje
gospodarki wodno-elektrolitowej i ciSnienia
tetniczego krwi (BASSO i TERRAGNO 2001).
Wyniki wielu badan epidemiologicznych i
klinicznych udokumentowaly, ze sposrod
modyfikowanych czynnikow ryzyka wysta-
pienia nadciS$nienia tetniczego wymieni¢ na-
lezy przede wszystkim nadmierne spozycie
alkoholu etylowego (SzZCZECH i NARKIEWICZ
2005, GACIONG i wspotaut. 2007). Mecha-
nizm presyjnej odpowiedzi ukladu krazenia
na alkohol nie jest jednak do konca poznany,
wspomina si¢ najczeSciej o wzroscie aktyw-
nosSci uktadu wspotczulnego i uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron w okresie wczesnej
abstynencji. Po odstawieniu alkoholu war-
toSci ciSnienia wracaja zazwyczaj do normy
(XIN i wspotaut. 2001). Wyliczono, ze zmniej-
szenie spozycia alkoholu o 1 drink dzien-
nie obniza ciSnienie o 1 mm Hg, natomiast
2-krotne zmniejszenie dawki nawet >5 mm
Hg. Wedlug wielu autorow rozwoj nadcisnie-
nia tetniczego u chorych na cukrzyce powo-
duja liczne czynniki, takie jak retencja sodu
i wody, nefropatia cukrzycowa oraz pobu-
dzenie ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
(KAPLAN 2001, GACIONG i wspoélaut. 2007,
URUSKA i URUSKI 2008).

Hipoglikemia wystepuje we wszystkich
postaciach cukrzycy, w tym rOwniez w cu-
krzycy trzustkowej. Cukrzyca trzustkowa
moze powsta¢ na skutek ostrego i przewle-
klego zapalenia trzustki, wywolanego dhugo-
trwalym naduzywaniem alkoholu. Poza ist-
nieniem systemu RAA stwierdzono obecnos¢



Alkohol a hormony 71

lokalnego systemu RAA w trzustce. Jednym
z podstawowych mechanizméw odpowie-
dzialnych za rozw¢j powiktan cukrzycowych
jest ogolnoustrojowa i Srodbtonkowa akty-
wacja ukltadu wlasnie RAA. KANG i wspotaut.
(2007) w badaniach przeprowadzonych na
szczurach stwierdzili, ze alkohol zakl6ca ho-
meostaze glukozy, nasilajac insulinoopornosc
w watrobie i mieSniach szkieletowych. Istot-
ne znaczenie w rozwoj opornosci na insuli-
ne wywotlany nadmiarem alkoholu ma tkanka
tluszczowa oraz zwickszony udzial makrofa-
gow przenikajacych do tej tkanki. Za rozwoj
insulinoopornosSci odpowiedzialny jest takze
wzrost stezenia 2,3-butenodiolu i 1,2-propa-
nediolu, ktore zmniejszaja znacznie synteze
glikogenu w miesniach oraz sercu.

U chorych na cukrzyce typu 2 alkohol
prowadzi do wystapienia kwasicy mleczano-
wej i ketonowej, jak rOwniez neuropatii wy-
wotanych niedoborem insuliny. U chorych z
cukrzyca, nadmierne spozycie alkoholu pod-
nosi stezenie triacylogliceroli prowadzac do
lipemii cukrzycowej. Na skutek obnizenia
stezenia insuliny zmniejsza si¢ znacznie ak-
tywnos¢ lipazy lipoproteinowej, co dopro-
wadza do wzrostu ste¢zenia triacylogliceroli.
W okresach intensywnej konsumpgcji alko-
holu dochodzi do wystapienia wymiotow
i biegunek, a wiec nasilaja si¢ zaburzenia
wodno-elektrolitowe, hipokalcemia i hipoma-
gnezemia. Wewnatrzkomorkowe niedobory
magnezu hamuja wydzielanie parathormonu
(PTH), a to zjawisko takze nasila hipokalce-
mi¢ w surowicy ponizej 2,25 mmol/L i/lub
spadek stezenia wapnia zjonizowanego poni-
zej 0,95 mmol/L (KOKOT 2005).

Wiadomo, ze wapn jest podstawowym
pierwiastkiem niezbednym dla zycia roSlin,
zwierzat i ludzi. Gospodarka wapniowa w
organizmie podlega takze hormonalnej re-
gulacji a gtownymi hormonami za nia odpo-
wiedzialnymi sa kalcytonina, parathormon i
czynny metabolit witaminy D, — dwuhydrok-
sycholekalciferol (kalcytriol). Ze wzgledu na
ogromne znaczenie zachowania wlasciwego
stezenia biopierwiastkOw w organizmie, w
tym wapnia, przeprowadzono badania, maja-
ce na celu okreslenie ich zawartoSci w ply-
nach ustrojowych i tkankach u oséb spozy-
wajacych alkohol w nadmiernych iloSciach
(PASTERNAK i wspolaut. 1999). Jednorazowe
spozycie alkoholu pod rézna postacia (piwo,
wino, wodka) nie powoduje zmian stezenia
wapnia w surowicy ludzi zdrowych. Ale juz
umiarkowane picie alkoholu moze prowa-
dzi¢ do zaburzefi w gospodarce wapniowe;.

KUCHARSKA-MAZUR i wspoétaut. (1997) wykaza-
li obnizone stezenie wapnia w osoczu krwi
uzaleznionych od alkoholu w stosunku do
grupy kontrolnej, z jednoczesna tendencja
do zwigkszania si¢ hipokalcemii proporcjo-
nalnie do dlugoSci okresu uzaleznienia. Au-
torzy ci stwierdzili tez, ze pomimo dtuzszego
okresu odstawienia alkoholu stezenie wapnia
nie podwyzszatlo si¢ do wartoSci referencyj-
nych. U alkoholikow z przewleklym zapale-
niem trzustki wykazano zmniejszone steze-
nie wapnia w surowicy krwi. Badania prze-
prowadzone przez DEL CASTILLO-VAQUERO i
wspotaut. (2010) wykazaly, ze etanol w du-
zych stezeniach przyczynia sie¢ do stymulacji
komorek pecherzykowych trzustki poprzez
cholecystokinine. Nastepstwem tej stymula-
¢ji jest wytwarzanie reaktywnych form tlenu
w obecnosci etanolu i wzrost poziomu Ca*.
Znaczne obnizenie stezenia zjonizowanego
wapnia zaobserwowano w moczu zmartych
bedacych w stanie upojenia alkoholowego,
w stosunku do wartosci referencyjnych, co
wskazuje na duzy niedobor tego pierwiast-
ka w organizmie alkoholikéw (MAJDANIK i
wspoétaut. 2001).

Dhugotrwate spozywanie alkoholu silnie
wplywa na metabolizm zelaza w organizmie,
przyczyniajac si¢ do jego nadmiernej kumu-
lacji w postaci ferrytyny i hemosyderyny
(IRVING i wspotaut. 1988). Wyzsza zawartosS¢
zelaza w watrobie zwicksza znacznie Smier-
telnos¢ wywotana poalkoholowa marskosScia
tego narzadu. Kluczowym hormonem regulu-
jacym przemiany zelaza jest hepcydyna, ktora
wplywa na jego metabolizm przez hamowa-
nie absorpcji zelaza jelitowego oraz uwal-
nianie go z makrofagéw. CYLWIK i wspotaut.
(2008) wskazali na alkohol, jako czynnik,
ktory ogranicza ekspresje hepcydyny w wa-
trobie na zasadzie tzw. zjawiska ,down regu-
lation”, pobudzajac ekspresj¢ biatek transpor-
tujacych zelazo i ferroportyny w dwunastni-
cy. Istnieje wiec odwrotna zaleznoS¢ miedzy
stezeniem hepcydyny a stezeniem zelaza we
krwi. Zmniejszenie ekspresji tego hormonu
zwicksza uwalnianie zelaza miedzy innymi
z enterocytOw czy makrofagdw, a nastep-
stwem jest zwickszone wchlanianie jelitowe
tego pierwiastka oraz jego uwalnianie z wa-
troby (OSNA 2007). Stres oksydacyjny wywo-
tany przez etanol w komérkach miazszowych
i makrofagach, wplywa w znacznym stopniu
na zaburzenie ekspresji genu hepcydyny. Te-
rapia antyoksydacyjna (np. witaminami A, E i
C) znosi efekt dzialania etanolu na hepcydy-
n¢ w watrobie, jak réwniez na bialka trans-
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portujace zelazo w dwunastnicy (HARRISON-
-FINDIK i wspotaut. 20006).

NiewydolnoS¢ watroby objawiajaca si¢
takze martwica hepatocytow prowadzi w
konsekwencji do zaburzen procesu dezak-
tywacji hormonow. Naruszeniu ulega funk-
cjonowanie o0si podwzgorzowo-przysadko-
wo-tarczycowej nie tylko w ostrych, ale i w
przewlektych chorobach watroby. Watroba
odgrywa, jak wiadomo, wazna role¢ w meta-
bolizmie, miedzy innymi, hormonéw tarczy-
¢y, uczestniczy w konwersji tyroksyny (T4)
do trojjodotyroniny (T3) oraz w syntezie
globuliny (TBG), ktéra wiaze hormony tar-
czycy (KAYACETIN i wspotaut. 2003). Prawi-
dlowe badz zmniejszone st¢zenie T4, z jed-
noczesnym zwickszeniem stezenia wolnej
T4 (fT4), wskutek zmniejszenia stezenia TBG
obserwowane jest w przypadku poalkoholo-
wej marskoSci watroby. W wyniku niedosta-
tecznej watrobowej konwersji obwodowe;j
T4 obniza si¢ stezenie T3 oraz jej wolnej for-
my fI3, z jednoczesnym wzrostem st¢zenia
nieaktywnej postaci T3 (rT3). Zmniejszenie
stezenia hormonéw tarczycy w surowicy al-
koholikow ze stwierdzonga marskoScia watro-
by, zwi¢ksza znacznie ryzyko hiperamonemii
oraz rozwoju encefalopatii watrobowej (KAY-
ACETIN i wspotaut. 2003).

Niewydolnos¢ watroby, a zwlaszcza mar-
skos¢ poalkoholowa wplywajaca bezposred-
nio na synteze i wydzielanie hormonow
ptciowych, prowadzi do niedoczynnoSci
gonad, utraty libido, atrofii jader oraz bez-
plodnosci bedacej konsekwencja zmniejszo-
nego wytwarzania plemnikow, zaburzen lub
braku prawidlowych cyklow menstruacyj-
nych. Kobiety metabolizuja alkohol wolniej
niz mezczyzni, ponadto dluzej zatrzymuja
go w organizmie (CZEONKOWSKA i KOBAYASHI
2003). U dziewczat w okresie przedpokwita-
niowym alkohol zmniejsza koncentracje hor-
monu wzrostu (ang. growth hormone, GH)
i luteinizujacego (ang. luteinizing hormone,
LH). U kobiet w wieku rozrodczym przyczy-
nia si¢ do zaburzen w cyklu miesiaczkowym
(brak miesiaczek, cykle bezowulacyjne) oraz
do wzrostu stezenia prolaktyny w surowicy
krwi, uposledzenia plodnoSci, samoistnych
poronien, nieprawidlowego rozwoju plodu i
wczesniejszej menopauzy.

Wedlug BELL’A i BLOOMER’A (2010), hiper-
lipidemia wspolistnieje z ostrym zapaleniem
trzustki, jako nastepstwo naduzywania alko-
holu. Estrogeny obnizaja aktywnoS¢ lipazy
lipoproteinowej, przez co nastepuje Wzrost
poziomu triacylogliceroli pochodzacych z

watroby (PEREGO i wspotaut. 2004). Znacz-
ny stopien hipertriacyloglicerydemii obser-
wowany jest u kobiet z genetycznie uwa-
runkowanymi zaburzeniami w metabolizmie
lipidow. Estrogeny wplywaja tez na st¢zenie
cukru we krwi. Doustne leki antykoncepcyj-
ne, zwickszajac synteze triacylogliceroli w
watrobie, przyczyniaja si¢ do wzrostu ich ste-
zenia. Zwickszona lipoliza tkanki tluszczowe;j
i przyspieszenie syntezy triacylogliceroli u
kobiet w ciazy, to glowne czynniki hipertria-
cyloglicerydemii. Wzrost endogennej syntezy
triacylogliceroli wiaze si¢ najprawdopodob-
niej ze wzrostem ste¢zenia insuliny (SWOBODA
i wspotaut. 1993).

Jak wiadomo, gonadotropiny, folikulosty-
mulina (FSH) i hormon luteinizujacy (LH) sa
aktywnie wychwytywane przez swoiste re-
ceptory komorkowe gonad, co stymuluje syn-
teze hormondéw piciowych. Gonadotropiny
ulegaja degradacji w hepatocytach, po czym
$3 usuwane z organizmu z moczem, za$ nie-
dostateczna ich degradacja wiaze si¢ z uszko-
dzeniem watroby. W jajnikach i jadrach duze
stezenie FSH stymuluje aromatyzacj¢ andro-
genow do estrogenow. Zespot hiperestrogen-
ny, ktory wynika z niedostatecznej degradacji
tych hormonéw w watrobie, obserwowany
jest czesto wsrod kobiet ze stwierdzona mar-
skoScia watroby. Nastepstwem hiperestroge-
nizmu jest wyst¢powanie rumienia dloni i
stop, jak rowniez naczyniakow gwiazdzistych
(,pajaczki naczyniowe”), u kobiet objawia si¢
pojawieniem zarostu na gornej wardze i ,po-
grubieniem” glosu, za§ wsroéd mezczyzn gine-
komastia, tysieniem, zanikiem zarostu na twa-
rzy (CZAJKA-ORANIEC i ZGLICZYNSKI 2008).

Wyzsze stezenia FSH i LH u kobiet z dys-
funkcja watroby, wywolana etanolem, wska-
Zuja na wystepowanie u nich pierwotnej nie-
wydolnoSci gonad, badz tez przyspieszonego
metabolizmu steroidow, wskutek aktywacji
enzymow mikrosomalnych. Estrogeny wply-
waja rowniez na uklad renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA), przyspieszajac synteze¢
angiotensynogenu, a zmniejszajac aktywnos¢
enzymu przeksztatcajacego angiotensyne i
powodujac tak wzrost stezenia reniny oraz
zmniejszona odpowiedZ nadnerczy na stymu-
lacje angiotensyna II (RECKELHOFF 2005).

COUTELLE i wspotaut. (2004) wykazali u
miodych kobiet ujawniajacych nieprawidlo-
wy polimorfizm genetyczny w stosunku do
izoenzymow dehydrogenazy alkoholowej,
ze nawet umiarkowana dawka alkoholu, wy-
woluje podwyzszenie stezenia estradiolu we
krwi o 27-38%, zaS u umiarkowanie pija-
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cych mezczyzn wzrost poziomu estrogenow
jest minimalny, na granicy istotnoSci staty-
stycznej. Duze dawki alkoholu u mezczyzn
zwi¢kszaja aromatyzacj¢ testosteronu oraz
androstendionu do estrogenOw, nastepuje
tez wzrost liczby receptorow estrogenowych
w watrobie.

Wspomniano juz, ze u o0sOb regularnie
przyjmujacych alkohol zanotowano wysokie
poziomy beta-endorfin, prolaktyny, ACTH
i kortyzolu, DHEA oraz obnizone poziomy
LH i testosteronu (FRIAS i wspotaut. 2002).
Wzrost poziomu endorfin, prolaktyny i korty-
zolu przyczynia si¢ do znacznego zahamowa-
nia wydzielania LH z przysadki mozgowej, w
zwiazku z czym zatrucie alkoholowe konczy
si¢ obnizeniem poziomu zaré6wno LH jak i
testosteronu. Ponadto ACTH pobudza DHEA,
jednak prekursor ten jest niewystarczajacy w
malym stezeniu do pokrycia deficytu testo-
steronu. SASO (2002) wskazal na zwiekszone
tempo metabolizmu testosteronu w stosun-
ku do innych sterydow, wywotlane alkoho-
lem, ktory bezposrednio toksycznie dziata
na jadra. MUTHUSAMI i CHINNASWAMY (2005)
stwierdzili u alkoholikobw chronicznie pija-
cych znaczny wzrost poziomu LH i FSH oraz
obnizony poziom testosteronu, co wskazuje
na wyniszczenie jader. Podwyzszony poziom

estradiolu moze ujawnia¢ natomiast uszko-
dzenie watroby.

Alkohol negatywnie wplywa na rozwija-
jace sie w lonie matki dziecko, poprzez ob-
nizenie doptywu tlenu i substancji odzyw-
czych, jak rowniez na skutek zaburzen hor-
monalnych. Najsilniejsze szkodliwe dzialanie
alkoholu ma miejsce w czasie pierwszych 6-8
tygodni zycia ptodu. Alkohol zmniejsza znacz-
nie zawartoS¢ mikroelementéw (cynk, ma-
gnez) i witamin (witamina B, kwas foliowy),
hamuje synteze mineralokortykoidow zarow-
no u matki, jak u plodu, co niekorzystnie
wplywa na dojrzewanie i migracje komorek
nerwowych. Podawanie etanolu ciezarnym
Swinkom morskim prowadzi do nadmierne-
go zwickszenia stezenia kortyzolu u matki,
co moze mie¢ negatywny wplyw na rozwoj
mozgu u pltodu (IQBAL i wspotaut. 2005).

Biologiczna podatnos¢ na alkohol jest
zjawiskiem bardzo zlozonym, uwarunko-
wanym nie tylko genetycznie, ale zaleznym
od ogodlnego stanu zdrowia, wieku czy plci.
Zrozumienie tych powiazan i mechanizméow
dzialania hormonoéw po obciazeniu alkoho-
lem moze pomo6c w poszukiwaniu nowych
lekow, ktore przyczynia sie do rozwoju sku-
teczniejszej farmakoterapii alkoholizmu (RU-
DZINSKA i ZALEWSKA-KASZUBSKA 2009).

ALKOHOL A HORMONY

Streszczenie

Powszechnie uwaza sie, ze picie alkoholu wiaze
si¢ z jego wilaSciwoSciami zmniejszajacymi lek i nie-
pokoj. Alkohol etylowy oraz produkty jego metabo-
lizmu przyczyniaja si¢ do zmian w funkcjonowaniu
wielu tkanek i organdw, enzymoéw i hormonodw, a
wsrod nich takze pewnych neuropeptydow, ktore
sa biologicznie czynnymi substancjami, dzialajacymi
jako neuroprzekazniki lub neuromodulatory. Zarow-
no etanol, jak i stres oddziatluja na o§ podwzgorzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowa, ktora odgrywa istot-
na rol¢ w etiologii zespotu zaleznosSci alkoholowej.

Naduzywanie alkoholu indukuje powstawanie zmian
w sekrecji trzustkowych enzymow trawiennych, pro-
wadzi do rozwoju przewleklego alkoholowego zapa-
lenia trzustki, do wystapienie cukrzycy wtornej oraz
jest czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2. Alkohol
powoduje rowniez zwyrodnienie komorek watrobo-
wych. Zrozumienie tych powiazan i mechanizmow
dziatania hormonow po obciazeniu alkoholem moze
pomo6c w poszukiwaniu nowych lekow, ktore przy-
czynia si¢ do rozwoju skuteczniejszej farmakoterapii
alkoholizmu.

ALCOHOL AND HORMONES

Summary

It is widely known that ethanol is consumed
for its fear and anxiety reduction properties. Ethyl
alcohol and its metabolic products contribute to
changes in the functioning of many tissues and
organs, enzymes and hormones, among them also
some neuropeptides, which act as neurotransmit-
ters or neuromodulators. Both ethanol and stress

affect the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
(HPA), which plays an important role in the etiol-
ogy of the alcohol dependence syndrome. Abusing
of alcohol causes liver cells degeneration, induces
changes in pancreatic enzymes secretion, contrib-
utes to the development of chronic alcoholic pan-
creatitis, secondary diabetes, and is a risk factor
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for type 2 diabetes. Understanding of these rela-
tionships and mechanisms of action of hormones
after a load of alcohol may help in development

of new drugs and more effective pharmacothera-
py of alcoholism.
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