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Abstract — There is a correlation between increased alcohol consumption and the risk of systemic and
local metabolic body system disorders. This paper reviews recent in vitro and in vivo studies on the
effects of alcohol on human and animal immune systems. Numerous clinical experiments illustrate the
wide variety of effects of alcohol on the majority of immune system mechanisms. The experimentally
proven potential causes of increased susceptibility to viral and bacterial infections in alcoholics and
alcohol abusers and the negative effects of alcohol on the development and function of the fetal immune
system are discussed. Results strongly suggest that high alcohol consumption affects the immune system
in a way that can undermine its ability to function properly.
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Streszczenie - Zwiekszone spozycie alkoholu etylowego wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia ogélnoustro-
jowych oraz miejscowych zaburzen metabolicznych w obrebie wigkszo$ci ukladow organizmu czlowieka.
W pracy dokonano przegladu wynikéw badan in vitro oraz in vivo dotyczacych wplywu alkoholu in vitro
i in vivo na uklad odporno$ciowy cztowieka i zwierzat laboratoryjnych. Przedstawiono doswiadczalne
przyklady bardzo réznorodnych dziatan alkoholu na wiekszo$¢ elementéw i mechanizméw ukladu
odpornosciowego. Zwrdcono uwage na udowodnione eksperymentalnie potencjalne przyczyny zwiek-
szonej podatnosci alkoholikéw i 0s6b naduzywajacych alkoholu na infekcje wirusowe i bakteryjne oraz
negatywny wplyw alkoholu na rozwdj i funkcjonowanie uktadu odpornoéciowego ptodu. Wyniki badan
niedwuznacznie sugeruja, Ze nadmierne spozywanie alkoholu wptywa na uktad odpornosciowy, co moze
powodowac zaburzenia w jego funkcjonowaniu.

Stowa kluczowe: etanol, alkoholizm, odpowiedz humoralna, odpowiedZ komérkowa

WSTEP

Alkohol etylowy jest jedna z najszerzej rozpowszechnionych substancji psychoak-
tywnych, zalegalizowanych i naduzywanych w Europie. Ludzie ze wszystkich warstw
spolecznych powszechnie spozywaja alkohol, a w niektérych krajach europejskich

Finansowane ze srodkéw statutowych.
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picie alkoholu nalezy do zachowan uwarunkowanych narodowymi tradycjami (1,
2, 3). Alkohol etylowy moze zmienia¢ funkcje poszczegolnych organéw i uktadow
wewnetrznych, a takze strukture i funkcje komorek. Liczne badania wskazuja na
istotny zwigzek pomiedzy dtugotrwalym naduzywaniem alkoholu, generowaniem
reaktywnych form tlenu a zwiekszonym ryzykiem wystepowania wielu groznych
schorzen, m.in. choréb nowotworowych, miazdzycy, nadcisnienia tetniczego, choréb
ukladu nerwowego i mie$niowego czy chocby chordb watroby, organu najbardziej
narazonego na toksyczne dzialanie alkoholu. W ostrych i przewleklych zatruciach
etanolem, na skutek nadmiernego nagromadzenia w watrobie lipidow, moze docho-
dzi¢ do przewlektych jej choréb, na przyktad stluszczenia, zapalenia lub marskosci.
Przewlekte naduzywanie alkoholu powoduje zazwyczaj niedozywienie, a tym samym
niedobdr wielu sktadnikéw pokarmowych, w tym réwniez witamin. Obnizenie funk-
cji biologicznych witamin oraz stres oksydacyjny, indukowany wplywem etanolu,
moze prowadzi¢ do powaznych nastepstw klinicznych, m.in. do niedokrwistosci
makrocytowej i megaloblastycznej. Przyjmowanie alkoholu zwigzane jest takze ze
zmianami metabolizmu weglowodanowo-lipidowego w miesniach szkieletowych.
Jego nadmiar powoduje migdzy innymi miopatie, zwigzang z atrofig miesni szkieleto-
wych, a zmiany spowodowane przez nadmiar alkoholu da si¢ zauwazy¢ na poziomie
strukturalnym, fizjologicznym i molekularnym (4-10). Juz w XIX wieku Robert Koch
powiazal naduzywanie alkoholu z jego negatywnym wplywem na zdrowie czlowieka,
zaobserwowal bowiem w czasie epidemii cholery w 1884 roku zwig¢kszona $miertel-
no$¢ wérdd alkoholikow (11).

W niniejszej pracy przegladowej przedstawiono wybrane aspekty wplywu alko-
holu etylowego na uklad odpornosciowy.

WPLYW ALKOHOLU ETYLOWEGO NA KOMORKI
UKLADU ODPORNOSCIOWEGO W BADANIACH IN VITRO

W celu zbadania bezposredniego wptywu alkoholu etylowego na komdrki uktadu
odpornosciowego oraz mikrogleju, wybrane linie komérkowe, komoérki pocho-
dzace z krwi obwodowej lub z kory mézgu eksponowano na dzialanie etanolu in
vitro (12). Zaréwno alkohol, jak i produkty jego rozpadu maja toksyczny wplyw
na komorki nerwowe, wywolujac stopniowo narastajace zmiany zwyrodnieniowe
w samych komorkach, a takze we wldknach nerwowych. Najwieksza wrazliwo$é
na neurotoksyczne dzialanie alkoholu i jego metabolitéw wykazujg kora mézgowa,
mozdzek, osrodki pnia moézgu, jadra podwzgdrza i jadra podkorowe. Diugotrwate
przyjmowanie alkoholu moze powodowa¢ stopniowe obrzmiewanie, wypelnia-
nie si¢ tluszczem i pogrubianie wypustek komérek nerwowych. Jadra komoérkowe
neuronéw ulegaja stopniowemu, systematycznemu kurczeniu sie i powolnej degra-
dacji. Miejsce obumierajacych neuronéw zajmuje ptyn mézgowy i nieaktywna infor-
macyjnie tkanka taczna, glej. Odpowiedzi komérkowej w uszkodzonych neuronach
moze towarzyszy¢, m.in. proliferacja i migracja komorek mikrogleju i astrocytéow,
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produkcja cytokin prozapalnych, ekspresja wczesnych genéw odpowiedzialnych za
stymulacje i aktywowanie astrocytéw i mikrogleju. Aktywacja mikrogleju, bedaca
skutkiem uszkodzenia tkanki nerwowej, ma zwigzek ze wzrostem poziomu czynni-
kéw o funkeji immunologicznej, w tym réwniez z indukcjg ekspresji wielu receptoréw
powierzchniowych przyspieszajacych odpowiedz immunologiczng. Chodzi tu m.in.
o receptory biorgce udzial w rozpoznawaniu czgsteczek zwigzanych z patogenem,
receptory komplementu, receptory cytokin i chemokin oraz receptory ulatwiajace
interakcje z uktadem immunologicznym, np. z limfocytami T lub immunoglobuli-
nami (13). W wyniku uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) mikro-
glej zaczyna syntetyzowac takze wiele zwigzkéw prozapalnych, takich jak cytokiny
i chemokiny. Fakt synergicznej reakcji monocytéw, makrofagéw oraz mikrogleju
wskazuje na wspétzalezno$¢ tych komorek w efekcie uszkodzenia tkanki nerwowe;.

W zwigzku z szeregiem danych wskazujacych na hamujacy wptyw alkoholu na
elementy wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, badano réwniez wptyw etanolu
i jego metabolitu, aldehydu octowego, na ludzkie komorki tuczne linii pierwszej
(HMC-1, Human Mast Cell Line-1), komorki tuczne pochodzace z krwi obwodowej
czltowieka (HuMC, Human Mast Cell) oraz mysie komorki tuczne pochodzace ze
szpiku (mBMMC, mouse Bone Marrow Mast Cell). Etanol hamowat proliferacje oraz
indukowat apoptoze ludzkich i mysich komérek tucznych, natomiast aldehyd octowy
nie wykazal istotnego wptywu. Zwiekszenie apoptozy i zahamowanie proliferacji
komorek tucznych przez alkohol moze stanowi¢ jeden z mechanizmow, za posrednic-
twem ktérego naduzywanie alkoholu prowadzi do ostabienia odpornosci na infekcje
bakteryjne (12). We wczesniejszych badaniach wykazano, ze komorki tuczne ekspo-
nowane na dzialanie etanolu wykazywaly zmniejszone wydzielanie TNF-a (Tumor
Necrosis Factor-a) 1 IL-8 (Interleukiny 8) (14). Umiejscowienie komérek tucznych
pomiedzy zewnetrznymi i wewnetrznymi warstwami skory oraz w bfonach sluzowych
sugeruje, ze stanowia one pierwszg lini¢ obrony nieswoistej. Zmniejszenie wydzie-
lania TNF-a i IL-8 przez komorki tuczne moze skutkowa¢ ostabieniem rekrutacji
neutrofili do miejsca infekeji i w konsekwencji doprowadzi¢ do ostabienia odpornosci
organizmu na infekcje bakteryjne (14, 15, 16). Ponadto, etanol hamuje takze in vitro
proliferacje limfocytow T odpowiedzialnych za regulacje odpornosci swoistej (17).

Komorki dendrytyczne oraz tuczne stanowig pierwsza lini¢ obrony immuno-
logicznej organizmu. Komoérki dendrytyczne eksponowane na dziatanie alkoholu
in vitro, w wyniku zwiekszenia ekspresji cyklicznego AMP (Adenosine Monopho-
sphate), wykazywaly zwiekszong ekspresje transportera zwrotnego wychwytu sero-
toniny i monoaminooksydazy-A (18). W konsekwencji etanol zmniejszyt zewnatrz-
komorkowe stezenie serotoniny. Serotonina jest neurotransmiterem majacym wplyw
na regulacje ,,nastroju” i proceséw poznawczych, ale pelni takze funkcje media-
tora w procesach zapalnych (19). Wyniki sugeruja, ze alkohol moze bezposrednio
zmniejszac ilo$¢ zewnatrzkomoérkowej serotoniny wychwytywanej przez komorki
ukladu odpornosciowego. Zmniejszony poziom zewnatrzkomorkowej serotoniny
moze zaburza¢ przekazywanie informacji zaréwno w ukladzie odpornosciowym,
jak i nerwowym (18).
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W badaniach in vitro wykazano takze, ze ekspozycja komérek NK (Natural Killer),
linii pierwotnych i linii YTS, na dzialanie etanolu hamowata ekspresje chemokin
indukowanych po stymulacji IL-2 (20). Testy funkcjonalne wykazaly, ze zreduko-
wana ekspresja chemokin zwigzana byla ze zmniejszong zdolnoscig komdrek NK do
przeciwdzialania infekcji wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV, Human
Immunodeficiency Virus) w hodowli makrofagéow. Alkohol zmniejszat chemotaksje
komorek NK w kierunku chemokiny CCL3, zahamowal ekspresj¢ bialka NF-kappaB
p65 (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) oraz redukowat
mobilizacj¢ wapnia w komoérkach NK. Ponadto alkohol, poprzez obnizenie produkcji
beta-chemokin i zwigkszenie ekspresji receptora dla chemokin CCR5, zwigkszatl pro-
gresje infekcji makrofagdéw zakazanych szczepem wirusa HIV R5, co moze odgrywac
istotng role jako czynnik towarzyszacy w infekcji HIV (21). Wyniki wskazuja, ze
etanol moze bezposrednio uposledza¢ funkcje komérek NK, stanowiacych wazne
ogniwo w pierwotnej odpowiedzi immunologicznej, skierowanej przeciwko infek-
cjom wirusowym i komérkom nowotworowym.

Wykazano, ze alkohol hamuje wydzielanie TNF-a przez makrofagi stymulowane
bakteryjnym lipopolisacharydem (LPS), a ekspozycja ludzkich neutrofili, pochodza-
cych z krwi obwodowej, na dzialanie alkoholu hamuje produkcje IL-8, mRNA TNF-a
oraz zmniejsza wydzielanie TNF-a przez neutrofile (22, 23). Wywolywane przez
etanol zaburzenie produkgji cytokin przez komdrki nieswoistej odpowiedzi immuno-
logicznej moze stanowi¢ podloze zwiekszonej podatnosci na infekcje u alkoholikow.

Spozywanie alkoholu etylowego przez kobiety w ciazy powoduje zaburzenia
w prawidlowym rozwoju ptodu, dotyczace przede wszystkim ukladu nerwowego
i endokrynnego (10). Do niedawna sadzono, ze uktad nerwowy i uklad odpornos-
ciowy, to odrebnie funkcjonujace struktury. Obecnie wiadomo, ze uktady te funk-
cjonuja w Scistym powigzaniu. Receptory dla cytokin rozsiane s3 w calym moézgu,
a najwigksze ich skupiska znajdujg si¢ w obrebie podwzgorza i hipokampa. OUN
moze wplywa¢ na uklad odpornosciowy (narzady limfatyczne) poprzez aktywacje
autonomicznego uktadu nerwowego, a takze osi podwzgdérzowo-przysadkowo-nad-
nerczowej, za$ uklad odpornosciowy moze regulowac czynnosci OUN dzigki media-
torom, takim jak cytokiny, ktére moga pochodzi¢ nie tylko z ukladu odpornoscio-
wego, ale takze z komorek ukladu nerwowego, np. astrocytéw lub mikrogleju. Aby
przekonac sie, czy komorki uktadu odpornosciowego z krwi pepowinowej, pobranej
podczas porodu, beda w warunkach in vitro inaczej reagowaly na dzialanie alkoholu,
niz komorki pochodzace z krwi matki, wyizolowane limfocyty pobudzano LPS do
syntezy IL-1a, IL-1f, IL-6 i TNF-a (24). Wykazano, ze hamujacy wptyw etanolu na
synteze cytokin byl bardziej nasilony u ptodu. Alkohol w stezeniu 20 mM istotnie
ostabial synteze IL-1a, IL-6 i TNF-a przez limfocyty plodu, natomiast limfocyty
matki znacznie mniej syntetyzowaly jedynie IL-1a. Nalezy sadzi¢, ze limfocyty plodu
sa bardziej wrazliwe na dzialanie alkoholu niz limfocyty matki oraz ze ekspozycja
plodu na alkohol moze negatywnie wptywa¢ na rozwoj jego ukladu odpornosciowego.

Komérki mikrogleju s3 pierwotnymi komdrkami efektorowymi (podobnymi do
makrofagow), biorgcymi udzial w regulacji proceséw zapalnych w obrebie osrodko-
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wego ukladu nerwowego (OUN) i zwigzanymi z patogeneza wielu zaburzen neuro-
logicznych (25, 26, 27). Picie alkoholu uszkadza moézg, jednak mechanizmy lezace
u podstaw tego patologicznego procesu nie sg jeszcze poznane. Fernandez-Lizarbe
i wsp. (28) badali, czy etanol aktywuje komoérki mikrogleju poprzez stymulujacy
wplyw na odpowiedz receptoréow TLR-4 (Toll-Like Receptor 4) i czy obserwowane
zmiany powodujg $mier¢ neuronéw lub sg powigzane z uszkodzeniami komorek,
wywolanymi przez indukowany przez alkohol stan zapalny. Wykazano, ze alkohol
aktywuje mikroglej i stymuluje $ciezki sygnatowe NF-kappaB, MAPKs (Mitogen-
-Activated Protein Kinases) oraz MyD88 (Myeloid Differentiation primary response
gene 88), pobudzajac produkcje mediatoréw prozapalnych, ktére powoduja $mier¢
neurondw. Zaobserwowano rowniez, ze stan zapalny indukowany przez alkohol byt
catkowicie zniesiony w komérkach mikrogleju, pochodzacych od myszy pozbawio-
nych genéw dla receptora TLR-4 (TLR-4-/-). Wyniki wskazaly na udzial alkoholu
etylowego w wywolywaniu zmian o charakterze zapalnym w komoérkach tkanki ner-
wowej oraz potwierdzily udziat receptoréw TLR-4 w procesie aktywacji mikrogleju
przez alkohol oraz w $§mierci neurondéw.

Podsumowujac, badania in vitro wykazaly, ze alkohol etylowy wywiera hamu-
jacy wplyw na komorki ukladu odpornosciowego, uposledzajac elementy pierwotnej,
nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Komorki ptodu charakteryzuja sie zwigk-
szong wrazliwoscia na hamujacy wplyw etanolu. W OUN alkohol moze aktywo-
wa¢ komorki mikrogleju, doprowadzajac do zmian o charakterze zapalnym i obumie-
rania neuronow.

WPLYW ALKOHOLU ETYLOWEGO NA UKLAD ODPORNOSCIOWY
W BADANIACH IN VIVO

Funkcja i liczba komorek ukladu odpornosciowego po ekspozycji zwierzat
doswiadczalnych na alkohol etylowy

U szczuréw karmionych przez okres 1, 2, 3 lub 4 tygodni ptynna dieta zawierajaca
etanol stwierdzono obnizenie liczby komérek NK (CD161*), limfocytéw T, T CD4*
i T CD8" w $ledzionie, zaleznie od czasu podawania alkoholu (29). Spozywanie alko-
holu wywotalo takze hamujacy wplyw na proliferacje splenocytéw stymulowanych
konkanawaling A (Con A), fitohemaglutyning (PHA) lub LPS-em. U myszy otrzy-
mujacych etanol z pokarmem stwierdzono hamujacy wplyw alkoholu na proliferacje
limfocytéw B ze $ledziony, zaréwno w odpowiedzi na stymulacje mitogenem, jak
i rekombinowang IL-2 lub IL-4 (30). Hamujacy wptyw duzych dawek rekombinowa-
nej IL-4 sugerowal, ze obnizenie proliferacji limfocytéw B moze by¢ spowodowane
zwiegkszong produkeja IL-4 przez limfocyty T po ekspozycji zwierzat na alkohol ety-
lowy. U myszy, ktérym podawano 50% etanol bezposrednio do zotadka (0,2 ml/mysz/
dzien) przez 4 kolejne dni, zaobserwowano zwigkszenie ekspresji czasteczek CD80
na limfocytach B ze §ledziony (31). Zjawisko to moze prowadzi¢ do zwigkszonej
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aktywacji limfocytow T CD4* typu drugiego (Th2) wydzielajacych IL-4. Ponadto,
na limfocytach T ze $ledziony wykazano zwigkszong ekspresje receptoréw dla cyto-
kin IL-2R i IL-4R oraz zmniejszona ekspresje czasteczek CD62L (L-selectin) i LAP
(Latency Associated Peptide). Zmiany w ekspresji czasteczek powierzchniowych na
limfocytach T potwierdzaja hipoteze, ze etanol in vivo moze aktywowa¢ kaskade
sygnalow szlaku prowadzacego do aktywacji limfocytéow T CD4'. Paradoksalnie,
widocznemu hamowaniu funkcji uktadu odpornosciowego przez etanol towarzyszy
aktywacja limfocytéw T, ktére produkuja IFN-y (Interferon gamma), niezaleznie
od drugiego sygnatu zachodzacego po stymulacji receptora TCR u myszy i ludzi.
U myszy, dodatkowo, zwigksza si¢ produkcja IL-4 i IL-5 (32). Podsumowujac, w sle-
dzionie gryzoni etanol hamuje proliferacje komorek B i jednoczesnie silnie aktywuje
komorki Th2 do wydzielania IL-4, ktéra w duzych stezeniach w obecnosci etanolu
dodatkowo hamuje proliferacje limfocytow B.

Podawanie etanolu wraz z pokarmem dorastajacym szczurom, poczawszy od
35. dnia ich zycia, wywolalo obnizenie masy sledziony i grasicy oraz obnizenie liczby
limfocytéw T w grasicy (33). Zwigkszona zostala liczba limfocytow T CD8" oraz
T CD4*CD8" w grasicy i $ledzionie, co w konsekwencji doprowadzito do zmniej-
szenia stosunku limfocytéw T/B w grasicy oraz stosunku limfocytéw CD4/CD8
w grasicy i $ledzionie. Jednoczesnie proliferacja tymocytéw w odpowiedzi na LPS
ulegta zwiekszeniu. Etanol zaburzyl takze cykl okolodobowych zmian w liczbie
komoérek T, B i T CD4+CD8+ w grasicy i $ledzionie, komérek T CD4+ w grasicy
i T CD8+ w $ledzionie oraz zmienil stosunek limfocytéw T/B i CD4/CD8 w grasicy
i $ledzionie. Okotodobowy cykl odpowiedzi proliferacyjnej na stymulacje mito-
genem w obydwu narzadach réwniez zostal zaktécony. Uzyskane wyniki wska-
zuja, ze alkohol zaburza okotodobowg rytmike zmian w ukladzie odpornosciowym
u dorastajacych szczuréw.

Podawanie rezusom przez trzy miesiace 30% etanolu bezposrednio do przewodu
pokarmowego wywolalo zmniejszenie liczby mieloidalnych komérek dendrytycznych
we krwi obwodowej i szpiku (34). Ponadto, alkohol hamowat ekspresj¢ czasteczek
CD83 zapewniajacej kostymulacje w czasie transformacji komoérek dendrytycznych
(DC, dendritic cell), co w konsekwencji moze prowadzi¢ do zmniejszenia zdolnosci
DC do zainicjowania ekspansji limfocytéw T. U myszy otrzymujacych przez 28 tygo-
dni alkohol etylowy w wodzie do picia (20%), juz po czwartym tygodniu spozywania
alkoholu zaobserwowano zmiany w procentowym udziale i liczbie DC - zmniej-
szenie w $ledzionie, a zwickszenie w grasicy (35). W modelu przewleklego spozy-
wania alkoholu, DC wykazywaly obnizong proliferacje, mialy ostabiona zdolnos¢
do ekspresji kostymulujacych czasteczek (CD40, CD80, CD86) po stymulacji przez
CpG lub TNF-a oraz wytwarzaly mniej IL-12 p40, TNF-a oraz IFN-a, w poréwna-
niu z myszami z grupy kontrolnej pijacymi wode (36). Wyniki wykazaly, ze alkohol
wywolywat zmiany dysfunkcyjne w DC, prowadzace do ostabienia ekspresji kostymu-
lujacych biatek majacych na celu aktywacje limfocytow T w odpowiedzi na infekcje.
Roéwniez u myszy otrzymujacych przez 11 dni alkohol razem z pokarmem stwier-
dzono, ze etanol ma hamujacy wplyw na funkcje DC poprzez zmiany w ekspresji
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cytokin regulujacych nabyta odpowiedz immunologiczng (37). Aby sprawdzi¢, czy
alkohol moze zaburza¢ migracje DC w organizmie, u myszy otrzymujacych przez
8 tygodni etanol (20%) w wodzie do picia zbadano migracje DC z watroby i §ledziony
do obwodowych tkanek limfatycznych (38). U myszy eksponowanych na dziatanie
alkoholu, w poréwnaniu z osobnikami z grupy kontrolnej, DC z watroby w wickszej
liczbie migrowaly do drenujacej tkanki limfatycznej, podczas gdy etanol nie wywart
istotnego wplywu na DC ze $ledziony. Zmieniona dystrybucja komérek dendrytycz-
nych, migrujacych z watroby do wtérnych narzadéw limfatycznych, moze odgrywac
role w zmienionej odpowiedzi na infekcje u alkoholikéw. Dokltadne mechanizmy
nie sg okreslone, ale moga by¢ zwigzane z zaburzeniem proceséw dojrzewania DC
i prezentowania antygenow.

Naduzywanie alkoholu zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem infekcji ptuc (39).
U swinek morskich pijacych przez 25 dni 4% etanol badano funkgje i réznicowanie
makrofagéw pecherzykow ptucnych (40). Alkohol powodowal zmniejszenie odsetka
dojrzalych frakcji makrofagéw o okolo 60%, a wskaznik fagocytozy makrofagow,
mierzonej jako ilo§¢ fagocytowanego gronkowca zlocistego Staphylococcus aureus,
obnizyt sie o okoto 80%. Immunohistochemiczna weryfikacja czasteczek powierzch-
niowych wykazala, ze u zwierzat eksponowanych na dzialanie alkoholu, makrofagi
ujawnialy nieprawidlowosci podczas koncowej fazy dojrzewania. Alkohol zaburzyt
réwniez réznicowanie si¢ makrofagéw srodmigzszowych. Suplementacja zwierzat
S-adenozylometionina przesungta rownowage w kierunku zwiekszania si¢ dojrzatych
makrofagéw i poprawila indeks fagocytozy, przy jednoczesnym braku efektow u zwie-
rzat z grupy kontrolnej. Sugeruje to, ze stres oksydacyjny wywolywany przez etanol
jest jednym z czynnikéw wplywajacych na zaburzenie funkcji i dojrzewania makro-
fagow pecherzykow ptucnych i migzszu ptuc (40). Alkohol etylowy podawany przez
kolejne 4 dni do zoladka myszy (0,2 ml 50% etanolu/mysz/dzien) zaburzyl wytwa-
rzanie cytokin i fagocytoze pierwotniakoéw Leishmania przez makrofagi z otrzewne;.
Alkohol zmniejszyt w makrofagach synteze wewnatrzkomoérkowych cytokin, takich
jak TNF-a, IL-12, a najbardziej IL-4, podczas gdy synteza IL-10 nie ulegla istot-
nym zmianom. Ponadto, etanol zmniejszyt zdolnos¢ makrofagdéw otrzewnowych do
fagocytozy pierwotniakéw, jednoczes$nie zwigkszajac udziat procentowy makrofagow
w $ledzionie i zmniejszajac ekspresje receptoréow TLR-4 na ich powierzchni (31).
Takze jednorazowa iniekcja dootrzewnowa etanolu w dawce 1,2 lub 2,9 g/kg u myszy
wywarla hamujacy wplyw na makrofagi pecherzykéw ptucnych oraz na makrofagi ze
$ledziony. Makrofagi stymulowane LPS wykazywaty zmniejszong produkcje TNF-a,
IL-61IL-12. Po wigkszej dawce etanolu efekty utrzymywaly si¢ zdecydowanie dluze;j.
Makrofagi pecherzykow plucnych wykazywaly takze zmniejszong fagocytoze pateczki
ropy blekitnej Pseudomonas aeruginosa (41).

Alkohol in vivo zmienia funkcje komérek NK poprzez bezposrednie zaburzenie
okotodobowej rytmiki produkcji granzymu B, perforyny oraz IFN-y (42). U szczuréw
z grupy kontrolnej stezenia tych biatek w splenocytach wykazywaly wyrazng oko-
fodobowa rytmike, z maksimum obserwowanym podczas fazy ciemnej. U zwierzat
otrzymujacych etanol z pokarmem (8,7%) przez 2 tygodnie stwierdzono, Ze szczytowe
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stezenia mRNA dla granzymu B, perforyny oraz IFN-y pojawialy sie z czterogo-
dzinnym opdznieniem, w stosunku do grupy kontrolnej oraz wystapilo ostabienie
rytmiki zmian w produkgji biatek. Aktywnos¢ cytotoksyczna komérek NK ulegla
obnizeniu, przy jednoczesnym zachowaniu rytmiki zmian okolodobowych (42).
W kolejnych badaniach wykazano, ze podawanie szczurom alkoholu z pokarmem
przez dwa tygodnie wywoluje oslabienie, zaréwno spoczynkowej, jak i stymulowanej
LPS, aktywnosci cytotoksycznej komdrek NK w sledzionie (43).

Podsumowujac, etanol podawany zwierzetom doswiadczalnym hamuje gléwnie
funkcje komorek uktadu odpornosciowego, takich jak limfocyty B, komorki dendry-
tyczne, makrofagi oraz komorki NK. U gryzoni etanol moze aktywowac¢ limfocyty
Th2 w $ledzionie. Ponadto, etanol zmienia ekspresje czasteczek powierzchniowych,
synteze cytokin i enzyméw, hamuje fagocytoze makrofagéw i wplywa na migracje
komorek uktadu odpornosciowego.

Odpowiedz humoralna, produkcja cytokin i chemokin po ekspozycji zwierzat
doswiadczalnych na alkohol etylowy

Myszy otrzymujace etanol doustnie (1,6 g/kg/dzien przez 12 tygodni) nie wykazy-
waly zmian w stezeniu IL-2 w surowicy krwi, stezenie IL-4 ulegto istotnemu obnize-
niu, natomiast stezenia IL-10, TNF-a, IFN-y, TGF-p oraz VEGF-A (Vascular Endo-
thelial Growth Factor A) ulegly istotnemu zwigkszeniu (44). W innym doswiadczeniu
(45) przeciwnie - pobieranie przez myszy etanolu z pokarmem juz po pigciu dniach
wywolalo zmniejszenie produkcji IFN-y przez komorki T ze $ledziony, a od szdstego
do 6smego dnia podawania etanolu zaobserwowano takze zwiekszenie st¢zenia IgE
w surowicy. Dane wskazuja, ze alkohol przesuwa réwnowage z odpowiedzi Thl do
Th2. U myszy pobierajacych alkohol z pokarmem (0-6,2% obj.) po dootrzewnowe;j
immunizacji owoalbuming (OVA) stwierdzono dawkozalezne obnizenie stezenia
specyficznych dla OVA przeciwcial IgG2a, a wysokie stezenia alkoholu podniosty
stezenie IgE, niespecyficznej dla OVA (46). Dodatkowo, stwierdzono supresje pro-
dukgji cytokin odpowiedzi Th1. Dane te wskazuja, Ze etanol moze uposledza¢ spe-
cyficzng dla alergenu odpowiedz immunologiczna, przy jednoczesnym hamowaniu
odpowiedzi Thl. Nalezy jednak réwnoczesnie zauwazy¢, ze niektdrzy badacze (44)
obserwowali wzrost stezen cytokin o podstawowym znaczeniu dla reakcji immuno-
logicznej po ekspozycji na etanol.

Po jednorazowym podaniu etanolu myszom (3 g/kg, dootrzewnowo) stwierdzono
u nich zmniejszenie produkcji mRNA chemokin (IP-10, MIG, I-TAC) w odpowiedzi
na dotchawicze podanie LPS oraz spadek mRNA IFN-y w plucach (47). Jednora-
zowa ekspozycja szczuréw na etanol (5,5 g/kg, dootrzewnowo) wywotata systemowa
supresje produkcji chemokin (MIP-2, CINC) w odpowiedzi na stymulacje LPS (48).
Usuniecie genéw dla chemokin (Ccl2 i Ccl3) oraz genéw receptoréw dla chemo-
kin (Ccr2) u myszy skutkuje zmniejszona konsumpcja i preferencja alkoholu (49).
Sugeruje to, ze chemokiny sa powiazane z regulacjg zachowan zwigzanych z przyj-
mowaniem alkoholu.
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Wplyw alkoholu w zwierzecych modelach infekcji wirusowych, bakteryjnych
i choréb nowotworowych

Rezusy mialy limitowany dostep do alkoholu etylowego (smaczny roztwor o smaku
pomaranczowym, limit: 3 g/kg) podczas dwugodzinnych sesji przeprowadzanych
codziennie, przez okres 30 dni przed zakazeniem ich wirusem malpiego niedoboru
odpornosci (SIV, Simian Immunodeficiency Virus) oraz po zainfekowaniu codziennie,
do konica eksperymentu (50). Pomimo braku istotnego wptywu alkoholu na poziom
wiremii, etanol obnizyl frekwencje komorek pamieci T CD4* i zwigkszyt ekspresje
koreceptora CCRS5, do ktérego wirusy SIV i HIV wykazuja powinowactwo. Zmiany
w tkankach dotyczyly przede wszystkim komoérek T CD4*. W watrobie alkohol
obnizyl, a w szyjnych wezlach chlonnych zwigkszyl frekwencje komérek T CD4*.
Podsumowujac, u malp zakazonych SIV etanol wywotal zmiany sprzyjajace progre-
sji infekcji SIV. W innym modelu do$wiadczalnym rezusy otrzymywaty alkohol do
zoladka przez trzy miesigce przed zainfekowaniem ich wirusem SIV oraz przez caly
10-miesieczny okres infekcji bezobjawowej (51). Trzy miesigce po infekcji u zwierzat
otrzymujacych alkohol obserwowano zwigkszona wiremie i szybsze pojawienie si¢
zmniejszonego pobierania kalorii (pokarmu) sugerujace, ze etanol przyspiesza poja-
wienie si¢ okresu wyniszczenia w trakcie progresji infekeji SIV. Makaki otrzymujace
alkohol do zoladka (4 dni w tygodniu przez caly okres badan) juz w pierwszym
tygodniu po infekcji wirusem SIV mialy 60-krotnie wigksza wiremie niz zwierzeta
z grupy kontrolnej (52). Jednak po jednym lub dwu miesigcach od zakazenia liczba
limfocytéw T CD4* we krwi obwodowej zaréwno malp otrzymujacych alkohol, jak
i zwierzat z grupy kontrolnej obnizala si¢ w podobny sposéb.

Aby stwierdzi¢, jak ekspozycja zwierzat na alkohol zmienia funkcje limfocytow T
podczas infekcji bakteryjnej, myszom wstrzykiwano dootrzewnowo etanol (3 mg/kg/
dzien) przez 8 dni; siddmego dnia polowe osobnikéw zainfekowano Gram-ujemnymi
bakteriami Klebsiella pneumoniae (53). Po 24 godzinach od infekcji od myszy pobie-
rano $ledziony w celu zbadania produkcji cytokin przez splenocyty, oraz ptuca, zeby
ocenic¢ histologicznie zmiany morfologiczne wywolane przez bakterie. U myszy zain-
fekowanych, obserwowano zmniejszenie procentowego udziatu limfocytéw T CD4*
i T CD8" produkujacych IFN-y. Alkohol wywolal zwigkszenie procentowego udziatu
komoérek T CD4* i CD8* produkujacych TNF-a, w poréwnaniu z osobnikami z grupy
kontrolnej. Werytfikacja histologiczna tkanek wykazata zwiekszona agregacje bakterii
w ogniskach zapalnych ptuc u myszy otrzymujacych iniekcje etanolu. Obserwowane
efekty jednoznacznie wskazujg na supresyjny wplyw etanolu w przebiegu infekcji
Klebsiella pneumoniae oraz na udziat limfocytow T w patogenezie tego procesu.

U myszy z wszczepionym nowotworem (czerniak), dlugotrwale pobieranie alko-
holu zwigzane byto z zahamowaniem ekspansji komoérek T pamigci wzbudzonych
procesem nowotworzenia i komoérek T specyficznych dla nowotworu (54). Ponadto,
etanol przyspieszat zanik komoérek T produkujacych IFN-y. Dysfunkcja komoérek T
u myszy z wszczepionym nowotworem pobierajacych alkohol powigzana byla ze
zwiekszeniem udzialu mieloidalnych komoérek supresorowych.
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Immunosupresyjne dzialanie etanolu - czy zawsze ma
negatywne konsekwencje?

Nasuwa si¢ pytanie, czy w przypadku choréb o podiozu autoimmunologicznym
immunosupresyjne dziatanie alkoholu moze wywiera¢ hamujacy wptyw na rozwoj
choroby? W celu weryfikacji tej hipotezy przeprowadzono badania na myszach
przewlekle pijacych zawarty w wodzie etanol lub aldehyd octowy (10%), a ktore
immunizowano kolagenem typu drugiego (55). Dawka alkoholu zostata dobrana
tak, aby nie powodowac¢ uszkodzenia watroby. U myszy eksponowanych na dzialanie
alkoholu niemal catkowicie zniesione zostaly objawy zapalenia stawéw, zwigzane
z powstawaniem uszkodzen powierzchni stawowej. Rowniez aldehyd octowy zapo-
biegal rozwojowi zapalenia stawéw. Przeciwzapalne i ochronne dzialanie etanolu
byto efektem ostabienia migracji leukocytow, zwiekszenia wydzielania testosteronu
i zmniejszonej aktywacji NF-kappaB. Wyniki sugeruja, ze przewlekle przyjmowanie
alkoholu hamuje rozwoj wywolanego kolagenem typu drugiego zapalenia stawow
u myszy. Jednak u zdrowych szczuréw pijacych alkohol w stodkiej wodzie (15% obj.),
u ktérych w warunkach doswiadczalnych przeprowadzano uszkodzenie $ciegna
Achillesa, obserwowano opéznione gojenie si¢ $ciegna, powigzane z powstawaniem
atypowych zmian morfologicznych (56).

Czy czerwone wino ma inny wplyw na uklad odpornosciowy niz czysty etanol?

Powszechnie uwaza sie, ze spozywanie wina, szczegélnie czerwonego, zawiera-
jacego duze ilodci polifenoli, moze mie¢ pozytywny wplyw na organizm, redukujac
ryzyko wystgpienia chordb serca, choréb neurodegeneracyjnych, nowotworowych
oraz standw zapalnych (57, 58, 59). Postulowano, ze konsumpcja czerwonego wina,
zawierajacego resveratrol (polifenol wykazujacy wlasciwosci przeciwutleniajace), uak-
tywnia geny odpowiedzialne za wydluzanie zycia, jednak w warunkach doswiadczal-
nych resveratrol nie wydtuzyl zycia myszy (60). Istnieja dowody, ze czerwone wino
aktywuje wydzielanie zaréwno prozapalnych, jak i przeciwzapalnych cytokin, dziala-
jac jak homeostatyczny czynnik stabilizujacy rownowage ukladu odpornosciowego.
Poniewaz szereg schorzen zwigzanych z wiekiem, zaleznych jest od zmiany funkcji
ukladu odpornosciowego, w tym wydzielania cytokin, alkohol zawierajacy polifenole
moze zapobiegac zaburzeniom réwnowagi w uktadzie odpornosciowym (61).

Powstaje pytanie, czy etanol znany ze swojego immunosupresyjnego wplywu,
podawany w postaci naturalnego produktu, jakim jest wino, zmienia swdj wptyw na
uklad odpornosciowy. Celem weryfikacji przeprowadzono doswiadczenie polegajace
na podawaniu myszom przez okres 8 tygodni do picia czerwonego wina muscadine
(z winogron szczepu Vitis rotundifolia), cabernet sauvignon (szczep Vitis vinifera),
6% etanolu lub wody (62). U myszy pijacych etanol stwierdzono ostabiong lub op6z-
niong odpowiedz limfocytéw T na dootrzewnowe podanie LPS, w poréwnaniu do
myszy pijacych wino lub wode. Ponadto, podawanie wina prowadzito do istotnego
zwiekszenia proporcji komdrek NK, w poréwnaniu do myszy otrzymujacych etanol.
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Odpowiedz komérek NK byla istotnie wigksza u myszy pijacych wino muscadine
w poréwnaniu do pozostatych grup. Badania (63, 64) wykazaly, ze u zdrowych ludzi
zaréwno jednorazowe, jak i dlugotrwale picie umiarkowanych ilo$ci czerwonego
wina (500 ml 12% etanolu) nie wywiera istotnego wptywu na uklad odpornosciowy.
Prawdopodobnie, czerwone wino zawdziecza swoje ewentualne pozytywne wilasci-
wosci polifenolom, natomiast inne napoje alkoholowe oraz naduzywanie alkoholu,
wywoluja szereg negatywnych konsekwencji zdrowotnych u ludzi.

PODSUMOWANIE

Alkohol wywoluje silne uzaleznienie (65), a spozywany przez kobiety w ciazy
zaburza rozwdj ptodu, w tym rozwdj jego uktadu odpornosciowego (10, 24). U oséb
naduzywajacych alkoholu i uzaleznionych od alkoholu obserwuje si¢ zwigkszona
podatno$¢ na infekcje wirusowe i bakteryjne, choroby ukladu sercowo-naczyniowego,
watroby, zmiany neurodegeneracyjne oraz zmiany zapalne (4-7, 9, 66). Wylania si¢
zatem przynajmniej kilka wyraznych aspektow dotyczacych szkodliwego wplywu
alkoholu na uklad odpornosciowy czlowieka.

Reakcja autoimmunologiczna. Uklad odpornosciowy dzigki ztozonemu sys-
temowi sprzezen zwrotnych, reakcji chemicznych oraz biologicznych przy udziale
komoérkowym i humoralnym, tworzac swoistg i nieswoista odpowiedz immunolo-
giczng, skutecznie wykrywa i eliminuje wszelkiego rodzaju patogeny oraz komorki
nowotworowe. Przewlekte spozywanie alkoholu dziala niekorzystnie na elementy
tego ukfadu, a obrona immunologiczna moze ulec uszkodzeniu. W rezultacie odpo-
wiedz immunologiczna na czynniki zakazne moze by¢ ogélnie obnizona. Alkohol
zaburza normalne dojrzewanie oraz kinetyke limfocytéw w centralnych i obwodo-
wych narzadach limfoidalnych. Poniewaz przy dtugotrwalym naduzywaniu alkoholu
dochodzi réwniez do bezposredniego uszkodzenia narzagdéw oraz tkanek uczestni-
czacych w procesie odpowiedzi immunologicznej, takich jak watroba, szpik kostny,
$ledziona, wezly chlonne, klinicznie moze sie rozwija¢ autoagresja na podtozu wias-
nie autoimmunologicznej reakcji komoérek limfoidalnych, co prowadzi do dalszego
uszkodzenia tkanek i narzadow.

Stres i uklad odpornosciowy. Diugotrwale naduzywanie alkoholu zaburza pod-
wzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowg kaskade hormonalng odpowiedzi na stres.
Zauwazono, ze zwierzeta laboratoryjne poddane stresowi moga zwigksza¢ spozycie
alkoholu. Sugeruje to, Ze hormony stresowe moga wplywa¢ na zachowanie w sto-
sunku do alkoholu. Jak wykazano, szczury, ktérym usunieto nadnercza, zmniejszajg
spozycie alkoholu, a zastgpcze podanie kortykosteronu przywraca konsumowana
ilos¢ alkoholu do poziomu sprzed operacji. Tak wiec hormony kory nadnerczy
- kortykosteroidy, moga uczestniczy¢ w modulowaniu spozywania alkoholu. Alko-
holowy zespdt abstynencyjny moze by¢ uznawany za reakcje stresows; stezenie ACTH
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i kortyzolu we krwi koreluje bezposrednio ze stopniem cigzkosci objawdw absty-
nencyjnych. W szczegélnosci, w poczatkowej fazie reakcji obserwowany jest zna-
czacy wzrost kortyzolu. Wzrost ten moze mie¢ efekt neurotoksyczny dajacy charak-
terystyczne zmiany zachowania i objawy neurologiczne, zwiagzane z odstawieniem
alkoholu oraz moze wptywac na uktad odpornosciowy. Przykltadowo, IL-1p, jedna
z licznych cytokin regulujacych odpowiedz immunologiczng, bierze réwniez udziat
w reakeji stresowej. Pobudza ona komorki podwzgérza do wydzielania CRH, co
uruchamia kaskade uwalniania przysadkowego ACTH i kortykosteroidéw nadner-
czy. Podawanie alkoholu szczurom samcom oraz samicom pozbawionym jajnikow
redukuje indukowang przez IL-1P sekrecje ACTH. Wynika z tego, ze alkohol w pola-
czeniu z hormonami reprodukeji wptywa na hormonalng regulacje odpowiedzi na
stres i moze w ten sposob zmienia¢ wspotoddzialywanie miedzy ukladem immuno-
logicznym i neurohormonalnym.

Wirusowe zapalenie watroby. Z klinicznego punktu widzenia w kontekscie
uszkodzenia odpowiedzi immunologicznej nalezy w pierwszym rzedzie mie¢ na uwa-
dze i diagnozowa¢ choroby watroby. Osoby uzaleznione od alkoholu czgsto choruja
na zapalenie watroby spowodowane wirusem B (HBV) lub C (HCV). To zachoro-
wanie nie musi zaleze¢ wylacznie od immunosupresji wywolanej alkoholem. Wyka-
zano, ze u pacjentow z alkoholowym uszkodzeniem watroby czeéciej, niz w populacji
ogolnej, wykrywa sie przeciwciala skierowane przeciw HBV lub HCV lub przeciw
jednym i drugim. W dodatku w obecnosci przeciwcial anty-HCV czestos¢ zachoro-
wan jest wigksza, a przebieg alkoholowego uszkodzenia watroby ciezszy. U chorych
z przewleklym zakazeniem HCV kontynuowanie picia alkoholu tlumi odpornos¢
komorkowa i zwicksza wykrywalno$¢ wirusa we krwi, mozna wigc sadzié, ze alkohol
zwigksza replikacje wirusa, zmniejsza funkcje immunologiczng, ktéra pomaga go
wyeliminowa¢ lub oba czynniki dzialaja réwnoczesnie. W dodatku jak wykazano,
alkohol interferuje z ochronng odpowiedzig na szczepionke HBV, wyrazajacy sig
produkeja przeciwcial. Sugeruje to, ze alkohol uszkadza funkcje komoérek B, ktore
moga chroni¢ przed zapaleniem watroby HBV.

Alkohol i AIDS. Znaczenie alkoholu w infekcji wirusem HIV (human immu-
nodeficiency virus - HIV) i rozwoju nabytego niedoboru odpornosciowego AIDS
(acquired immunodeficiency syndrome) nie jest jasno okreslone. Naduzywanie alko-
holu sprzyja oczywiscie zachowaniom ryzykownym, a tym samym moze zwigksza¢
ryzyko infekcji HIV i by¢ przyczyng zakazenia. Badania z uzyciem limfocytéw izo-
lowanych od 0s6b zdrowych wskazujg, ze spozywanie alkoholu obniza funkcje lim-
focytéw T CD4, thumi produkeje IL-2 stymulowang przez konkanawaline i zwigksza
replikacje HIV in vitro. Poniewaz zaréwno alkohol, jak i AIDS zaburzajg procesy
odpornosciowe, jest mozliwe, ze picie alkoholu przez osoby zakazone HIV moze
zaostrza¢ cigzkos¢ infekcji oportunistycznych, czgsto towarzyszacych AIDS. Badania
na myszach zakazonych chorobg podobna do ludzkiego AIDS (zwang mysim AIDS
lub MAIDS) pokazaly, ze zmniejszona w wyniku infekcji proliferacja limfocytéw B
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ilimfocytow T jest dalej obnizana przez podanie alkoholu. Badania wykazaly réwniez,
ze picie alkoholu wplywa na produkcje cytokin stymulowanych normalnie przez
infekcje wirusows, z czego wynika ogdlne rozregulowanie normalnych odpowie-
dzi immunologicznych i zaostrzenie postepu MAIDS. Alkohol uposledza ponadto
odpornos¢ myszy z MAIDS na zapalenie pluc, wywolane bakteriami Cryptosporidium
i Streptococcus, ktore s3 oportunistycznymi mikroorganizmami patogennymi, zwykle
zakazajacymi pacjentéw z AIDS.

Alkohol i immunopatologia watroby. U ludzi dtugo naduzywajacych alkoholu
moga wystepowac procesy autoimmunologiczne, ktdre uszkadzajg tkanke watrobowa.
Przyczyny nie s3 do konca wyjasnione. Wydaje sie, Ze do zmian w watrobie zwig-
zanych z naduzywaniem alkoholu nalezy powstawanie komplekséw biatek watroby
z aldehydem octowym. Uwaza sig, ze te kompleksy sg antygenami rozpoznawanymi
jako obce biatko przez komorki limfoidalne. Jako takie stymuluja produkcje prze-
ciwcial (typowo IgA), aktywuja cytotoksyczne limfocyty T (CD8) i wywotujg aktyw-
nos¢ zapalng neutrofiléw, z czego moze wynikac bezposrednie uszkodzenie komoérek
watrobowych. W hepatocytach pochodzacych od pacjentéw z alkoholowym uszko-
dzeniem watroby wystepuje wzrost ekspresji uktadu bialek zgodnosci tkankowe;.
Poniewaz bialka te sg potrzebne do rozpoznania antygenu przez limfocyty T, ich
zwigkszona ekspresja moze by¢ przyczyna wigkszego uszkodzenia hepatocytéw przez
cytotoksyczne limfocyty. Limfocyty CD4 T moga by¢ rowniez stymulowane przez
cytokiny, zwiekszajac i podtrzymujac destrukeje. Gromadzenie przeciwcial w obre-
bie bfon w watrobie wywoluje produkcje TNF-a przez makrofagi, co moze z kolei
aktywowa¢ komorki gwiazdziste do produkeji kolagenu. W wyniku tego procesu
powstaja widkniste pasma, ktore wypieraja hepatocyty, tworzac charakterystyczne
blizny. Poziom innych cytokin we krwi, przede wszystkim IL-1, IL-6 i TGF-p, jest
u pacjentéw z alkoholowym uszkodzeniem watroby podwyzszony, prawdopodob-
nie w wyniku aktywacji makrofagéw lub komoérek Kupffera (makrofagi endogenne
watroby) tkanki watrobowej. IL-1 i IL-6 moga dziata¢ podtrzymujaco na autoreak-
tywnos$¢ komorek limfoidalnych, a TNF-a i TGF-p moga uczestniczy¢ w aktywacji
komorek gwiazdzistych. Wykazano, ze zaréwno hepatocyty, jak i komérki limfo-
idalne pochodzace od 0séb z alkoholowym uszkodzeniem watroby charakteryzuje
zwigkszona ekspresja czasteczek adhezyjnych. Sa to biatka wspomagajace mobilizacje
komorek limfoidalnych do miejsc zapalenia i przytaczenie limfocytéw T do komorek
docelowych. Procesy te moga prowadzi¢ do zmian wtdknistych i marskosci charak-
terystycznej dla alkoholowego uszkodzenia watroby.
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