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ALKOHOL A WITAMINY

Alkohol towarzyszy ludzkoSci od zarania
dziejow. WiekszoS¢ ludzi pije w sposéb od-
powiedzialny, sa jednak i tacy, dla ktorych
spozycie nawet malych iloSci alkoholu moze
sta¢ sie przyczyna powaznych problemow
zdrowotnych. Jak powiedziano juz wczesniej,
o biologicznej podatnosci organizmu na alko-
hol decyduje wiele czynnikéw, a mianowicie:
og0lny stan zdrowia, przebyte choroby czy
uwarunkowania genetyczne. Plec, rasa i wiek
wplywaja natomiast na metabolizm alkoho-
lu i sposob reakcji organizmu (YOKOYAMA i
wspotaut. 2010).

Alkohol etylowy, jak i produkty jego me-
tabolizmu (gtdwnie aldehyd octowy), wywo-
tuja ogolnoustrojowe oraz miejscowe zabu-
rzenia metaboliczne, prowadzac do powsta-
nia zmian morfologicznych, zwtaszcza hepa-
tocytow (REUBEN 2006). Wchloniety etanol
prawie w 98-100% ulega utlenieniu, przede
wszystkim w watrobie, a tylko Sladowe jego
ilosci wydalane sa przez phluca i nerki w po-
staci niezmienionej. SzybkoSC¢ biotransfor-
macji alkoholu etylowego wynosi Srednio
7g/h u dorostego czlowieka. Watroba jest
wiec glownym miejscem zachodzenia meta-
bolizmu alkoholu i zwykle ulega najpowaz-
niejszym uszkodzeniom. Toksyczne dziata-
nie alkoholu etylowego wptywa na przelyk,
dwunastnice, zotadek, trzustke, naczynia
krwiono$ne, miesien sercowy, komorki ner-
wowe w korze mozgowej (PEDRYCZ i wspot-
aut. 2011).

Witaminy, ze wzgledu na swoje regula-
cyjne funkcje fizjologiczne, sa niezbedne do
prawidlowej przemiany materii. Przewlekle,
intensywne spozywanie alkoholu moze pro-
wadzi¢ do niedoboru wielu witamin, gdyz
jest zwiazane ze zmniejszonym pPrzyjmo-
waniem pokarmow, jak rowniez ostabia w
znaczny sposob przyswajanie, metabolizm i
wykorzystywanie skladnikow pokarmowych
w nich zawartych (RONIS i wspoétaut. 2011).
Ogolnoustrojowy poziom witamin w przy-
padkach ekspozycji na alkohol etylowy po-
zostaje wciaz dyskusyjny w Swietle badan
naukowych i nie zostal jeszcze dostatecznie
poznany.

Alkohol wywiera ogolnie depresyj-
ny wplyw na oSrodkowy uktad nerwowy
(OUN). Niewatpliwa role w dhugotrwalym
dzialaniu alkoholu na uktad nerwowy odgry-
wa niedobor witaminowy, dotyczacy w gtow-
nej mierze witaminy B, i witaminy B, oraz
kaloryczny. Alkohol, dostarczajac organizmo-
wi pewna ilos¢ kalorii (z 1 grama etanolu
okolo 7 kcal, tzw. ,puste kalorie”), zmienia
miedzy innymi metabolizm witamin grupy B
zaburzajac ich wchianianie z przewodu po-
karmowego oraz uszkadzajac narzady miaz-
szowe, przez co przyczynia si¢ do zaburzen
podazy biatkowej (KOZUBSKI 2002).

Nadmierne picie alkoholu (CRAVO i
wspotaut. 1996) oraz palenie papierosow
(VERMAAK i wspotaut. 1990) moga podwyz-
sza¢ stezenie homocysteiny we krwi. Homo-



58 EwA OCHWANOWSKA i wspotaut.

cysteina uczestniczy w przemianie amino-
kwasow siarkowych, stanowi bowiem lacz-
nik pomiedzy egzogenna metionina a endo-
genna cysteina. Mechanizmem obronnym
przed nagromadzaniem si¢ homocysteiny
jest jej metylacja do nietoksycznej metioniny,
gdzie donorem grupy metylowej jest jedna z
najwazniejszych witamin, kwas foliowy (fo-
lian), natomiast kofaktorem enzymu syntazy
metioninowej, witamina B,, (kobalamina).
Stezenie homocysteiny w osoczu modyfiko-
wane jest przez zmiany koncentracji kwasu
foliowego, witamin B, i B, zalezy rowniez
od wieku (wzrasta u osob starszych) i plci
(jest wyzsze u mezczyzn niz u kobiet) (UB-
BINK i wspotaut. 1995, DANKNER i wspotaut.
2010). Prawidlowe wartosSci stezenia homo-
cysteiny w 0SOCzu na CzCzOo mieszcza sic w
zakresie 5-15 pmol/l. Czynnikami istotnie
podwyzszajacymi stezenie homocysteiny sa
alkohol, kawa, papierosy. Nadmierne spozy-
wanie alkoholu przyczynia sie do hiperho-
mocysteinemii wywolanej zaburzeniami w
metabolizmie grup jednoweglowych (mety-
lowa, metylenowa, metenylowa, formylowa,
formiminowa), prowadzac jednoczeSnie do
niedoboréw koenzymow tych przemian me-
tabolicznych, a mianowicie kwasu foliowego,
witaminy B, i witaminy B, (OLAs i wspolaut.
2008). Witamina B , uczestniczy w reakcji
remetylacji homocysteiny do metioniny kata-
lizowanej przez syntaz¢ metioniny oraz w re-
akcji izomeryzacji L-metylo-malonylo-CoA do
sukcynylo-CoA katalizowanej przez mutaze¢ L-
-metylomalonylo-CoA (SELHUB i MILLER 1991).
Substratem w pierwszej rekcji jest pochodna
kwasu foliowego, N-5-metylotetrahydrofolian.
Jak juz wspomniano, niedobor folianow uwa-
za sie obecnie za glowna przyczyne hiper-
homocysteinemii u o0s6b uzaleznionych od
alkoholu (JACQUES i wspotaut. 2001, HALSTED
i wspotaut. 2002, FAvVA i Mischoulon 2009).
KAWAKAMI i wspotaut. (2009) stwierdzili,
ze suplementacja szczurOw cysteina istotnie
obniza stezenie homocysteiny w osoczu tyl-
ko wtedy, gdy cysteine dodaje si¢ do diety o
niskiej zawartoSci biatka i niskim poziomie
metioniny. Wyniki przeprowadzonych badan
sugeruja rOwniez, ze wzrost stezenia cysteiny
w osoczu, z jednoczesnym mniejszym wyko-
rzystaniem metioniny w metabolizmie homo-
cysteiny, zwiazane s3a z dzialaniem cysteiny
w kierunku hypohomocysteinemii. SIMON i
wspotaut. (1999) zwrdcili uwage na zwiazek
miedzy iloScia spozywanego alkoholu a steze-
niem homocysteiny u mezczyzn, wskazujac
na foliany i witamine B , jako najwazniejsze

czynniki regulujace jej poziom w tkankach.
Wsrod badanych z umiarkowana hiperhomo-
cysteinemia az 40% osobnikéw charakteryzo-
walo sie obnizona koncentracja kwasu folio-
wego badz witaminy B, zas 17% badanych
ujawniatlo obnizone stezenie obu witamin.

SAVAGE i wspotaut. (2000) wskazali na al-
kohol jako gtdwna przyczyne makrocytozy i
wzrostu stezenia homocysteiny we krwi pa-
cjentow z alkoholowa choroba watroby. Do
najczestszych przyczyn makrocytozy, obok
alkoholu, naleza rowniez retykulocytoza, cho-
roby watroby, niedoczynnos¢ tarczycy, pier-
wotna dysplazja szpiku kostnego oraz niekto-
re leki, np. antymetabolity kwasu foliowego
czy leki przeciwdrgawkowe (ASLAN i wspol-
aut. 2008, KAFERLE i STRZODA 2009).

W ostrej intoksykacji alkoholowej CyL-
WIK i CHROSTEK (2011) zaobserwowali ponad
dwukrotnie wyzsze stezenie homocysteiny,
porownujac je do wartoSci stwierdzonych
u alkoholikOw po leczeniu oraz osob zdro-
wych, pijacych jedynie okazjonalnie.

Wzrost makrocytozy wywolany niedobo-
rem witaminy B, w surowicy prowadzi do
podwyzszenia poziomu homocysteiny oraz
kwasu metylomalonowego. U os6b nadmier-
nie spozywajacych alkohol makrocytoza wy-
wolana jest nie tylko niedoborem witaminy
B, czy kwasu foliowego, ale roOwniez toksycz-
nym dzialaniem aldehydu octowego na ery-
troblasty, ktory powstaje miejscowo na sku-
tek utleniania alkoholu przez makrofagi szpi-
ku kostnego. Wartosci MCV (ang. mean cor-
puscular volume, Srednia objetoS¢ krwinki
czerwonej) wracaja do normy w okresie 2-3
miesiecy od zaprzestania spozywania alkoho-
lu (CASAGRANDE i MICHOT 1989). MARUYAMA
i wspotaut. (2001) zbadali 423 pacjentow z
roznymi chorobami watroby, w tym z ostrym
wirusowym zapaleniem watroby (ang. acute
viral hepatitis, AVH), z przewleklym zapale-
niem watroby (ang. chronic hepatitis, CH)
oraz z alkoholowa choroba watroby (ang. al-
coholic liver disease, ALD). Wsrdd tych ostat-
nich byli pacjenci z nie potwierdzona alko-
holowa marskoScia watroby (ang. non-alco-
holic liver cirrhosis, NALC), z potwierdzona
alkoholowa marskoScia watroby (ang. alcoho-
lic liver cirrhosis, ALC) oraz chorzy na raka
watrobowokomorkowego (ang. hepatocellu-
lar carcinoma, HCC). Srednia objetos¢ krwin-
ki czerwonej byla istotnie wyzsza u pacjen-
tow z alkoholowa choroba watroby (ALD) i z
nie potwierdzona alkoholowa marskoScia wa-
troby (NALC), natomiast makrocytoza wyste-
powala najczeSciej u pacjentow z alkoholowa
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marskoScia watroby (ALC). W alkoholowe;j
chorobie watroby, wartoS¢ Sredniej objeto-
Sci erytrocytu (MCV) byla Scisle skorelowana
z iloScia spozytego alkoholu za$ odwrotnie
skorelowana z poziomem kwasu foliowego
w surowicy krwi. Po odstawieniu alkoholu
wartoSci MCV zostaly znacznie zredukowane,
co wiazalo sie bezposrednio z rosnacym w
surowicy poziomem kwasu foliowego. Etanol
wywiera dzialanie mielotoksyczne zmniejsza-
jac liczbe komorek szpikowych, jak rowniez
przyczynia si¢ do wakuolizacji erytroblastow.
Makrocytoza zwiazana z chorobami watroby
wynika takze z zaburzonej syntezy lipidow,
ktore wchodza w sklad bton komoérkowych,
badz z uszkodzeniem erytrocytOow w prze-
krwionej Sledzionie.

CYLWIK i wspoétaut. (2010) stwierdzili, ze
stezenie witaminy B, u 0sob naduzywaja-
cych alkoholu jest wyzsze niz w grupie kon-
trolnej (gdzie Srednie spozycie alkoholu nie
przekraczato 20 g dziennie (ponizej 140 g/
tydzienn)). Wspomniano juz, ze naduzywanie
alkoholu zwicksza stezenie homocysteiny we
krwi, w zwiazku ze znacznym niedoborem
folianow w diecie.

VENN i wspélaut. (2002) przeprowadzi-
li suplementacje witaminowa w warunkach
zwickszonego stezenia homocysteiny, dzieki
ktorej okreslili zwiazek witamin grupy B ze
stezeniem homocysteiny. Jak si¢ okazato, naj-
silniejszy wplyw ma suplementacja folianow,
ktora znacznie obniza stezenie homocyste-
iny, podczas gdy suplementacja witaminy B,
zmniejsza to stezenie nieistotnie. Suplemen-
tacja kwasu foliowego w warunkach niedo-
statecznej podazy witaminy B , nie wplywa
na stezenie homocysteiny we krwi (SMITH
2008). W badaniach populacji Framingham
wykazano, ze stezenie witaminy B , we krwi
jest zalezne od jej podazy z pokarmem, do-
starczanej przede wszystkim z produktami
mlecznymi i zbozowymi (TUCKER i wspol-
aut. 2000, JACQUES i wspotaut. 2001). Zbyt
duze spozycie alkoholu wywotuje niedobory
zywieniowe, w tym witamin, co w Kkonse-
kwencji prowadzi do hiperhomocysteinemii.
HALSTED i wspotaut. (2002) w badaniach pro-
wadzonych na zwierzetach pokazali, ze to
niedobory zywieniowe warunkuja wicksze
stezenie homocysteiny we krwi, ale gtéwna
przyczyne upatruje si¢ w hamowaniu etano-
lem aktywnoSci enzymu katalizujacego reak-
cje remetylacji homocysteiny do metioniny,
czyli syntazy metioniny.

Wyzsze stezenie witaminy B , zaobserwo-
wano w grupie chorych z rozpoznana alko-

holowa choroba watroby niz u alkoholikow
z prawidlowym funkcjonowaniem watroby,
co wiaze sie ze zmniejszonym wykorzysta-
niem witaminy B ,. Zatem stezenie koenzy-
mu witaminy B, jest wyzsze niz w prawidlo-
wej histopatologicznie watrobie. Ponadto, w
alkoholowej chorobie watroby zmniejsza si¢
stezenie S-adenozylo-metioniny, do wytwo-
rzenia ktorej niezbedna jest metionina, ktorej
z kolei Zrodlem w organizmie jest reakcja re-
metylacji homocysteiny (HALSTED i wspolaut.
2002). Rozwoj alkoholowej choroby watro-
by indukowany jest zmianami watrobowego
metabolizmu metioniny na skutek podazy
alkoholu w warunkach niedoboru folianow
w hepatocytach. Stezenie witaminy B, silnie
dodatnio koreluje z aktywnoScia aminotrans-
feraz asparaginianowej (AST) i alaninowej
(ALT) oraz y-glutamylotranspeptydazy (GGT),
ktére sa uznanymi markerami alkoholowego
uszkodzenia watroby i odzwierciedla stopien
uszkodzenia komorek watrobowych.

MASON i CHOI (2005) w przeprowadzo-
nych badaniach epidemiologicznych traktu-
ja nadmierne spozywanie alkoholu oraz wy-
eliminowanie z diety kwasu foliowego, jako
glowne czynniki ryzyka wystapienia kilku no-
wotworow, przede wszystkim nowotworow
gornego odcinka przewodu pokarmowego
(jamy ustnej, gardla, krtani, przetyku), watro-
by, trzustki, jelita grubego oraz sutka (WojJ-
TUKIEWICZ i SIERKO 2000). Liczne badania epi-
demiologiczne wykazaly korelacje pomiedzy
uzaleznieniem od alkoholu a wystepowaniem
nowotworow w tych narzadach (JEDRYCHOW-
SKI 1994, MASER 1997). Za indukcje i rozwoj
choroby nowotworowej, bedacej efektem
nadmiernego spozywania alkoholu, odpowia-
da wiele czynnikow, wsrod ktorych najistot-
niejsza role przypisuje si¢ kancerogennemu
dziatlaniu aldehydu octowego. Acetaldehyd
jest czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu
niedoboréw kwasu foliowego (HOMANN i
wspotaut. 2001). MASON i CHOI (2005) wy-
kazali synergiczny efekt pomiedzy spozywa-
niem alkoholu a utrudniona biodostepnoscia
kwasu foliowego w diecie alkoholikéw. Za-
chowanie wlasSciwej diety przez osoby spo-
zywajace alkohol nie jest jednak gwarancja
utrzymania prawidtowego stezenia folianow,
gdyz i w takich warunkach dochodzi do jego
zmniejszenia, a przyczyny upatruje si¢ w
uposledzonym wchlanianiu jelitowym. Wy-
kazano, ze intensywne i wielodniowe picie
alkoholu prowadzi do wystapienia biegunek
i zaburzenia wchlaniania witamin rozpusz-
czalnych w wodzie, w tym kwasu foliowe-
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go (CYLWIK i CHROSTEK 2011). Wiadomym
jest, ze zwierzeta doSwiadczalne nadmiernie
pojone etanolem wykazuja zmniejszona ak-
tywnosS¢ watrobowej syntazy metioninowej,
jak rowniez S-adenozylometioniony, przez
co zaburzony zostaje metabolizm metioniny,
nasilona staje si¢ tak apoptoza, jak i prolife-
racja (HALSTED i wspotaut. 1996). Przewlekte
picie alkoholu zaburza w znacznym stopniu
wchlanianie jelitowe i krazenie watrobowo-
-jelitowe folianoéw, ich transport do tkanek
oraz gromadzenie si¢ w watrobie. TAMURA
i HALSTED (1983) stwierdzili, ze po 2 latach
pojenia matlp alkoholem i iniekcji Sladowymi
iloSciami kwas foliowego zawartos¢ folianéw
ulegla znamiennemu zmniejszeniu w watro-
bie, z rownoczesnym wzrostem ich wydala-
nie z moczem. Fakt ten Swiadczy o tym, ze
w homeostazie folianéw istotna role oprocz
watroby spetniaja rOwniez nerki, a naduzy-
waniu alkoholu towarzyszy zwickszone wy-
dalanie nerkowe.

Badania GIOVANNUCCI'EGO 1 wspolaut.
(1995, 1998) ukazaly, ze nadmierne spozy-
wanie alkoholu i niedobor w diecie folianow
zwicksza prawie 4-krotnie ryzyko powstania
nowotworow jelita grubego (GIOVANNUCCI
2004). Hiperhomocysteinemia, bedaca efek-
tem niedoborow witaminowych (witami-
ny B, B,,, i kwasu foliowego), takze moze
prowadzi¢ do aktywacji receptoroOw NMDA
(jonotropowych receptorow glutaminiano-
wych), stresu oksydacyjnego i procesow
cyto- i neurotoksycznych (KARAKUEA i wspot-
aut. 2009). J1 i KarLowirz (2004) zasugero-
wali, ze hiperhomocysteinemia wywotuje
stres oksydacyjny w komorkach watroby,
prowadzac do ich stluszczenia, apoptozy i
proceséw zapalnych.

Jak wiadomo, skutkiem nadmiernego pi-
cia alkoholu jest zmniejszone wchlanianie
substancji odzywczych, co prowadzi do nie-
doboru witaminy B ,, kwasu foliowego oraz
witaminy B, (tiaminy). Wspomniano juz, ze
u alkoholikéw nie dochodzi do konwersji
tiaminy w jej posta¢ aktywna pirofosforanu
tiaminy. Badania przeprowadzone przez ZI-
MATKINE i wspotaut. (2000), dotyczace steze-
nia tiaminy i jej estrow fosforowych [difosfo-
ranu (TDF) i trifosforanu (TTF)] u zwierzat
genetycznie wyselekcjonowanych na wysoka
czuto$¢ do alkoholu (ang. high-alcohol sensi-
tivity, HAS) oraz u zwierzat o niskiej wrazli-
wosci na zawarto$¢ alkoholu (ang. low-alco-
hol sensitivity, LAS), z ,hipnotycznym” wply-
wem alkoholu na badane szczury, wykazaly
niedobor tiaminy, jak rowniez difosforanu

oraz podwyzszony poziom trifosforanu tiami-
ny, w watrobie i mozgu szczurow wyselek-
cjonowanych na wysoka czuto$¢ do alkoholu
(typu HAS). By¢ moze uzyskane wyniki zwia-
zane sa z wieksza czuloScia szczurow HAS
na ,hipnotyzujacy” wplyw etanolu. Dane te
wskazuja na mozliwa role estrow fosforano-
wych tiaminy w obrebie mechanizmow zroz-
nicowanej wrazliwosci na alkohol.

Stres oksydacyjny w obrebie hepatocytow
jest, miedzy innymi, wynikiem nadprodukcji
zwiazkéw wolnorodnikowych oraz deficytu
witamin C i E, fosfatydylocholiny i glutatio-
nu. Powstawanie reaktywnych form tlenu
(RFT) towarzyszy wielu procesom fizjologicz-
nym, dlatego w organizmie istnieje system
antyoksydacyjny, ktory chroni go przed ich
szkodliwym dzialaniem.

W warunkach homeostazy nadmiar reak-
tywnych form tlenu (RFT) jest likwidowany,
a uszkodzenia biomolekul naprawiane, dzi¢ki
dzialaniu enzymatycznych i nieenzymatycz-
nych systemow antyoksydacyjnych (HALLI-
WELL i GUTTERIDGE 1995). Kwas askorbinowy
jest najskuteczniejszym antyoksydantem rod-
nikOw rozpuszczalnych w wodzie, przeciw-
dziala on peroksydacji lipidow indukowane;j
przez reaktywne formy tlenu, pochodzacych
np. z dymu tytoniowego, nie ma za$§ wplywu
na oksydacyjne uszkodzenia bialek osocza
(SUGDEN i CLERK 2006). Kwas moczowy neu-
tralizuje szkodliwy dwutlenek azotu, nato-
miast najskuteczniejszymi antyoksydantami w
walce z zelazozalezna peroksydacja lipidow
sa ceruloplazmina i transferyna (GUTTERIDGE
i QUINLAN 1993).

System antyoksydacyjny komorek obej-
muje wiele sktadnikow, ktore ze soba wspot-
dzialaja, a niedobor kazdego z nich moze
powodowacé obnizenie calkowitego poten-
cjalu antyoksydacyjnego komorki. SCIBIOR-
-BENTKOWSKA i CZECzOT (2009) szczegotowo
omawiaja dzialanie systemu ochronnego w
komorkach, ktéore polega na niedopuszcze-
niu do powstawania i oddzialywania reak-
tywnych form tlenu ze skltadnikami komorki
(pierwsza linia obrony), przerywaniu tancu-
chowych reakcji wolnorodnikowych (druga
linia obrony) i usuwaniu skutkow reakcji
reaktywnych form tlenu z makroczastecz-
kami komoérkowymi (trzecia linia obrony).
Elementem pierwszej linii obrony sa przede
wszystkim biatka wiazace jony metali przej-
Sciowych, gtoéwnie zelazo i miedz. Druga li-
ni¢ obrony stanowia enzymy antyoksydacyj-
ne oraz endo- i egzogenne niskoczasteczko-
we antyoksydanty, ktore sa odpowiedzialne
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za neutralizacje nadmiaru reaktywnych form
tlenu zaro0wno w cytoplazmie jak i mitochon-
driach. W sklad enzymatycznego systemu
antyoksydacyjnego wchodza: izoenzymy dys-
mutazy ponadtlenkowej (SOD; E.C. 1.5.1.1),
katalaza (CAT; E.C.1.11.1.6), peroksydazy glu-
tationowe (GSHPx; E.C. 1.11.1.9), transferaza
glutationowa (GST; E.C. 2.5.1.18) oraz reduk-
taza glutationowa (GSHR; E.C. 1.6.4.2) i de-
hydrogenaza glukozo-6-fosforanowa (GO6PD;
E.C. 1.1.1.49) (SCIBIOR-BENTKOWSKA i CZECZOT
2009). Do enzymOw trzeciej linii obrony,
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen
w jadrowym i, w mniejszym stopniu, mito-
chondrialnym DNA zaliczamy miedzy innymi
ligazy (reperujace pekniecia nici DNA), gli-
kozylazy (odcinajace uszkodzone zasady azo-
towe) i enzymatyczny system SOS, ktory w
przypadku powstania zbyt wielu uszkodzef
dokonuje szybkiej, ale niedokladnej naprawy
DNA. Wazna role w ochronie antyoksydacyj-
nej petnia antyoksydanty hydrofilowe, wspol-
dzialajace z antyoksydantami lipofilowymi,
zwlaszcza witamina C, ktora redukuje rodnik
tokoferylowy powstajacy w reakcji witaminy
E z rodnikami lipidowymi (CHAN i wspol-
aut. 1993). Stezenie witaminy C jest wicksze
w tkankach niz ptynach ustrojowych, np. w
osrodkowym ukladzie nerwowym jej zawar-
tos¢ jest 10 razy wieksza niz w osoczu krwi
(ROSE i BODE 1993). Naduzywanie alkoholu
prowadzi do zachwiania homeostazy gluko-
zy, a mianowicie do hipoglikemii wynikaja-
cej z zakloconej przez etanol glukoneogene-
zy watrobowej. Alkoholizm ma swoj udzial
w patogenezie wielu chorob trzustki zabu-
rzajac zarOwno jej funkcje endokrynna jak i
egzokrynna. Przewlekle naduzywanie alko-
holu jest niezaleznym czynnikiem ryzyka dla
cukrzycy typu 2 (WANNAMETHEE i wspotlaut.
2002). MATEJ-BUTRYM i SCHABOWSKI (2008)
zwrocili uwage na szczegdllna role witaminy
C, E i beta-karotenu ktore chronia organizm
przed szkodliwym dzialaniem nadmierne;j ilo-
Sci wolnych rodnikow, zapobiegajac tym sa-
mym rozwojowi przewleklych powiklan cu-
krzycowych.

MALLIKARJUNA i wspotaut. (2009) ujaw-
nili, ze wysilek fizyczny zar6wno u szczu-
row 3-miesiecznych (mtodych), jak i 18-mie-
siecznych (starych), spozywajacych alkohol,
wplywa pozytywnie na poziom glutationu i
kwasu askorbionowego. W obu grupach wie-
kowych, trening fizyczny przywrocit warto-
Sci GSH i kwasu askorbinowego do normy.
Przeprowadzone badania pokazaly bowiem,
ze alkohol wptywa istotnie na podwyzszenie

stezenia malonylodialdehydu (MDA) oraz na
obnizenie poziomu glutationu (GSH) i kwa-
su askorbinowego w watrobie i ze zmiany te
okazaly si¢ by¢ wyzsze u szczurow starszych
niz u mlodych. Badania wielu autoréw (LIE-
BER i wspotaut. 1987, AsAl i wspotaut. 1996,
HOEK i PASTORINO 2002, LIEBER 2002, LAMBERT
i wspotaut. 2003, JORDAO i wspotaut. 2004,
DAN i wspotaut. 2005, LUTNICKI 2006, DENG
i DErTRICH 2007, KALUS i wspotaut. 2008,
FAUT i wspotaut. 2009, OKLOTA i wspolaut.
2009) ujawnily mechanizmy metabolicznych
torow przemian alkoholu etylowego i roli w
tym obszarze jego katabolizmu, wolnych rod-
nikow. Przemiany te maja zwiazek takze z
udzialem w tych procesach r6znych witamin,
np. aktywacja zespolu MEOS (microsomal
ethanol oxidizing, mikrosomalny system utle-
niania etanolu) ma zwiazek z przyspieszona
degradacja witaminy A i zmniejszeniem st¢-
zenia retinolu i karotenoidow w watrobie
(LIEBER i wspotaut. 1987). Niedobor tych
zwiazkOw wiaze si¢ z intensywnymi zmiana-
mi w lizosomach i staba inhibicja karcynoge-
noéw (DAN i wspotaut. 2005).

Alkohol hamuje wchtlanianie ttuszczu, a
tym samym witamin A, E, D i K, ktore trafia-
ja do organizmu wraz z tluszczami zawartymi
w diecie. DEVI i wspotaut. (1993) wykaza-
li znaczne obnizenie st¢zenia witaminy E w
hepatocytach plodow samic szczurzych pod-
danych dziatlaniu alkoholu, tokoferol pelni
bowiem szczegolna, protekcyjna role przed
destrukcyjnym dzialaniem alkoholu w zyciu
ptodowym.

Witamina E (o, B, y i é-tokoferole) odgry-
wa tez istotna role w ochronie fosfolipidow
blonowych przed ich peroksydacja. Badania
AUGUSTYNIAK i wspotaut. (2005) wykazaty, ze
stres oksydacyjny indukowany etanolem ob-
niza poziom witaminy E w moézdzku szczu-
ra. Zmniejszenie zawartoSci tokoferoli zwia-
zane jest z zablokowaniem anionorodnika
ponadtlenkowego oraz rodnika hydroksylo-
wego, ktore powstaja w czasie utleniania al-
koholu etylowego. Zwickszone wytwarzanie
anionorodnika ponadtlenkowego wywotane
jest konwersja dehydrogenazy ksantynowej
w oksydaze ksantynowa (KATO i wspoétaut.
1990). Z anionorodnika ponadtlenkowego
powstaje nadtlenek wodoru, z udzialem dys-
mutazy ponadtlenkowej, ktory moze aktywo-
waé dopamine (ADACHI i wspotaut. 2001).
Zredukowana posta¢ chinonu o-tokoferolu
(hydrochinon o-tokoferolu), ktory takze od-
grywa istotna role w obronie antyoksydacyj-
nej powstaje na skutek reakcji o-tokoferolu
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z nadtlenoazotynem, uwalnianym w czasie
metabolizmu etanolu. LUTNICKI i wspolaut.
(20006), podajac szczurom dozotadkowo eta-
nol, zaobserwowali obnizenie aktywnoSci
calkowitego potencjalu antyoksydacyjnego
(ang. Total Antioxidant Status, TAS), w sktad
ktorego wchodza tiole, witamina E, bilirubi-
na, kwas moczowy i niektore lipidy. Etanol
zaklocit rownowage oksydacyjna ustroju, na-
silajac peroksydacje lipidow i zmniejszajac
poziom witaminy E, ktoéry wzrastal ponow-
nie po 12 godzinach od podania alkoholu.
Badania JORDAO i wspotaut. (2004) donosza
0 ujemnym wplywie etanolu na poziom wi-
taminy E, ktéra wchodzi w sktad nieenzyma-
tycznego ukladu antyoksydacyjnego.

Pod wplywem alkoholu w tkankach pto-
du dochodzi do wzrostu stezenia witaminy A
(GRUMMER i ZACHMAN 1990). Takie jednocze-
sne oddzialywanie etanolu i retinolu moze w
istotny sposob zwickszac ryzyko wystapienia
wad rozwojowych, miedzy innymi rozszcze-
pu podniebienia. Alkohol uposledza ponadto
transport tozyskowy 25-hydroksykalcyferolu i
witaminy B, utrudniajac tym samym dost¢p
tych witamin do ptodu. Chroniczne podawa-
nie etanolu szczurom ciezarnym przyczynia
sie do wzrostu zawartoSci bialek zwiazanych
z kwasem retinowym oraz pochodnych re-
tinolu w oSrodkowym ukladzie nerwowym
embrionow (GRUMMER i wspotaut. 1993).

Stres oksydacyjny indukowany etanolem
przyczynia sie do wzrostu stezenia witaminy
A w mozgu, a zbyt duzy jej poziom jest szko-
dliwy dla OUN (FrRANK i wspotaut. 1976).
DAS (1989), w przeprowadzonych badaniach
in vitro, wykazal zmniejszony stopien perok-
sydacji lipidow w mitochondriach komorek
osrodkowego ukladu nerwowego, przy ste-
zeniu retinolu oraz jego pochodnych, takich
jak octan retinolu, palmitynian retinolu, kwas
retinowy oraz retinal, powyzej 0,1 mmol/l w
osoczu krwi. Alkohol obniza tez poziom cyn-
ku, jednego z najwazniejszych mikroelemen-
tOw w organizmie, w ktoérym pelni role ak-
tywatora wielu enzyméw, w tym dysmutazy
ponadtlenkowej SOD, bedacej ogniwem w
barierze antyoksydacyjnej ustroju (DE FEO i
wspotaut. 2001). Cynk stymuluje takze pro-
cesy odpornosSciowe i jest niezbedny do pra-
widlowego utrzymania poziomu witaminy
A we krwi (KONARSKI i wspotaut. 1993). LE-
WANDOWICZ (1993) zaobserwowal znamienne
obnizenie st¢zenia cynku w surowicy krwi
0sob przewlekle naduzywajacych alkohol. W
grupie alkoholikéw ze stwierdzonym uszko-
dzeniem zmystu smaku wykazano spadek

stezenia niektorych mikroelementow, w tym
cynku i selenu (PASTERNAK i wspoétaut. 1997).
Niedobor podstawowych mikroelementow
u alkoholikow prowadzi do obnizenia tak-
ze poziomu witamin z grupy B, witaminy C
i wspomnianej witaminy A. Ze wzgledu na
fakt, ze retinol jest zwiazkiem regulatoro-
wym, zmiany jego metabolizmu wywotlane
nadmiarem alkoholu maja wplyw na patoge-
neze alkoholowej choroby watroby. Etanol
hamuje procesy utleniania retinolu w watro-
bie, co prowadzi do zmniejszenia biosyntezy
kwasu retinowego. Wzmozony katabolizm i
obnizona synteza kwasu retinowego powo-
duje z kolei zaburzenia proliferacji komorek
i regeneracji tkanek (SEITZ 2000, CHUNG i
wspotaut. 2009). Mechanizm wpltywu alko-
holu na procesy kancerogenezy nie jest do
konca poznany, ale wiadomym jest, ze jego
metabolit, aldehyd octowy, pelni dominujaca
role w tym procesie. Zmiany aktywnoSci izo-
enzymow dehydrogenazy alkoholowej przy-
czyniaja si¢ takze do powstawania zaburzen
metabolicznych, ktore w konsekwencji nasi-
laja procesy nowotworzenia (POPOV i wspot-
aut. 2003).

Szczegolnie niebezpieczny u alkoholikOw
jest niedobor witaminy K, niezbednej do pra-
widlowej krzepliwosci krwi, gdyz moze po-
wodowac obnizenie krzepliwoSci i w rezul-
tacie krwawienia. CHUNG i wspoétaut. (1993),
w badaniach przeprowadzonych na samcach
szczurow, ktorym podskornie podawano wi-
tamin¢ K, i witaming¢ K, probowali wyka-
zaé, ze witaminy te maja wplyw in vivo na
metabolizm etanolu i jego cytotoksycznosc
w komorce. Witamina K,, poprzez wicksze
powinowactwo do reduktazy chinonowej,
ktora funkcjonuje fizjologicznie jako jedna z
kilku reduktaz witaminy K w cyklu witami-
ny K, przyczynia si¢ do zwiekszonej elimina-
¢ji etanolu z watroby (Ross 2004). Z drugiej
strony, witamina K, ktora ujawnila stabe po-
winowactwo do reduktazy chinonowej, nie
miata istotnego wplywu na metabolizm eta-
nolu. Tak wiec, wyniki badan sugeruja, ze
reduktaza chinonowa wydaje si¢ odgrywac
istotng role w metabolizmie etanolu in vivo
oraz jego toksycznoSci w komorce.

PASKOVA i LAVICKA (1981) przeprowadzily
badania majace na celu sprawdzenie wply-
wu mieszanek drozdzy z etanolem, wzboga-
conych o witamine B, ,, na tusze broilerow.
Zaobserwowane wzmozone krwotoki u kur,
czyli zaburzenia homeostazy osoczowej, uwa-
runkowane byly przede wszystkim niedobo-
rem witaminy K. Witamina K jest niezbedna
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do syntezy czynnikOw zespotu protrombiny
1, VII, IX i X), biatka C i jego kofaktora,
biatka S. Synteza wielu czynnikéw krzepnie-
cia krwi odbywa si¢ w hepatocytach, dlate-
go aktywnoS$¢ biatka C dobrze koreluje ze
stopniem niewydolnosci watroby (KLOCZKO i
wspotaut. 1992). Kroczko i wspoétaut. (1992)
oceniali poziom biatka C w osoczu alkoholi-
koéw, ktory moze stanowic uzyteczny marker
choroby watroby u tej grupy osob.
Chroniczne miopatie zwiazane z niedobo-
rem witaminy D sa czesto opisywane u alko-
holikéw (PREEDY i PETERS 1990, GONZALEZ-RE-
IMERS i wspotaut. 2010). W badaniach prze-
prowadzonych na myszach, ktérym usunieto
gen receptora dla witaminy D (VDR), wyka-
zano mniejsza Srednice miocytow, jak row-
niez nieprawidlowa ekspresj¢ w mi¢sSniach
czynnikow transkrypcyjnych, odpowiedzial-
nych za réznicowanie mioblastow i rozwoj
miesni szkieletowych (WASSNER i wspotaut.
1983, ENDO i wspoétaut. 2003). Wptyw niedo-
boru witaminy D na ilos¢ kompleksu aktyna-
-miozyna, uposledzona generacje skurczu, czy
zaburzony transport wapnia przez siateczke
Srodplazmatyczna oraz zmniejszona zawar-
toS§¢ wapnia w mitochondriach potwier-
dzono badaniami biochemicznymi (HEAF
i wspotaut. 2010, WESTERBLAD i wspoOlaut.
2010). Wykazano tez, ze niedobor witaminy
D nasila degradacje biatek miofibrylarnych
oraz zmniejsza stezenie zwiazku wysokoener-
getycznego, fosfokreatyny, w miesniach (Ha-
MILTON 2010). BJORNEBOE i wspotaut. (1987)
ujawnili zmniejszone stezenie alfa-tokoferolu,
selenu i 25-hydroksywitaminy D, w osoczu
krwi alkoholikéw. Nadmierne spozywanie al-
koholu obniza bowiem istotnie stezenie wita-
miny E i selenu, dwoéch antyoksydantow od-
powiedzialnych za ochrone komorek przed
szkodliwym dzialaniem stresu oksydacyjnego,

jak rowniez 25-hydroksywitaminy D,, co z
kolei moze przyczyni¢ si¢ do wysokiej cze-
stosci ztamafn koSci i osteomalacji u alkoho-
likow, poprzez zaburzenia metabolizmu wap-
nia i fosforanéw (SANTORI i wspotaut. 2008).
Na skutek przewleklego alkoholizmu i zwia-
zanego z nim niedozywienia oraz uszkodzen
watroby i trzustki, dochodzi do obnizenia
stezenia wapnia i innych skladnikéw mine-
ralnych we krwi os0b nadmiernie spozywaja-
cych alkohol, co sprzyja rozwojowi osteopo-
rozy (GONZALEZ-REIMERS i wspoétaut. 2005).
Ponadto, duze spozycie alkoholu moze
zwicksza¢ ryzyko ztaman koSci, w tym zla-
man na tle osteoporozy, miopatii z zanikiem
miesni, hipogonadyzmu lub hiperkortyzole-
mii. W utrzymaniu gestoSci mineralnej koSci
zasadnicza role odgrywaja witaminy, a wsrod
nich witaminy D i K. ADAMS i PEPPING (2005)
zaobserwowali, ze niedobory witamin K i D
w diecie moga wpltywac na zwickszenie tam-
liwosci kosci. Niedobory tych witamin moga
wystapi¢ przede wszystkim u o0sOb z prze-
wleklymi chorobami watroby, przyjmujacych
antybiotyki lub sulfonamidy przez dtugi czas
oraz stosujacych leki przeciwkrzepliwe i spo-
zywajacych alkohol (WLODAREK 2005).

Wyniki przeprowadzonych badan kli-
nicznych i eksperymentalnych wskazuja jed-
noznacznie na toksyczne dzialanie etanolu,
zwiazane z generowaniem reaktywnych form
tlenu, ktére moga, przynajmniej czeSciowo,
leze¢ u podstaw jego neurotoksycznego dzia-
tania. Naduzywanie alkoholu prowadzi tym
samym do deficytu witamin rozpuszczalnych
w wodzie, kwasu askorbinowego i witamin
grupy B oraz witamin rozpuszczalnych w
thuszczach, retinolu, tokoferoli, witaminy D i
K, jak rowniez fosfatydylocholiny i glutatio-
nu, ktore odpowiedzialne sa za obron¢ anty-
oksydacyjna naszego organizmu.

ALKOHOL A WITAMINY

Streszczenie

Przewlekte naduzywanie alkoholu prowadzi do
niedozywienia, a tym samym do niedoboru wielu
sktadnikow pokarmowych gléwnie witamin A, B,
C, D, E i K oraz mikroelementow (Zn, Ca, Se). Ob-
nizenie funkcji biologicznych witamin, a takze stres
oksydacyjny indukowany alkoholem etylowym moze
prowadzi¢ do powaznych nastepstw Kklinicznych,
mie¢dzy innymi do niedokrwistoSci makrocytowej i
megaloblastycznej, zaburzefi neurologicznych, prze-

wlektych choréb watroby. Biochemicznym skutkiem
niedoboru kwasu foliowego jest podwyzszone steze-
nie homocysteiny we krwi, nazywanej cholesterolem
XXI w. Nadmiar homocysteiny we krwi jest z kolei
zwiazany ze zwickszonym ryzykiem wystapienia cho-
rob  sercowo-naczyniowych. Hiperhomocysteinemia
moze by¢ jednym z markeréow toksycznego dzialania
alkoholu.
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ALCOHOL AND VITAMINS

Summary

Chronic alcohol abuse leads to malnutrition, and
thus to the deficiency of many nutrients, mainly vi-
tamins A, B, C, D, E and K and microelements (Zn,
Ca, Se). Reduction of biological functions of vita-
mins and oxidative stress induced by ethanol can
have serious clinical consequences, including macro-
cytic and megaloblastic anemia, neurological disor-

ders, and chronic liver diseases. Deficiency of folic
acid is connected with increased concentration in
blood of homocysteine, named “cholesterol of XXI.
century”. High levels of homocysteine in blood are
in turn associated with an increased risk of cardio-
vascular diseases. Hiperhomocysteinemia may serve
as one of the markers of alcohol toxic effects.
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