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WJ:ELONIEN.ASYCOINYCH 

KWASOW TŁUSZCZOWYCH I EIKOZANOIDOW 

W ZAXRUCIU ETANOLEM:'" 

Wielonienasycone kwasy tluszczowe, określane również 

jako niezbędne kwasy tluszczowe (essential fatty acids, EFA) 
spelniają rolę strukturalną i są prekursorami eikozanoidów. 
Do eikozanoidów należą leukotrieny, prostaglandyny, trombo­
ksany i prostacykliny. 

struktura chemiczna, synteza i biosynteza, metody ozna­
czania, dzialanie biologiczne oraz znaczenie w powstawaniu 
zmian patologicznych wielonienasyconych kwasów tluszczowych 
i eikozanoidów jest przedmiotem pUblikacji przeglądowych 
(14, 58, 63, 67, 133, 163). Metabolizm i dzialanie biolo­
giczne eikozanoidów modeluje wiele związków chemicznych, w 
tym skladniki pokarmów, hormony, leki, etanol i inne (63, 
102, 147). 

Celem niniejszego artykulu jest dokonanie przeglądu li­
teratury dotyczącej wplywu etanolu na metabolizm idzialanie 
biologiczne wielonienasyconych kwasów tłuszczowych i eikoza­
noidów. 

PRZEMIANY WIELONIBNASYCONYCH IWASOW TLUSZCZOWYCH 
I ICH ZABURZENIA WYWOLANE PRZBZ BTANOL 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe są dostarczane do or­
ganizmu czlowieka glównie w postaci olejów roślinnych. W 
skladzie wielonienasyconych kwasów tluszczowych roślinnych 
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dominuje kWas linolowy (LA) (C18 : 2 omega 6). Absorbcja LA 
z przewodu pokarmowego alkoholików jest upośledzona (3, 7, 

150). 
Powoduje to obniżenie zawartosci LA w organizmie (4,5). 

Utrudnienie absarbcji LA spowodowane jest obniżeniem przez 
etanol zawartości karnityny w jelicie (17). Karnityna u­
czestniczy w transporcie EFA z jelit do krwi. Odstawienie 
etanolu przywraca prawidłową zawartość karnityny oraz norma­
lizuje wchłanianie i zawartość LA w organizmie. 

LA ulega przemianie do kwasu gamma-linolenowego (gamma-
LA) (C18 3 omega 6), kwasu dihomo-gamma-linolenowego 
(DHLA) (C20 : 3 omega 6) i kwasu arachidonowego (AA) (C20 

4 omega 6). Etanol hamuje przemianę LA do gamma-LA i prze­
mianę DHLA do AA (23,24,80). EFA zbudowane z 20 atomów węgla 
są materiałem do syntezy leukotrienów, prostaglandyn, trom­

boksanów i prostacyklin. Kwas dihomo-gamma-linolenowy służy 

do syntezy 1 serii eikozanoidów, którymi są eikozanoidy mo­
noenowe, np. prostaglandyna PGE1 itromboksan TXA1. Etanol w 
stężeniach występujących we krwi stymuluje syntezę 1 serii 
eikozanoidów z DHLA. Kwas arachidonowy jest związkiem macie­

rzystym 2 serii eikozanoidów, tj. eikozanoidów dienowych, 
m.in. prostaglandyny PGEz, prostacykliny PGlz itromboksanu 
TXA2. Etanol przyspiesza syntezę PGE. i PGr. i hamuje synte­
zę TXA.. W tłuszczu ryb i zwierząt morskich występuje kwas 

alfa-linolenowy (alfa-LA) (C1S : 3 omega 3). Przemienia się 
on w kwas oktadekatetraenowy (C18 : 4 omega 3), kwas eiko­
zatetraenowy (C18: 4 omega 3) kwas eikozapentaenowy C20 : 

5 omega 3). Z kwasu eikozapentaenowego powstaje 3 se-ria 
eikozanoidów, którą stanowią eikozanoidy trienowe, takie jak 
biologicznie czynna PGE3 i nieczynny biologicznie TXA3. 

Zawartość alfa-LA w pożywieniu człowieka jest niewielka. Po­
woduje to, że w tkankach ludzkich syntetyzowane są głównie 

prostaglandyny monoenowe i dienowe. 

Na rycinie 1 przedstawiono schemat biosyntezy wielonie­

nasyconych kwasów tłuszczowych i eikozanoidów z zaznaczeniem 
miejsca działania etanolu. 
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WPŁYW ETANOLU NA PRZEMIANY KWASU ARACHIDONOWEGO 
I POWSTAWANIE EIKOZANOIDOW 

Kwas arachidonowy (AA) jest skladnikiem fosfolipidów 
blon komórkowych. Warunkiem 'przemiany AA jest uwolnienie go 

z fosfolipidów blonowych. DOkonuje tego fosfolipaza A. (81). 
Enzym ten wystepuje w lizosomach. Integralność blony lizoso­
malnej uniemożliwia kontakt fosfolipazy A. z fosfolipidami 
blonowymi. Zwiększenie przepuszczalności blony lizosomalnej 
komórek wielu narządów powoduje m.in. etanol (143). Uwalnia­
nie fosfolipazy A. z lizosomów plytek krwi powoduje kontakt 
tych komórek z kolagenem uszkodzonej ściany naczynia krwio­
nośnego (48). Glikokortykosterydy i inne sUbstancje stabi­
lizujące blony lizosomalne hamują uwalnianie fosfolipazy A. 
(26). 

Wolny AA przemieniany jest do leukotrienów oraz prosta­
glandyn (PG) i ich pochodnych, jakim jest tromboksan i pro­
stacyklina (rycina 2). Charakterystyczną cechą eikozanoidów 
jest ich nietrwalość. Tworzą się one w miarę potrzeb, po za­
dzialaniu Odpowiedniego bodżca i w krótkim czasie po wykona­
niu swego zadania biOlogicznego rozpadają się samorzutnie 
lub są unieczynniane przez enzymy. 

Przemiany AA do leukotrienów dokoftują lipooksygenazy. 
Enzymy te przyłączają cząsteczkę tlenu do AA, w wyniku tego 
powstają liniowe nadtlenki. Przechodzą one w pochodne hydro­
nadtlenkowe, czemu towarzyszy przesunięcie wiązań pOdwójnych 
z układu izolowanego do sprzężonego. W strukturze leuko­
trienów występują trzy sprzężone wiązsnia podwójne. Syntezę 

tych związków stwierdzono po raz pierwszy w leukocytach, co 
znalazło odzwierciedlenie w ich nazwie. Lipooksygenazy posz­
czególnych tkanek różnią się międZY sobą miejscem wprowądze­
nią grupy hydronadtlenkowej do łańcucha węglowego AA. Naj­
ważniejszą z nich jest 5-lipooksygenaza i 12-lipooksygenaza, 
które przyłączają tle~ odpowiednio do węgla C. i CI' AA. 5-
lipooksygenąza występuje w leukocytach, a 12-lipooksygenaza 
w płytkach krwi. Lipooksygenaza leukocytarna prowadzi do 
powstania szczegÓlnie ważnych biOlogicznie leukotrienów, ja-
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kim jest kwas 5-hydroperoksy-6,B,ll,14-eikozatetraenowy (5-
HPETE) i kwas 5,12-dihYdrOksyeikozatetraenowy (5,12-di-HETE, 
leukotrien Bo). Związki te indukują chemotaksję leukocytów. 
Lipooksygenaza plytek krwi powoduje przemianę AA do kwasu 
12-hydroksy-5,B,10,14-eikozatetraenowego (12-HETE) i kwasu 
12-hydroperoksy-5,B,10,14-eikozatetraenowego (12-HPETE).Eta­
nol pobudza syntezę leukotrienów (114). 

Przemiany AA do prostaglandyn zachodzą pod wplywem cy­
klooksygenaz. Prostaglandyny są 20-węglowymi nienasyconymi 
jednokarboksylowymi hydroksykwasami, zawierającymi pierścień 

cyklopentanowy i dwalańcuchy .boczne. Zróżnicowanie tych 
związków dotyczy struktury podstawn~ków w pierścieniu i bu­
dowy lańcuchów bocznych. Produktem dzialania cyklooksygenaz 
na AA są cykliczne nadtlenki prostaglandynowe PGG. i PGH •. 
Qstre zatrucie etanolem obniża, a zatrucie przewlekle zwięk­
sza syntezę tych związków. Cyklooksygenazy występujące w 
poszczególnych tkankach różnią się wrażliwością na dzialanie 
inhibitorów. Cyklooksygenaza plytek krwi, w odróżnieniu od 
cyklooksygenazy komórek śródblonka naczyń, jest wrażliwa na 
dzialanie kwasu acetylosalicylowego (15). PGH. rozpada się 

samorzutnie do prostaglandyny PGF. i PGD. oraz kwasu 12-
hydroksy-5,B,10-heptadekatrienowego (HHT) i dialdehydu malo­
nowego (MDA). Rozpad PGH. do określonego związku końcowego 

zależy m.in. od pH, rOdzaju jonu i rodzaju bialka w środowi­
sku. Wymienione przemiany zachodzą w każdej komórce i tkan­
ce. Jedynie enzymatyczne przemiany PGH. do tromboksanu i 
prostacykliny wykazują znaczną swoistość tkankową. W plyt­
kach krwi 90i PGH. przemieniana jest do tromboksanu TXA., a 
pozostale 10i do prostaglandyn. W komórkach śródblonka na­
czyń krwionośnych z PGH. powstaje glównie prostacyklina 
PGI.. Strukturę tromboksanu TXAz charakteryzuje pierścień 
sześcioczlonowy zawierający atom tlenu i wewnętrzny mostek 
tlenowy. Charakterystyczną cechą struktury prostacykliny 
PGI. jest pięcioczlonowy pierścień furanowy skondensowany z 
pierścieniem cyklopentanu. Tromboksan TXA. rozpada się samo­
rzutnie do nieczynnego biOlogicznie tromboksanu TXB.. Pro­
duktem rozpadu prostacykliny PGI. jest 6-keto-PGFl alfa. 
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Eikozanoidy spełniają szereg funkcji biologicznych (Ta­
bela 1). Wzmożenie lub osłabienie szybkosci syntezy eikoza­
noidów prowadzi do stanów patologicznych, takich jak stany 
zapalne, odczyny alergiczne i anafilaktyczne, zmiany krwio­
toczno-zakrzepowe, zmiany miażdżycowe tętnic, zaburzenia be­
hawioralne i szereg innych. 

WPLYW ETANOLU NA METABOLIZM EIKOZANOIDOW W 
UKLADZIE NERWOWYM 

CENTRALIIYH 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe stanowią znaczna 
część masy mózgu (19,97). Wsród EFA mózgu przeważają kwasy o 
długich łańcuchach węglowych i znacznej liczbie wiązań nie­
nasyconych. Zawartość LA i alfa-LA w mózgu jest natomiast 
niewielka (148). EFA mOdelują własciwosci błon komórek ukła­
du nerwowego i wpływają na przewodnictwo nerwowe (18,89,93). 
Ponadto w układzie nerwowym EFA są prekursorami leukotrienów 
i prostaglandyn oraz innych eikozanoidów. Wpływ leukotrien6w 
na układ nerwowy nie jest znany. Prostaglandyny modelują 

przewodnictwo nerwowe, uwalniają neurotransmitery i wpływają 

na ich postsynaptyczne działanie (93). Wstrzyknięte do płynu 
mózgowo-rdzeniowego zwierząt doświadczalnych powoduja zmiany 
zachowania się (66). EFA i PG wpływają również na zachowanie 
się człowieka (155). Istnieją dowody swiadczące o tym, że PG 
stanowią biochemiczne podłoże schizofrenii (60,72). Niedobór 
EFA w pożywieniu podczas ciąży lub w pożywieniu małych zwie­
rząt pOWOduje opóźnienie rozwoju mózgu i długotrwałe zabu­
rzenia zachowania (84, 130). 

Etanol wplywa na zachowanie poprzez modyfikowanie prze­
wodnictwa w centralnym układzie nerwowym. Działanie etanolu 
w tym względzie jest powiązane z wpływem tego związku na me­
tabolizm EFA i PG. Poznanie zmian metabolizmu eikozanoidów 
wywołanych przez etanol pozwala zrozumiec jego szkodliwe 
dzialania i stanowi racjonalne przesłanki leczenia uzależ­
nienia od alkoholu. Etanol -obniża zawartość AA i zwiększa 

stosunek LA do AA w synaptozomach mózgu myszy (82,92). W 
fosfatydylocholinie płynu mózgowo-rdzeniowego osób uzależ-
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nionych od alkoholu zawartość AA jest znacznie obniżona, a 

zawartość LA obniżona jedynie nieznacznie (151). Etanol sty­
mUluje syntezę PGE w mózg~ myszy, zwłaszcza w podwzgórzu 

(9). Stwierdzenie to dotyczy calkowitej zawartości PGE, bez 
rozróżniania PGEl i PGE2. Podanie etanolu powoduje zwięk­

szenie zawartości PGF, alfa, 6-keto-PGF1 alfa i PGE, w móz­
gu innych gatunków zwierząt doświadczalnych. Efekt ten wy­

stępuje jedynie przy prawidlowej zawartości EFA w pożywie­
niu. Etanol wzmaga syntezę PGE1 z DHLA (40). Nie wplywa jed­
nak na mObilizację DHLA z fosfolipidów blonowych. Infuzja 
PGE1 powoduje euforię. Efektu tego nie obserwowano po infu­
zji PGE2 lub PGI2. Pozwala to na stwierdzenie, że zmiany 

zachowania i modyfikacja funkcji psychicznych mózgu w ostrym 

zatruciu etanolem zależne są od zwiększenia szybkości synte­

zy i wzrostu zawartości prostaglandyny PGE1 (40,64). 
Podnoszenie nastroju przez PGEl jest powodem picia 

etanolu, celem zwiększenia poziomu tego związku (62). W 

przypadku umiarkowanej i nieZbyt częstej konsumpcji alkoholu 

nie dochodzi do hamowania przez tąn związek aktywności del­

ta-6-desaturazy i obniżenia zawartości DHLA. Nadużywanie al-

koholu pOWOduje 
niedobór DHLA 

zahamowanie aktywności 

jako prekursora PGE1. 
delta-6-desaturazy i 
Obniżenie zawartości 

PGEl powodUje pogorszenie nastroju. Mala ilość etanolu po­

budza wówczas w niewielkim stopniu tworzenie się PGE1. Do 

powstania ilości PGEl pOdnoszącej nastrój, z uszczuplonej 

ilości prekursora, konieczne jest wypijanie coraz więkSZYCh 

ilości etanolu. Mechanizm powy~szy pozwala wyjaśnić, dlacze­

go ludzie uzależniają się od alkoholu. 
W przypadku mężczyzn istotne znaczenie przy wchodzeniu 

w uzależnienie ma presja koleżeńska, wymuszająca picie alko­

holu. W tym czasie u mężczyzn poziom EFA i PGE1 jest prawid-
10wy. Systematyczne picie etanolu doprowadza jednak do upo­
śledzenia przemiany LA do DHLA i zmniejszenia puli prekurso­
ra, z którego powstaje PGE1. Staje się konieczne wypijanie 

coraz większych ilości alkoholu, aby osiągnąć nieZbędny po­
ziom PGEl dla zachowania dobrego nastroju. Zaprzestanie pi­

cia alkoholu powodUje obniżenie zawartości PGEl i doprowadza 
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do depresji. Obniżenie zawartoBci PGR, powoduje potrzebę 
dalszego picia alkoholu, aby przywrócić dobry nastrój. 

Przyczyn~ picia alkoholu przez kobiety są częste stany 
depresyjne. U kobiet znajdujących się w depresji poziom PGR, 
jest niski. Alkohol zwiększa poziom tego związku, powodując 
w ten sposób pOdniesienie nastroju. Gdy efekt ten zostaje 
uświadomiony, może nastąpić stala potrzeba przyjmowania co_o 
raz większych iloBCi alkoholu. Po wypiciu niewielkich iloBci 
dochodzi jedynie do prZem1]a]ą~ego wzmożenia nastroju. W 
przypadku wypicia dużych iloBci alkoholu, po okresie wzmoże­
nia nastroju, podniecenia i euforii, następuje obnitenie ak­
tywności psychicznej. i sennOBĆ (109,116). Obniżenie aktyw­
ności psychicznej i sennoBć występująca w okresie póżniej­

szym po wypiciu dużych ilości etanolu, spowodowana jest ob­
niżeniem zawartoBci PGR" której stymulacja syntezy przez 
etanol jest przemijająca. 

Wplyw depresyjny etanolu na centralny uklad nerwowy mo­
delują niesterydowe leki przeciwzapalne (102). Inhibitory 
syntezy PG przedlużają sen wywolany przez pOdanie alkoholu 
(39, 139). Nie mają one jednak wplywu na uspokajające dzia­
lanie barbituranów i wodzianu chloralu. Podanie gamma-LA lub 
DRLA przed wypiciem alkoholu skraca okres snu (75,78). Wplyw 
tych prekursorów PG byl znoszony przez związki, które hamują 
syntezę PG (127). Podanie prekursorów PG lub hamowanie syn­
tezy PG nie wplywa jednak na zaburzenia równowagi motorycz­
nej wywolane przez etanol. WSkazuje to, że nie wszystkie 
efekty behawioralne alkoholu mediowane są przez PG. 

Przedstawiona hipoteza przyczyn powstawania uzaletnie­
nia od alkoholu posiada konsekwencje praktyczne. WSkaZUje na 
motliwośc obniżenia ryzyka rozwoju uzależnienia przez zasto­
sowanie diety warunkującej prawidlową zawartość RFA i pra­
widlowy poziom PGR, (21). Pogorszenie nastroju po odstawie­
niu etanolu u zwierząt znosi podanie gamma-LA, DRLA lub 
pgR,. W przypadku podania dwóch pierwszych związków, efektu 
tego nie daje równoczesne hamowanie syntezy PG. Podanie gam­
ma-LA alkoholikom w okresie abstynencji powoduje również 

Złagodzenie skutków odstawienia etanolu i zmniejsza zapo-
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trzebowanie na trankwilizatory. 
Koncepcje przyczyn początków i kontynuacji picia al­

koholu znajdują potwierdzenie w eksperymentach przeprowadzo­
nych na zwierzętach. Większość gatunków zwierząt nie p~Je 

alkoholu dobrowolnie. Alkohol piją dobrowolnie jedynie cho­
miki (10,32) i miniaturowe świnie (37) oraz niektóre szczepy 
szczurów (33) i myszy (38). Podanie szczurom z pożywieniem 

ErA szeregu n-3 lub n-6 (21) lub padanie podskórne prosta­
glandyn myszom (157) obniża spożycie alkoholu. Podanie nasy­
conych kwasów tłuszczowych z pożywieniem nie wywiera takiego 

efektu. 
Obserwowano powiązanie pomiędZY zawartością PGEl i za­

chowaniem się chorych na psychozę maniakalno-depTesyjną. 

Stwierdzono również wpływ litu, stosowanego w leczeniu tego 
schorzenia, na syntezę prostaglandyn (61,64). W fazie manii 
dochodzi do uszczuplenia zasobów DHLA, w wyniku niekontrolo­

wanego tworzenia znacznych ilości PGE1. Doprowadza to do ob­
niżenia zawartości PGEf i przejścia fazy maniakalnej w fazę 

depresyjną. W fazie manii płytki krwi syntetyzują zwiększo­
ną, a w fazie depresji zmniejszoną ilość PGE1 (1). Sole litu 

w stężeniu terapeutycznym hamują uwalnianie DHLA związanego 

z fosfolipidami (61).Obniżenie zawartości prekursora zwalnia 
szybkość syntezy PGE1. W wyższych stężeniach sole litu hamu­
ją także przemianę DHLA w PGE1 (61,94). Dzięki powyższym 

działaniom sole litu pozwalają kontrolować nastrój w psy­
chozie maniakalno-depresyjnej. W fazie manii powodują obni­
żenie zwiększonego poziomu PGEl i obniżenie nastroju. Po­
przęz kontrolowane zużycie prekursora sole litu zapobiegają 

również epizOdom depresyjnym. Nie mogą ich jednak łagodzić. 
Sole litu znalazły zastosowanie w leczeniu osób uzależnio­

nych od alkoholu. Ponieważ sole litu zmniejszają ilość wol­
nego DHLA, obniżają tym samym ilość substratu, którego prze­
twarzanie do PGE1 przyspiesza etanol. Picie alkoholu nie 
wzmaga wówczas nastroju. Zmniejsza to atrakcyjność alkoholu 
i nadużywanie go. Podawanie soli litu osobnikom skłonnym do 
picia alkoholu zapobiega powstawaniu uzależnienia od alko­
holu (70). Zmniejsza także liczbę nawrotów picia U osób uza-
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leżnionych od alkoholu (77,98). 

WPLYW ETANOLU NA METABOLIZM WIELONIENASYCONYCH KWASOW 
TLUSZCZOWYCH W WĄTROBIE I W INNYCH NARZĄDACH 

Uszkodzenie wątroby w ostrym i przewlekłym zatruciu 
etanolem wiąże się także z zaburzeniami metabolizmu EFA~ W 
wątrobie szczurów zatruwanych etanolem obniża się aktywność 
delta-6-desaturazy i delta-5-desaturazy (106,121). Delta-6-
desaturaza konwertuje występujący w pokarmach LA do kwasu 
gamma-linolenowego i kwas alfa-LA do kwasu oktadekatetraeno­
wago. Delta-5-desaturaza konwertuje kwas dihomo-gamma-lino­
lanowy do AA i kwas eikozatetraenowy do kwasu eikozapen­
taenowega. Wymienione zaburzenia powodują zwolnienie tempa 
przemiany LA do AA i w konsekwencji obniżenie w wątrobie za­
wartości metabolitów LA, takich jak kwas gamma-LA, DHLA i AA 
(129, 146). W wyniku tego zwiększa się stosunek LA do AA. 
Równocześnie następuje zahamowanie utleniania nasyconych 
kwasów tluszczowych przez etanol jako preferowany substrat 
cytozoIowego systemu utleniającego komórki wątrobowej i 
acetaldehyd, który uszkadza ten system (110,153). W zatruciu 
etanolem wzrasta szybkość syntezy trójglicerydów (134), a 
powstający z etanolu octan, hamuje lipolipazę i uwalnianie 
kwasów tłuszczowych (107). Przechodzenie lipidów i lipopro­
tein z wątroby do krwi jest wypadkową szybkości ich syntezy 
i sprawności systemu sekrecji. 

W początkowym stadium zatrucia etanolem, gdy uszkodze­
nie komórki wątrobowej jest niewielkie, przeważa hyperlipe­
mia i hyperlipoproteinemia. W przypadku wieloletniego nad­
używania alkoholu wydzielanie wytwarzanych w nadmiarze trój­
glicerydów w postaci lipoprotein do krwi ogranicza uszkodze­
nie przez acetaldehyd mikrotubularnego systemu sekrecji ko­
mórek wątrobowych (96). Dochodzi do zatrzymywania i odkłada­

nia się tluszczów w komórkach wątrobowych oraz obniżenia ich 
poziomu we krwi. Stluszczenie wątroby obserwowano w zatruciu 
etanolem (68,90), acetaldehydem (88) i octanem (107). 
stłuszczenie wątroby obserwowano także w przypadku niedoboru 
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EFA w pożywieniu (142). 
Wykazanie toksycznego działania etanolu na wątrobę po­

przez hamowanie aktywnosci.delta-6-desaturazy umożliwiło wy­

eliminowanie tego efektu przez podanie z pożywieniem produk­

tów dzialania tego enzymu. Podawanie AA zapobiega uszkodze­
niu wątroby w ostrym zatruciu etanolem (149) i rozwojowi po­
alkoholowego stluszczenia wątroby w zatruciu przewlekłym 

(43). Identyczny efekt daje pOdawanie gamma-LA (138) i PGEl 
(83, 150). WZbogacenie diety w gamma-LA powoduje cofanie się 
poalkoholowych zmian w wątrobie i powrót do wartości prawid­

łowych aktywności enzymów w tym narządzie (41,42). Prosta­
glandyny hamują ponadto mObilizację kwasów tluszczowych 
tkanki tluszczowej. 

Stłuszczenie wątroby występuje również w zatruciu Ce14 

(22). W zatruciu tym związkiem, podobnie jak w zatruciu eta­
nolem, następuje obniżenie aktywności delta-5-desaturazy i 
delta-5-desaturazy (22). Zmianom w wątrobie występującym w 
zatruciu CC1_, także zapobiega podawanie gamma-LA (22). U 
zwierząt przebywających w ciągu dluższego czasu na diecie z 

niedoborem EFA dochodzi do akumulacji tłuszczy w wątrobie i 

stluszczenie tego narządu (2). 

Inne tkanki i narządy ulegają także uszkodzeniu i 

stluszczeniu na skutek picia alkoholu. Należy do nich mię­
sień sercowy (85, 122), blona śluzowa żołądka (28,125,135), 
nerka (8) i erytrocyty (119). Zmianom tym zapobiega podawa­
nie gamma-LA i AA (57, 114). Wzmaganie przez etanol syntezy 
PGEl i PGE, powoduje upośledzenie rozwoju plodu (112). poda­
wanie inhibitorów syntezy prostaglandyn zapobiega tym defek­
tom (118). Zapobiega im także podawanie gamma-LA (155). 

WPLYW ETANOLU NA FUNKCJE HEMOSTATYCZNE EIKOZANOIDOW 

Tromboksan TXA2 wywołuje agregację płytek krwi i powo­

duje skurcz naczyń krwionośnych (131). Prostacyklina PGI, 
jest inhibitorem agregacji płytek idziala dezagregująco 

oraz rozszerza naczynia krwionośne i obniża cisnienie krwi 

(5, 45). W stanie fizjologicznym istnieje równowaga między 
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zawartością tromboksanu TXA. i prostacykliny PGI •. Warunkuje 

ona inertność płytek krwi. Przewaga tromboksanu prowadzi do 

agregacji płytek i zwężenia naczyń krwionośnych. Przesunię­

cie równowagi na korzyść prostacyklinYf powoduje zahamowanie 
agregacji płytek i rozszerzenia naczyń. Sytuację taką powo­

duje etanol. Związek ten w stężeniu 88-220 mM hamuje syntezę 

TXA. w płytkach krwi czlowieka (73,76,152) oraz świnek mor­

skich i szczurów (113). W stężeniu 10-220 mM pobudza on syn­

tezę prostacykliny PGI. w skrawkach aorty szczura i w komór­

kach śródbłonka naczyń krwionośnych człowieka (95,103). 

Wypicie etanolu przez człowieka powoduje obniżenie po­

ziomu w osoczu tromboksanu, ocenianego zawartością TXB2 i 

zwiększenie stężenia prostacykliny PGlz, ocenianej zawar­

tością 6-keto-F, alfa (73,85). Wzrost stężenia PGr. woso­

czu człowieka występuje po wypiciu zaledwie 32 g etanolu. 

Wzmożona synteza naczyniorozkurczowej prostacykliny PGI2 

jest powodem rozszerzenia naczyń krwionośnych, Obserwowanego 

po wypiciu etanolu (65). U okolo 15% osobników wypicie eta­

nolu pOWOduje znaczne rozszerzenie naczyń krwionośnych i za­
czerwienienie twarzy. Efekt ten znosi podanie aspiryny 

(147). Zwolnienie syntezy tromboksanu TXA. w płytkach, spo­

wodowane jest hamowaniem przez etanol aktywności fosfolipazy 

Az i uwalniania AA. Podanie AA powodUje zniesienie hamowania 
syntezy tromboksanu przez etanol. Przyspieszenie szybkości 

syntezy prostacykliny PGI. przez etanol jest wynikiem stymu­

lacji aktywności cyklooksygenazy śródblonka naczyń krwionoś­

nych. Syntezę TXBz i agregację plytek hamuje także acetalde­

hyd (105). Etanol stymuluje syntezę PGE, w plytkach krwi 

(140). 

Zarówno Okazjonalne jak i każdorazowe wypicie etanolu 

przez osoby uzależnione powoduje obniżenie liczby płytek 

krwi (91). Dochodzi równocześnie do upośledzenia funkcji he­

mostatycznych tych komórek. Dotyczy ono upośledzenia uwal~ 

niania nUkleotydów adenylowych, agregacji i dostępności 

czynnika plytkowego 3 (50). Hamowanie agregacji plytek krwi 

przez etanol obserwowano w eksperymencie in vitro (12,117) 

oraz po wypiciu tego związku przez ludzi (29,31) i zwierzęta 
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doświadczalne (31,59). Agregację płytek krwi hamuje także 

acetaldehyd (164). 
Przyczyną upośledzenia agregacji i innych funkcji hemo­

statycznych płytek krwi jest hamowanie przez etanol syntezy 
trombo~sanu oraz przyspieszenie syntezy prostacykliny. Pewną 

rolę odgrywa także obniżenie przez etanol produkcji energii 

w płytkach, zwiększenie zawartości cAMP w tych komórkach, 
zmiany składu lipidowego blony komórkowej płytki i zmiany 
strukturalne płytki (35,104,128 ) .. Konsekwencją tych zaburzeń 
jest wydłużenie czasu krwawienia, upośledzenie zużycia pro­
trombiny i retrakc j i skrzepu krwi oraz skłonność do krwawi'ań 

i krwotoków (53,55). Z powyższych"względów wskazana jest 

ostrożność w stosowaniu u osób uzależnionych od alkoholu le­
ków, których działanie uboczne upośledza hemostatyczne funk­
cje płytek. Lekiem takim jest między innymi kwas acetylosa­
licylowy. Przyjmowany jest on po ekscesach alkoholowych jako 
lek zmniejszający ból głowy i kociokwik. Związek ten hamuje 
syntezę tromboksanu, 
czas krwawienia (69, 
stazy występujący po 

upośledza agregację płytek oraz wydłuża 
79) i tym samym pogłębia defekt hemo­

wypiciu etanolu (126). 
We wczesnym okresie abstynencji, liczba plytek krwi 

zwiększa się i zwiększa się szybkOśc syntezy tromboksanu w 
tych komórkach (36). stosunek stężenia tromboksanu do pro­
stacykliny przesuwa się na korzyśc tromboksanu. Prowadzi to 
do zwiększenia podatności płytek na czynniki agregujące i 

zwężenia naczyń krwionosnych. Zmiany te są przyczyną powsta­
wania zakrzepów i niedOkrwiennych udarów mózgu (52,54,76). 
Wzmożenie syntezy TXAz ma także miejsce po wypiciu bardzo 
dużych ilości alkoholu (71) ora2 u osób z poalkoholowym 
uszkodzenie~wątroby (11,108). 

ROLA EIKOZANOIDOW I ETANOLU W POWSTAWANIU ZMIAN 
MIAlIDBYCOWYCH 

Udział płytek krwi w powstawaniu zmian miażdżycowych 
tętnic wykazano w badaniach eksperymen~alnych i klinicznych 
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(124,135). Hamowanie funkcji hemostatycznych tych komórek 
przez etanol wSkazuje na możliwość obniżenia zachorowalności 

na miażdżycę u osobników pijących alkohol (123). 
Miażdżycy tętnic towarzyszy zwiększona wrażliwość ply­

tek krwi na czynniki agregujące i przyspieszona synteza 
tromboksanu TXA. w plytkach (25). Ogniska miażdżycowe zawie­
rają znacznie mniej PGI2 niż na~zynia niezmienione (25, 30, 

44). Niedobór PGI. spowodowany jest hamowaniem aktywności 

syntetazy prostacykliny PGI. przez nadtlenki lipidowe nie­
nasyconych kwasów tluszczowych (27,45,47,103). Zwiększoną 

zawartość nadtlenków zawierają zmienione miażdżycowo odcinki 
tętnic (25). Peroksydację lipidów nasila acetaldehyd (120). 
Procesowi, temu zapobiega witamina E (13). 

Niektóre dane kliniczne i eksperymentalne wSkazują, że 

spożywanie niewielkich il08Ci etanolu zmniejsza zachoro­

walność na miażdżycę (115,162). Hamowanie przez etanol syn­
tezy TXA. i stymulacja syntezy PGI. przez ten związek powo­
duje upośledzenie agregacji plytek. Utrudnia to gromadzenie 
się plytek w miejscu uszkodzenia śródblonka naczyniowego. W 
dalszej konsekwencji zapobiega to powstawaniu i rozwojowi 
zmian miażdżycowych tętnic (100, 101). 

Podawanie etanolu królikom przebywającym na diecie 
miażdżycorodnej zmąiejsza miażdżycowe uszkodzenie naczyn 
(123). W przypadku diety bogatej w tluszcze nasycone, za­
wartość cholesterolu w ścianie naczyn wynosi 11,0 mg/g tkan­
ki. Równoczesne podawanie tym zwierzętom etanolu, obniża za­
wartość cholesterolu do 6,0 mg/g tkanki. Spożywanie dużych 

ilości tluszczu zwiększa jednak hyperlipemię poalkoholową 
(137). 

Dzialanie przeciwmiażdżycowe etanolu przejawia się tak­
że przez wplyw tego związku na zawartość różnych frakcji li­
poprotein w osoczu krwi. Związek ten obniża zawartość lipo­
protein o niskiej gęstości (LDL), które uczestniczą w pow­
stawaniu zmian miażdżycowych tętnic (20). Zawartość LDL w 
osoczu obniża także pOdanie zmodyfikowanych acetaldehydem 
LDL. 

Etanol zwiększa równocześnie stężenie frakcji lipopro-
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tein o wysokiej gęstosci (HDL), które zapobiegają występowa­
niu tych zmian (49,51,158). Aterogeniczna konstelacja lipo­
protein występuje tylko u 29% osobników pijących systema­

tycznie etanol, u 33% osobników pijących etanol okazjonalnie 
i u 36% abstynentów w wieku 40-50 lat (141). Zwiększenie po­
ziomu HDL w osoczu występuje po wypiciu umiarkowanych i 
znacznych ilości etanolu (49). Występuje ono także u 70-80% 
pijących etanol nałogowo (159). 

U osób pijących alkohol częstośc zawałów mięśnia serco­

wego i częstość zgonów z powodu choroby niedokrwiennej serca 
jest mniejsza niż u niepijących. Obserwacje te dotyczą osob­
ników pijących umiarkowane ilości etanolu. Zdrowotny bilans 
zysków i strat u osób pijących etanol jest jednak niekorzy­

stny. Picie alkoholu powoduje uszkodzenie wątroby, . zwiększa 

częstość udarów krwotocznych oraz nadciśnienia tętniczego i 

arytmii. 

ROLA EIKOZANOIDOW I ETANOLU W POWSTAWANIU ODCZYNOW ZAPALNYCH 

W powstawaniu odczynów zapalnych biorą udział leuKo­

trieny i prostaglandyny. Leukotrieny działają chemotaktycz­
nie, chemokinetycznie w stosunku do leukocytów (154). Powo­
dują one nagromadzenie się tych komórek w ognisku zapalnym i 

tworzenie się nacieków komórkowych (132,145). Najsilniejszym 

induktorem chemotaksji leukocytów jest leukotrien B,. Działa 
on chemotaktyczni e silniej 100-1000 razy od innych leuko­
trienów. Inhibitor syntezy leukotrienów, jakim jest BW755C, 
hamuje uszkodzenie błony sluzowej żołądka przez etanol. Po­

dobny efekt wywierają inne inhibitory syntezy leukotrienów. 
Leukotrien LTD, powoduje zwiększenie wydzielania pepsyny 

(lll). 

Prostaglandyny, głównie prostaglandyna PGE2 1 rozszerza­
ją naczynia włosowate ~ zwiększają ich przepuszczalność. Po­
woduje to zaczerwienienie i obrzęk w miejscu ogniska zapal­
nego. Ponadto związki te zwiększają ból wywołany pOdrażnie­
niem zakortczen nerwowych przez histaminę i bradykininę. 

Aby zmniejszyć odczyn zapalny, konieczne jest zahamowa-
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nie obydwu dróg przemiany AA: lipooksygenacji prowadzącej do 
powstawania leukotrienów i cyklooksygenacji, w wyniku której 
powstają prostaglandyny. Działanie takie wykazują glikokor-
tykosterydy. Hamują one zarówno powstawanie wysięków, 
nacieków komórkowych. Kwas acetylosalicylowy hamuje 
syntezę prostaglandyn i dlatego jest jedynie częsciowo 

jak i 
tylko 

sku-
teczny w leczeniu stanów zapalnych. Etanol przyspiesza syn­
tezę leukotrienów (87, 114) i prostaglandyn (16, 74). Dzięki 
temu nasila i przedłuża on czas trwania odczynu zapalnego 
(16). Związek ten ponadto obniża odpornosć humoralną i ko­
mórkową organizmu (99, 161). 

PODSUMOWANIE 

Efekty działania etanolu na organizm zależą od ilości i 
częstosci przyjmowania tego związku. ~ednorazowe wypicie 
etanolu wpływa głównie na zachowanie sie, układ naczyniowo­
sercowy i funkcje hemostatyczne płytek krwi. Długotrwale pi­

cie etanolu prowadzi ~o uszkodzenia wątroby, mózgu, mięśnia 

sercowego i innych narządów. Zaprzestanie picia etanolu po­
woduje odblokowanie hamowanych mechanizmów i ich przejściową 
hyperfunkcję. Omówione szkodliwe efekty działania etanolu 
wiążą się w znacznej mierze z, zaburzeniami metabolizmu wie­
lonienasyconych kwasów tłuszczowych i eikozanoidów. Powiąza­

nie zmian zachowania wywołanych przez etanol z metabolizmem 

PG, pozwala wyjaśnić jeden z możliwych mechanizmów powsta­
wania uzależnienia od alkoholu. 

Etanol wywiera trzy efekty w dzialaniu na metabolizm 
EFA i PG. Są nimi: niedobór kwasu linolowego, hamowanie 
przemiany tego kwasu do AA i przyspieszenie przemiany DHLA i 

AA do PGEl i PGI2. Zmiany zachowania oraz szkodliwe działa­

nie etanolu na mózg, wątrobę, żołądek i inne narządy można 
wyeliminować· bądż ograniczyć przez pOdanie z pożywieniem 

EFA. 
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DISTURBANCES OF POLYUNSATURATED FATTY ACIDS AND EIKOSANOIDS 
METABOLISM IN ETHANOL INTOXICATION 

Summary 

The toxic effects ot ethanol ara connected with tha 
disturbances of the metabolism of polyunsaturated fatty 
acids and eikosanoids. Ethanol induces a decrease of tha up­
taka of linoleic acid and inhibits the conversion of this 
substance to arachidonic acid, and stimulates tha metabolism 
of dihomo-qamma-linoleic acid and arachidonic acid to pros­
taglandins PGE, and PGI2. 

The consequence of these changes ara tha disturbances 
of tha behaviour, hemostatic functions of blood platelets, 
cardiovascular system and symptoms of liver damage. 
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Rycina 1. Metabolizm wielonienasyconych kwasów tłuszczowych 
z uwzględnieniem miejsca działania etanolu, (wg 63). Etanol: 
+ -aktywuje; - -hamuje; +- -aktywuje lub hamuje w zalet­
nOBci od rOdzaju syntetyzowanego eikozanoidu. 

·Kwas linolowy 
( 1.8 :' 2"", ) 

e 
Dełta-ó-desaturacja 

was gamma-linclenowy 
( 18 : 30>6 ) 

Elongacja 

lS dihomo-gamma-linolenowy 
( 20 : 3"", ) 

I ~ 1 seria eikozanoidów· 

8 
Delta-5-desaturacja 

as arachldonowy 
20 : 40>6 J 

I GG 
~ 2 seria 

eikoza.noidów 
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Kwas al ia-l inclenowy 
( 18 : 3<0>3 ) 

e 
Delta-6-desaturacJa 

Kwas oktadekateŁraenowy 
( 18 : 4<0>3 ) 

Elongac:Ja 

Kwas eikozatetraenowy 
( 20 : 4<0>3 J 

e 
DeltB-5-desaturac:Ja 

Kwas eikózapentaenowy 
( 20 : 5w-3 ) 

L3 seria 
ai kcz anot dów 



Rycina 
miejsca 
Etanol: 

2. Przemiany kwasu arachidonowego 
dzialania etanolu, (wg .58) .• 
+ -aktywuje;" - -hamuje. 

FOSFOLIPIDY 

,,""""""'" caOH 
9, 

~ 
HÓ 'bH 

15-kelo- PGE 2 

l 
! 

o 
~OOH 

HÓ' ~ 

13,1~-dihydro -15-kelo- PGE2 
6-kelo-PGF, ,,, 
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z uwzględnieniem 

HHT 

l 

o ,II 
~c 

<'c 
'-' o II 

MOA 

?" 
~.~COOH 

HOt-O~ 
~" 

TXB2 



Tabela l. Działanie biologiczne e1kozanoidów 

Działanie 

Agregacja płytek 

Antyagregacyjne 

Antylipolityczne 

Chemotaktyczne w stosunku 
do leukocytów 

Diuretyczne 

Hamowanie migracji i prolifera­
cji komórek mięsni gładkich 
naczyń 

Hamowanie proliferacji 
limfocytów 

Hamowanie wydzielania adrenali­
ny do szczeliny synaptycznej 

Hipertensyjne 

Hipertermiczne 

Hipotensyjne 

Kurczące naczynia 

Nasilanie obrzęku i bólu po 
bradykininie i histaminie 

Rozkurczające naczynia 

Skurcz oskrzeli i oskrzelików 

Stymulacja biosyntezy cAHP 

Stymulacja biosyntezy cGMP 

Uwalnianie histaminy z leuko­
cytów zasadochłonnych 

Zwiększenie przepuszczalności 
naczyn, wywolywanie zaczer­
wienienia i obrzęków 
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Eikozanoid 

TXA2, PGE2,· PGG"2, PGH, 

PGI2, PGE1, PGD, 

PGE1, PGEz, PGFlalfa, 
PGF2alfa 

LTBł, HPETE, HETE 

PGE" PGI, 

PGE1, PGE, 

PGE. 

PGE1, PGE. 

PGE2alfa 

PGE1, PGE2, PGF2alfa 

PGE, PGA, PGI, 

PGF.alfa, TXA., PGG" 
PGF1, PGE1,LTC4, LTD4, 
LTE, 

PGE1, PGE2, PGI" HPETE 

PGE2, PGI2, PGD2, PGH2, 
PGH1 

LTC" LTD_, LTE. 

PGE 

PGF 

5-HPETE, 5-HETE 

PGE, , LTD" LTE. 




