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Wielonienasycone kwasy tiuszczowe, okreslane rdwniez
jako niezbedne kwasy tiuszczowe (essential fatty acids, EFA)
spelniaja role strukturalng i sa prekursorami eikozanoiddw.
Do eikozanciddw nalezs leukotrieny, prostaglandyny, trombo-
ksany i prostacykliny.

Struktura chemiczna, synteza i biosynteza, metody ozna-
c¢zania, dzialanie biologiczne oraz znaczehie w powstawaniu
zmian patologicznych wielonienasyconych kwasow tluszczowych
i eikozanoidéw jest przedmiotem publikacji przegladowych
(14, 58, 63, 67, 133, 163). Metabolizm i dzialanie biolo-
giczne eikozanoiddw modeluje wiele zwigzkdw chemicznych, w
tym skladniki pokarmdw, hormony, leki, etancl i inne (63,
102, 147).

Celem ninieijszego artykulu jest dokonanie przegladu li-
teratury dotyczacej wplywu etanclu na metabolizm i dzialanie
biologiczne wielonienasyconych kwasdw tiuszczowych 1 eikoza-
noiddow.

PRZEMIANY WIELONIENASYCONYCH KWASOW TLUSZCZOWYCH
I ICH ZABURZENIA WYWOLANE PRZEZ ETANOL

Wielonienasycone kwasy tluszczowe sa dostarczane do or-
ganizmu czlowieka gléwnie w postaci olejow roslinnych. W
skladzie wielonienasyconych kwasow tluszczowych roslinnych

* QOpracovanie wykonate w ramach CPER 11.8,
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dominuje kwas linolowy (LA) {C18 : 2 omega 6}. Absorbecja LA
z przewodu pokarmowego alkoholikdéw jest uposledzona (3, 7,
150).
Powoduje to obnizZenie zawartosci LA w organizmie (4,5).
Utrudnienie absorbeji LA spowodowane jest obnizZeniem przez
etanol zawartogci karnityny W jelicie (17). Karnityna u-
czestniczy w transporcie EFA z jelit do krwi. Odstawienie
etanolu przywraca prawidiowa zawartosc¢ Karnityny oraz norma-
lizuje wchlanianie i zawartosé LA w organizmie.

LA ulega przemianie do kwasu gamma-linolenowego (gamma-
LAY (Cl8 : 3 omega 6}, kwasu dihomo-gamma-linolenowego
(DHLA) (C20 : 3 omega 6) i kwasu arachidonowego (AA) {(C20 :
4 omega 6)}. Etanol hamuje przemiane LA do gamma-LA 1 prze-
miane DHLA do AA (23,24,80). EFA zbudowane z 20 atomow wegla
53 materialem do syntezy leukotriendw, prostaglandyn, trom-
beoksandw i prostacyklin., Kwas dihomo-gamma-linolenowy siuzy
do syntezy 1 sBerii eikozZanoidow, ktorymi sa eikozanoidy mo-
noenowe, np. prostaglandyna PGEi1 i tromboksan TXA,. Etanol w
steZzeniach wystepujacych we krwi stymuluje synteze 1 serii
eikozancidow z DHLA. Kwas arachidonowy jest 2zwiazkiem macie—
rzystym 2 serii eikozancidow, tj. eikozanoiddw dienowych,
m.in. prostaglandyny PGEz, prostacykliny PGIz i tromboksanu
TXA2. Etanol przyspiesza synteze PGEz i PGI: i hamuje synte-
ze TXA2., W tluszczu ryb i zwierzat morskich wystepuje kwas
alfa-linolenowy (alfa-LA) (C18 : 3 omega 3)., PrzZemienia sie
on W kwag oktadekatetraenowy (Cl8 : 4 omega 3), kwas eiko-
zatetraenowy (Cl8 : 4 omega 3) kwas eikozapentaenowy C20 :
5 omega 3). 2 kwasu eikozapentaenowego powstaje 3 se-ria
eikozanoiddw, ktora stanowia eikozanoidy trienowe, takie jak
biologicznie czynna PGEa i nieczynny biologicznie TXA;.
Zawartogc alfa-LA w poZyWieniu c¢2lowieka jest niewielka. Po-
woduie to, 2ze w tkankach ludzkich syntetyzowane sa gldwnie
prostaglandyny monoenowe i dienowe.

Na rycinie 1 przedstawiono schemat biosyntezy wielonie-
nasyconych kwasow tluszczowych i eikozanoidow z zaznaczeniem
miejsca dzialania etanolu.
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WPLYW ETANOLU NA PRZEMIANY KWASU ARACHIDONOWEGO
I POWSTAWANIE EIKOZANOIDOW

Kwas arachidonowy (AA) jest skladnikiem fosfolipiddw
bilon komdrkowych. Warunkiem przemiany AA jest uwolnienie go
z fosfolipidéw blonowych. Dokonuje tege fosfolipaza Az (81).
Enzym ten wystepuje w lizosomach. Integralnosg¢ biony lizoso-
malnej uniemozliwia kontakt fosfolipazy Az z fosfolipidami
blonowymi. Zwiekszenie przepuszczalnosci blony lizosomalne)
komérek wielu narzadow powoduje m.in, etanol (143). Uwalnia-
nie foafolipazy Az z lizosomow plytek krwi powoduje kontakt
tych komdrek z kolagenem uszkodzonej sciany naczynia krwio-
nosnego {48). Glikokortykosterydy i inne subsgtancje stabi-
lizujace blony lizosomalne hamuja uwalnianie fosfolipazy Az
{26).

Wolny AA przemieniany jest do leukotriendw oraz prosta-~
glandyn (PG) i ich pochodnych, jakim jeat tromboksan i pro-
stacyklina (rycina 2). Charakterystyczng cecha eikozanoiddw
jest ich nietrwalosd. Tworza sie one w miare potrzeb, po za-
dzialaniu odpowiedniego bhodzZca i w krotkim czasie po wykona-
niu swego zadania biologicznego rozpadaja sie samorzutnie
lub B3 unieczynniane przez enzymy.

Przemiany AA do leukotriendw dokonuja 11pooksygenazy
Enzymy te przylaczaja czasteczke tlenu do AA, w wyniku tego
powstaja liniowe nadtlenki. Przechodza one w pochodne hydro-
nadtlenkowe, czemu towarzyszy przesuniecie wiazan podwdinych
z ukladu izolowanego do sprzeZonego. W strukturze leuko-
triendw wystepuijia trzy sprzeZone wiazania podwdine. Synteze
tych zwiazkow stwierdzono po raz pierwszy w leukocytach, co
znalazio odzwierciedlenie w ich nazwie. Lipooksygenazy posz-
czegdlnych tkanek roznia sie miedzy soba miejscem wprowadze-
nia grupy hydronadtlenkowej do larncucha waeglowego AR. Naj-
wazniejsza z nich jest 5-lipooksygenaza i 12-lipooksygenaza,
ktére przyiaczaja tlen odpowiednio do wegla Cs i Ciz AA. 5-
lipooksygenaza wystepﬁja w leukocytach, a 12-ljipooksygenaza
w plytkach krwi. Lipcoksygenaza 1leukocytarna prowadzi do
powstania szczegdlnie waznych biologicznie leukotriendw, ja-
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kim jest kwas 5-hydroperoksy-6,8,11,14-eikozatetraenowy (5-
HPETE) i kwas 5,12-dihydrokeyeikozatetraenowy (5,12-di-HETE,
leukotrien Ba). 2Zwiazki te indukuja chemotaksje leukocytow.
Lipocksygenaza plytek krwi powoduje przemiane AA do kwasu
. 12-hydroksy-5,8,10,14-eikozatetraenowego (12-HETE) i kwasu
12-hydroperoksy-5,8,10,14-eikozatetraenowege (12-HPETE).Eta-
nol pobudza synteze leukotriendw (114). '

Przemiany AA do prostaglandyn Zachodza pod wplywem cy-
klooksygenaz. Prostaglandyny sa 20-weglowymi nienasyconymi
jednokarboksylowymi hydroksykwasami, zawierajacymi pierscien
cyklopentanowy i dwa -lancuchy boczne. ZroZnicowanie tych
zwigzkow dotyczy struktury podstawnikow w pierscieniu i bu-
dowy lancuchow bocznych. Produktem dzialania cyklooksygenaz
na AA sa cykliczne nadtlenki proétaglandynowe PGGz 1 PGHz.
Ostre zatrucie etanolem obniza, a zatrucie przewlekle 2zwiek-
sza synteze tych zwiazkdéw. Cyklocksygenazy wystepujace w
poszczegolnych tkankach rozniag sie wr521iwoscia na dzialanie
inhibitordw. Cyklooksygenaza plytek krwi, w odrdznieniu od
cyklooksygenazy komdrek srodbionka naczyrn, Jjest wrazliwa na
dziatanie kwasu acetylosalicylowego (15). PGHz rozpada sie
samorzutnie do prostaglandyny PGFz 1 PGD2 oraz kwasu 12-
hydroksy-5,8,10-heptadekatrienowego (HHT) i dialdehydu malo-
nowego {MDA). Rozpad PGH2 do okreslonego zwiazKu koncowego
zalezy m.in. od pH, rodzaju jonu i rodzaju bialka w srodowi-
sku. Wymienione przemiany zachodza w kazdej komorce i tkan-
ce. Jedynie enzymatyczne przemiany PGH: do tromboksanu i
prostacykliny wykazuja znaczna swoistosd¢ tkankowa. W piyt-
kach krwi 90% PGHz przemieniana jest do tromboksanu TXAz2, a
pozosgtate 10% do prostaglandyn. W komdrkach arddbionka na-
czyn krwionosnych =z PGHz powstaje gidwnie prostacyklina
PGlz. Strukture tromboksanu TXAz charakteryzuje pierscien
szescioczlonowy zawierajgcy atom tlenu i wWewnetrzny mostek
tlenowy. Charakterystyczng cecha struktury prostacykliny
PGI2 jest piecioczlonowy pierscier furanowy skondensowany 2
pierscieniem cyklopentanu. Tromboksan TXA: rozpada sie samo-
rzutnie do nieczynnego bioclogicznie tromboksanu TXBz. Pro-
duktem rozpadu prostacykliny PGIz jest 6-Keto-PGFi1 alfa.
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Eikozanoidy spelniaja szereg funkcii bioclogicznych (Ta-
bela 1). Wzmozenie lub oslabienie szybkos&ci syntezy eikoza-
noidow prowadzi do stancw patologicznych, takich jak stany
zapalne, odczyny alergiczne i anafilaktyczne, zmiany krwio-
toczno-zakrzepowe, zmiany miazdzycowe tetnic, zaburzenia be-
hawioralne i szereg innych.

WPLYW ETANOLU NA METABOLIZM EIKOZANOIDOW W = CENTRALNYM
UKLADZIE NERWOWYM

Wielonienasycone kwasy tiluszczowe stanowiy 2znacznag
czesd masy mozgu {19,97). Wsrod EFA mozgu przewazaja kwasy o
dlugich 1arcuchach weglowych i znacznej liczbie wigzan nie-
nasyconych. Zawartes¢d LA i alfa-LA w mozgu jest natomiast
niewielka (148). EFA modeluia wlasciwosci blon komdrek ukla-
du nerwowego i wplywaja na przewodnictwo nerwowe {18,89,93).
Ponadto w ukladzie nerwowym EFA sg prekursorami leukotrienow
i prostaglandyn oraz innvch eikozancidow. Wplyw leukotriencw
na ukiad nerwowy nie jest znany. Prostaglandyny modeluia
przewodnictwo nerwowe, uwalniajg neurotransmitery i wplywaja
na ich postsynaptyczne dzialanie (93). Wstrzykniete do piynu
mozgowo-rdzeniowego zwierzat doswiadczalnych powoduja zmiany
zachowania sie (66). EFA i PG wplywaja rdwniez na zachowanie
sie czlowieka (155). Isthieja dAowody swiadczgce o tym, Ze PG
stanowia biochemiczne podloze schizofrenii (60,72). Niedobdr
EFA v pozywieniu podczas ciazy lub w pozywieniu malych zwie-
rzat powoduje opoZnienie rozwoju mézgu i dlugotrwale zabu-
rzenia zachowania (84, 130).

Etanol wplywa na zachowanie poprzez modyfikowanie prze-
wodnictwa w centralnym ukladzie nerwowym. Dzialanie etanolu
w tym wzgledzie jest powiazane z wplywem tego zwiazku na me-
tabolizm EFA i PG. Poznanie zmian metabolizmu eikozanoidow
wywolanych przez etanol pozwala zrozumied jego szkodliwe
dzialania 1 stanowi racjonalne przestanki leczenia uzalez-
nienia od alkoholu. Etanol obniza zawartosc AA i zwieksza
stosunek LA do AA w synaptozomach mozgu myszy (82,92). W
fosfatydylocholinie plynu mézgowo-rdzeniowego osoh uzalez-
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nionych od alkoholu zawartosd AR jest znacznie obnizona, a
zawartosd LA obnizona jedynie nieznacznie (151). Etanol sty-
muluje synteze PGE w moézgu myszy, 2zwlaszcza w podwzgdrzu
{9). Stwierdzenie to dotyczy calkowitej zawartosci PGE, bez
rozrozniania PGE1 i PGEz. Podanie etanolu powcduie zwiek-
szenie zawartosci PGFz alfa, 6-keto-PGF1 alfa i PGEz w moz-
gu innych gatunkdw zwierzat doswiadczalnych. Efekt ten wy-
stepuje jedynie przy prawidiowej zawartosci EFA w poZywie-
niu. Etanol wzmaga synteze PGE1 z DHLA {40). Nie wplywa jed-
nak na mobilizacje DHLA z fosfolipiddw blonowych. Infuzja
PGE1 powoduje euforie. Efektu tego nie chserwowano po infu-
zji PGEz lub PGIz2. Pozwala to na stwierdzenie, 2Ze zmiany
zachowania i modyfikacja funkcji psychicznych mézgu w ostrym
zatruciu etanolem zalezne 53 od zwiekszenia szybkosci synte-
zZy i wzrostu zawartosci prostaglandyny PGE1 (40,64).
Podnoszenie nastroju przez PGE: jest powodem picia
etanolu, celem zwiekszenia poziomu tego zwiazku (62). W
przypadku umiarkowanej i niezbyt czestej konsumpcji alkoholu
nie dochodzi do hamcowania przez ten zwiazek aktywnoéci del-
ta-6-desaturazy i obnizZenia zawartosci DHLA. Naduzywanie al-
koholu powoduje zahamowanie aktywnoséci delta-6-desaturazy i
niedohdr DHLA jako prekursora PGE:. Obnizenie zawartosci
PGE1 powoduje pogorszenie nastroju. Mala ilog¢ etanolu po-
budza wdwczas w niewielkim stopniu tworzenie sie PGE:i. Do
powstania ilosci PGEi1 podnoszacej nastrdj, 2z uszczuplonej
ilosci prekursora, konieczne jest wypijanie coraz wiekszych
ilosci etanolu. Mechanizm powy2szy pozwala wyjasnicd, dlacze-
go ludzie uzalezniajg sie od alkoholu.
W przypadku mezczyzn istotne znaczenie przy - wechodzeniu
W uzaleznienie ma presja kolezZerska, wymuszajaca picie alko-
holu. W tym czasie u mezczyzn poziom BFA i PGE1 jest prawid-
lowy. Systematyczne picie etanolu doprowadza jednak do upo-
gledzenia przemiany LA do DHLA i zmniejszenia puli prekurso-
ra, z ktorego powstaje PGEi1. Staje sie konieczne wypijanie
coraz wigkszych ilosci alkoholu, aby osiagna¢ niezbedny po-
ziom PGE1 dla zachowania dobrego nastroju. Zaprzestanie pi-
cia alkoholu powoduje obnizenie zawartosci PGE: i doprowadza
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do depresji. Obnizenie 2zawartosci PGEi1 powoduje potrzebe
dalszego picia alkoholu, aby przywrdécic dobry nastrdj.

Przyczyna picia alkcholu przez kobiety sa czeste stany
depresyjne. U kobiet znajdujacych Bie w depresjii poziom PGE:
jest niski. Alkohol zwieksza poziom tego zwiazku, powodujac
w ten sposdb podniesienie nastroju. Gdy efekt ten 2zostaje
uswiadomiony, moze nastapic¢ stala potrzeba przyjmowania co--
raz wiekszych ilosci alkoholu. Po wypiciu niewielkich iloscei
dochodzi jedynie do przemijajacege wzmozZenia nastroju. W
przypadku wypicia duzych ilosci alkoholu, po cokresie wzmoze-
nia nastroju, podniecenia i euforii, nastepuje obnizenie ak-
tywnosci psychicZnej i sennosd¢ (109,116). ObniZenie aktyw-
nosci psychicznej i sennosc wystepujaca w okresie pdzniej-
szym po wypiciu duzych ilosci etanolu, spowodowana jest ob-
nizeniem zawartosci PGEi, ktorej stymulacia syntezy przez
etanocl jest przemijajaca.

Wplyw depresyiny etanolu na centralny ukilad nerwowy mo-
delujs niesterydowe leki przeciwzapalne (102). Inhibitory
syntezy PG przedluzaja sen wywolany przez podanie alkoholu
{39, 139). Nie maja one jednak wplywu na uspokajajace dzia-
lanie barbiturandw i wodzianu chloralu. Podanie gamma-LA lub
DHLA przed wypiciem alkoholu skraca okres snu {(75,78). Wplyw
tych prekursordw PG byl znoszony przez zwiazki, ktdre hamuiag
synteze PG (127). Podanie prekursordéw PG lub hamowanie syn-
tezy PG nie wplywa jednak na zaburzenia rownowagi motorycz-
nej wywolane przez etanol. Wskazuje to, 2e nie wszystkie
efekty behawioralne alkoholu mediowane sa przez PG.

Przedstawiona hipoteza przyczyn powstawania uzaleZnie-
nia od alkoholu posiada konsekwencje praktyczne. Wskazuje na
mozliwosd obnizenia ryzyka rozwoju uzalezZnienia przez zasto-~
sowanie diety wa;unkujacej prawidlowa‘zawartosc EFA i pra-
widlowy poziom PGEi (21). Pogorszenie nastroju po odstawie-
niu etanolu u zwierzat znosi podanie gamma-LA, DHLA 1lub
PGEi1. W przypadku podania dwdch pierwszych zwiazkdw, efektu
tego nie daje rownoczesne hamowanie syntezy PG. Podanie gam-
ma-LA alkoholikom w okresie abstynencji powoduje rdéwniez
zlagodzenie skutkdw odstawienia etanolu i zmniejsza zapo-
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trzebowanie na trankwilizatory.

Koncepcje przyczyn poczatkdw i kontynuacji picia al-
koholu znajduja potwierdzenie w eksperymentach przeprowadzo-
nych na zwierzetach. Wiekszosd gatunkow zwierzat nie pije
alkoholu dobrowolnie. Alkchol pija dobrowolnie jedynie cho-
miki (10,32) i miniaturowe swinie (37} oraz niektdre szczepy
szczurow (33) i myszy (38). Podanie szczurom Zz poZywieniem
EFA szeregu n-3 lub n-6 (21) lub podanie podskdrne prosta-
glandyn myszom {157) obnizZa spoZycie alkoholu. Podanie nasy--
conych kwasdw tluszczowych z poiywieniem nie wywiera takiego
efektu,

Ohserwowano powiazanie pomiedzy zawartoscia PGE:1 i za-
chowaniem s8ie¢ c¢horych na psychoze maniakalno-depresying.
Stwierdzono rdwniez wplyw litu, stosowanego w leczeniu tego
schorzenia, na synteze prostaglandyn (61,64). W fazie manii
dochodzi do uszczuplenia zasobdw DHLA, w wyniku niekontrolo-
wanego tworzenia znacznych ilosci PGE:. Doprowadza to do ob-
nizenia zawartosci PGEr i przejscia fazy maniakalnej w faze
depresyjna. W fazie manii plytki krwi syntetyzuja zwiekszo-
ng, a w fazie depresji zmniejszona ilos¢ PGE1 (1). Sole 1litu
w stezeniu terapeutycznym hamujg uwalnianie DHLA zwigZzanego
z fosfolipidami (61).0ObnizZzenie zawartodci prekursora zwalnia
gezybkosc¢ syntezy PGEi1i. W wyZszych stezZeniach sole litu hamu-
ja takze przemiane DHLA w PGE1 (61,94). Dzieki powyZszym
dzialaniom sole litu pozwalaja kontrolowa¢ nastrdéj w psy-
chozie maniakalno-depresyjnej. W fazie manii powoduja obni-
zenie zwiekszonego poziomu PGEi1 i obnizenie nastroju. Po-
przez kontrolowane zuzycie prekursora sole litu zapobiegajg
rowniez epizodom depresyjnym. Nie moga ich jednak tagodzid.
Scle litu znalazly zastosowanie w leczeniu os0b uzaleznio-
nych od alkoholu. Poniewaz sole litu zmniejszaja ilos¢ wol-
nego DHLA, cbnizaja tym samym ilos¢ substratu, ktdregc prze-
twarzanie do PGE: przyspiesza etanol. Picie alkohclu nie
wzZmaga wowczas nastroju. Zmnieijsza to atrakeyjnosc¢ alkoholu
i naduzywanie go. Podawanie soli litu oscbnikom sklonnym do
picia alkcholu zapobiega powstawaniu uzaleznienia od alko-
holu (70). Zmniejsza takze liczbe nawrotow picia u osob uza-
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leznionych od alkoholu (77,98).

WPLYW ETANOLU NA METABOLIZM WIELONIENASYCONYCH KWASOW
TLUSZCZOWYCH W WATROBIE I W INNYCH NARZADACH

Uszkodzenie watroby w ostrym i przewleklym zatruciu
etanolem wiaZe sie takZe z zaburzeniami metabolizmu EFA. W
watrobie szczurow zatruwanych etanolem obniza sie aktywnosc
delta-6-desaturazy i delta-5-desaturazy (106,121). Delta-6-
desaturaza konwertuje wystepujacy w pokarmach LA do kwasu
gamma-linolenowego i kwas alfa-LA do kwasu oktadekatetraeno-
wego. Delta-5-desaturaza konwertuje kwas dihomo-gamma-lino-
lenowy do AR 1 kwas eikozatetraenowy do kwasu eikozapen-
taenowego. Wymienione zaburzenia powoduja zwolnienie tempa
przemiany LA do AA i w konsekwencji obniZenie w watrobie za-
wartosci metabolitdw LA, takich jak kwas gamma-LA, DHLA i AA
(129, 146). W wyniku tego zwieksza sig stosunek LA do AA.
Rownoczesnie nastepuje - zahamowanie utleniania nasyconych
kwasow tluszczowych przez etanol jako preferowany substrat
cytozolowego systemu utleniajacego komdérki watroboweij i1
acetaldehyd, ktory uszkadza ten system (110,153). W zatruciu
etanclem wzrasta szybkosd syntezy trojgliceryddw (134), a
powstajacy z etancolu octan, hamuje lipolipaze i uwalnianie
kwasow tluszezowych {107). Przechodzenie lipiddw i lipopro-
tein z watroby do krwi jest wypadkowa szybkosci ich syntezy
1 sprawnosgci systemu sekrecii.

W poczatkowym stadium zatrucia etanolem, gdy uszkodze-
nie komorki watrobowej jest niewielkie, przewaza hyperlipe-
mia i hyperlipoproteinemia. W przypadku wieloletniego nad-
uzywania alkoholu wydzielanie wytwarzanych w nadmiarze troj-
glicerydow w postaci lipoprotein do krwi ogranicza uszkodze-
nie przez acetaldehyd mikrotubularnego systemu sekrecji ko-
morek watrobowych (96). Dochodzi do zatrzymywania i odklada-
nia sie tluszeczow w komdrkach watrobowych oraz obnizenia ich
poziomu we Krwi. Stiluszczenie watroby obserwowano w zatruciu
etanoclem (68,90), acetaldehydem (88} i octanem (107).
Stiuszczenie watroby obserwowano takze w przypadku niedoboru
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EFA w poZywieniu (142).

Wykazanie toksycznego dzialania etanolu na watrobe po-
przez hamowanie aktywnosci.delta-6-desaturazy umoZliwilo wy-
eliminowanie tego efektu przez podanie z poZywieniem produk-
tow dzialania tego enzymu. Podawanie AA zZapobiega uszkodze-
niu watroby w ostrym zatruciu etanolem (149) i rozwojowi po-
alkoholowego stiuszczenia watroby w zatruciu przewleklym
(43). 1Identyczny efekt daje podawanie gamma-LA (138) i PGE:1
(83, 160}, Wzbogacenie diety w gamma-LA powoduje cofanie sie
poalkoholowych zZmian w watrobie i powrdt do wartosci prawid-
lowych aktywnosci enzyméw w tym narzadzie (41,42). Prosta-
glandyny hamuja ponadto mobilizacje kwasdw tluszczowych
tkanki tluszczowej.

Stluszcezenie watroby wystepuje rdwniez w zatruciu CCls
(22). W zatruciu tym zwiazkiem, podocbnie jak w zatruciu eta-
nolem, nastepuje obnizenie aktywnosci delta-6-desaturazy i
delta-5-desaturazy (22). ZIZImianom w watrobie wystepujacym W
zatruciu CCls4, takze zapobiega podawanie gamma-LA (22). U
zwierzat przebywajacych w cigagu dluzszego c¢zasu na diecie =z
niedoborem EFA dochodzi do akumulacji tluszczy w watrobie i
stiuszczenie tego narzagdu (2).

Inne tkanki i nérzady ulegajag takze uszkodzeniu i
stiuszczeniu na skutek picia alkoholu. Nalezy do nich mie-
sien sercowy (86, 122), biIona sluzowa zoladka (28,125,136),
nerka (8) i erytrocyty {119). Zmianom tym zapobiega podawa-
nie gamma-LA i AA (57, 114)}. Wzmaganie przez etancl syntezy
PGE1 i PGE2 powoduje uposfledzenie rozwoju plodu (112), Poda-
wanie inhibitordw syntezy prostaglandyn zapobiega tym defek-
tom (118). Zapcbiega im takze podawanie gamma-LA (156).

WPLYW ETANOLU NA FUNKCJE HEMOSTATYCZINE EIKOZANOIDOW

Tromboksan TXA: wywoluje agregacje plytek krwi i powo-
duje skurcz naczyin krwionosnych (131). Prostacyklina PGI2
jest inhibitorem agregacji plytek i dziata dezagregujgco
oraz rozszerza naczynia krwionosne i obniza c¢isnienie krwi
{6, 46). W stanie fizjologicznym istnieje rownowaga miedzy
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zawartoscig tromboksanu TXA:z i prostacykliny PGIz. Warunkuje
ona inertnosc¢ piytek krwi. Przewaga tromboksanu prowadzi do
agregacji piytek i zwezenia naczyn krwionosnych. Przesunig-
cie rownowagi na korzysd prostacykliny, powoduje zahamowanie
agregacji pilytek i rozszerzenia naczyi. Sytuacje taka powo-
duje etancl. 2Zwigzek ten w stezeniu 88-220 mM hamuje synteze
TXA2 w pilytkach krwi czlowieka (73,76,152) oraz swinek mor-
skich i szczurdw {(113). W stezeniu 10-220 mM pobudza on syn-
teze prostacykliny PGI: w skrawkach aorty szczura i w komor-
kach srodblonka naczyd krwionosnych czilowieka (95,103).

Wypicie etanolu przez czlowieka powoduje cbnizZenie po-
ziomu W osoczu tromboksanu, ocenianego zawartoscia TXB:z i
zwiekszenie stezenia prostacykliny PGIz, ocenianej zawar-
toscig 6-keto-Fi1 alfa (73,85). Wzrost stezenia PGIz w o0~
czu czlowieka wystepuje po wypiciu zaledwie 32 g etanolu,.
Wzmozona synteza naczyniorozkurczowej prostacykliny PGIL:
jest powocdem rozszerzenia naczyn krwionosnych, obserwowanego
po wypiciu etanolu (65). U okolo 15% osobnikdw wypicie eta-
nolu powoduje zZnaczne rozszerzenie naczyid krwionosnych i za-
czerwienienie twarzy. Efekt ten 2znosi podanie aspiryny
{147). Zwolnienie syntezy tromboksanu TXA: w plytkach, spo-
wodowane jest hamowaniem przez etancl aktywnosci fosfolipazy
Az i uwalniania AA. Podanie AA powoduje zniesienie hamowania
syntezy tromboksanu przez etanol. Przvspieszenie szybkosci
syntezy prostacykliny PGI2 przez etanol jest wynikiem stymu-
lacji aktywnosci cyklooksygenazy srodblonka naczyn krwionos-
nych. Synteze TXB:2 i agregacje plytek hamuje takze acetalde-
hyd (105). Etanol stymuluje synteze PGE: W pilytkach krwi
{140).

Zardwno okazjonalne jak 1 kazdorazowe wypicie etanolu
przez osoby uzaleZnione powoduje obnizenie liczby plytek
krwi (91). Dochodzi rdwnoczesnie do uposledzenia funkcji he-
mostatycznych tych komdrek., Dotyczy ono uposgledzenia uwal-
niania nukleotydsw adenylowych, agregacii i1 dostepnosci
czynnika plytkowego 3 (50), Hamowanie agregacji piytek krwi
przez etanol cbserwowano w eksperymencie in wvitro (12,117)
oraz po wWypiciu tego 2zwigzku przez ludzi (29,31) i zwierzeta
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dogwiadczalne (31,59). Agregacje plytek krwi hamuje takze
acetaldehyd (164}.

Przyczyna uposledzenia agregacji i innych funkcii hemo-
statycznych plytek krwi jest hamowanie przez etanol syntezy
tromboksanu oraz przyspieszenie syntezy prostacykliny. Pewnag
role odgrywa takze obnizenie przez etanol produkcji energii
W plytkach, zwiekszenie zawartosci cAMP w tych komdrkach,
émiany ‘skiadu lipidowego blony komdrkowej piytki i zmiany
gtrukturalne plytki (35,104,128). Konsekwencja tych zéburzen
jest wydluzenie czasu krwawienia, uposledzenie zuzycia pro-
trombiny i retrakcii skrzepu krwi oraz sklonnosd do krwawien
i krwotokow (53,55). 2 powyzszych-wzgledow wskazana jest
ostroZnosc w stosowaniu u osob uzaleznionych od alkoholu le-
kow, ktorych dzialanie uboczne upogledza hemostatyczne funk-
cje plytek. Lekiem takim jest miedzy innymi kwas acetylosa-
licylowy. Przfjmowany jest on po ekscesach alkoholowych jako
lek zmnieiszajacy bol glowy i kociokwik. ZwiazZek ten hamuie
synteze tromboksanu, uposledza agregacije piytek oraz wydiuza
czas krwawienia (69, 79) i tym samym poglebia defekt hemo~
stazy wystepuiacy po wypiciu etanolu (126).

We wezesnym okresie abstynencji, 1liczba plytek krwi
Zzwieksza sie i zwieksza sie szybkosd syntezy tromboksanu w
tych komorkach (36). Stosunek stezenia tromboksanu do pro-
stacykliny przesuwa sie na korzysd tromboksanu. Prowadzi to
do zwiekszénia podatnosci plytek na czynniki agreguiace i
zwazenia haczyn krwionosnych. Zmiany te sa prayczyna powsta-
wania zakrzepow i niedokrwiennych udardw mézgu (52,54,76).
Wzmozenie syntezy TXAz ma takZe miejsce po wypiciu bardzo
duzych ilosci alkoholu (71) ora% u oséb z poalkoholowym
uszkodzeniem watroby (11,108).

ROLA EIKOZANOIDOW I ETANOLU W POWSTAWANIU ZMIAN
MIAZDEYCOWYCH

Udzial plytek krwi w powstawaniu zmian miazdzycowych
tetnic wykazano w badaniach eksperymentainych i klinicznych
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(124,135). Hamowanie funkecji hemostatycznych tych komorek
przez etanol wskazuje na mozliwosc¢ obnizenia zachorowalnosci
na miazdzyce u osobhikdw pijacych alkohol (123).

Miazdzycy tetnic towarzyszy zwiekszona wrazliwosc ply-
tek krwi na czynniki agregujdqe i przyspieszona synteza
tromboksanu TXAz w plytkach (25). Ogniska miazdzycowe zawie-
raja znacznie mniej PGI:z niz naczynia niezmienione (25, 30,
44). Niedobdr PGI: spowodowany jest hamowaniem aktywnosci
syntetazy prostacykliny PGIz przez nadtlenki lipidowe nie-
nasyconych kwasow tluszczowych (27,45,47,103). Zwiekszona
zawartos¢ nadtlenkdw zawieraja zmienione miazdzycowo odeinki
tetnic (25). Peroksydacje lipiddw nasila acetaldehvyd (120).
Procesowi!temu zapobiega witamina E {13).

Niektore dane kliniczne i eksperymentalne wskazuja, Ze
spozywanie niewielkich ilo#ci etanolu zmniejsza zachoro-
walno&d¢ na miazdzyce (115,162). Hamowanie przez etanol syn-
tezy THA:z i stymulacja syntezy PGI: przez ten zwiazek powo-
duje uposledzenie agregacji piytek. Utrudnia to gromadzenie
sie plytek w miejscu uszkodzenia srddhbionka naczyniowego. W
dalszej konsekwencji zapobiega to powstawaniu i rozwojowi
zmian miazdzycowych tetnic (100, 101).

Podawanie etanolu krolikom przebywajacym na diecie
" miazdzycorodnej zmniejsza miazdiycowe uszkodzenie naczyn
{(123). W przypadku diety bogatej w tluszcze nasycone, 2Za-
wartos¢ cholesterolu w scianie naczynd wynosi 11,0 mg/g tkan-
ki. Rownoczesne podawanie tym zwierzetom etanolu, obniza za-
wartos¢ cholesterolu do 6,0 mg/g tkanki. Spo2ywanie duzych
ilosci tluszczu zZwieksza Jjednak hyperlipemie poalkoholowa
{137). '

Dzialanie przeciwmiazdzycowe etanolu przejawia sie tak-
Ze przez wplyw tego zwiazku na zawartosc¢ roznych frakeji li-~
poprotein w osoczu krwi. Zwiazek ten obniza zawartosd lipo-
protein o niskiej gestosci (LDL), ktdre uczestnicza w pow-
stawaniu zmian miazdzycowych tetnic (20). Zawartos¢ LDL w
osoczu obniza takze podanie zmodyfikowanych acetaldehydem
LDL.

Etanollzwieksza rownoczesnie stezenie frakcji lipopro-
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tein o wysokiej gestosci (HDL)}, ktdre zapobiegaja wystepowa-
niu tych zmian (49,5%1,158). Aterogeniczna konstelacja lipo-
protein wystepuije tylko u 29% osobnikow pijacych systema-
tycznie etanol, u 33% osobnikow pijacych etancl okazjonalnie
i u 36% abstynentdw w wieku 40-50 lat (141). Zwiekszenie po-
ziomu HDL w osoczZu wystepuje po wypiciu umiarkowanych i
znacznych ilogci etanolu (49). Wystepuje ono takze u 70-80%
pijacych etanol nalogowo (159).

U ossb pijacych alkohol £zestos¢ zawaldw miesnia serco-
wego i czestos¢ zgondw 2z powodu choroby niedokrwiennej serca
ijest mniejsza niz u niepijacych. Obserwacie te dotycza osob-
nikdéw pijacych umiarkowane ilosci etanclu. 2Zdrowotny bilans
zyskdw i strat u osob pijacych etancl jest jednak niekorzy-
stny. Picle alkoholu powoduje uszkodzenie watroby, ‘zwieksza
czestosd udardw krwotoczaych oraz nadciénienia tetniczego i
arytmii.

ROLA EIKOZANOIDOW I ETANOLU W POWSTAWANIU ODCZYNOW ZAPALNYCH

W powstawaniu odczyndw zapalnych biora udzial leuko-
trieny i prostaglandyny. Leukotrieny dzialaja chemotaktycz-
nie, chemokinetycznie w stosunku do leukocytow (154). Powo-
duja one nagromadzenie sie tych komérek w ognisku zapalnym i
tworzenie sie naciekdw komorkowych (132,145). Rajsilniejszym
induktorem chemotakeji leukocytodw jest leukotrien B«. Dziala
on chemotaktycznie silniej 100-1000 razy od innych leuko-
triendw. Inhibitor syntezy leukotriendw, jakim jest BW755C,
hamuje uszkodzenie blony sluzowej 2oladka przez etanol. Po-
dobny efekt wywieraja inne inhibitory syntezy leukotriendw.
Leukotrien LTD: powoduje zwiekszenie wydzielania pepsyny
{111).

Prostaglandyny, 9gldwnie prostaglandyna PGE:z, rozszerza-
ja naczynia witosowate i zwiekszaja ich przepuszczalnosd. Po-
woduje to zaczerwienienie i obrzek w miejscu cgniska zapal-
nego. Ponadto zwigzki te zwiekszaja bol wywolany podrazZnie-
niem zakonczend nerwowych przez histamine i bradykinine.

Aby zmniejszy¢ odczyn zapalny, konieczne jest zahamowa-
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nie obydwu drdg przemiany AA: lipooksygenacili prowadzacej do
powstawania leukotriencdw i cyklooksygenacii, w wynikﬁ ktorej
powstaja prostaglandyny. Dzialanie takie wykazuja glikokor-
tykesterydy. Hamuja one iardwno powstawanie wysiekdw, Jjak i
naciekdéw komorkowych. Kwas acetylosalicylowy hamuje tylko
synteze prostaglandyn i dlatego jest jedynie czesciowo sku-
teczny w leczeniu stanow zapalnych. Etanol przyspiesza syn-
teze leukotriendw (87, 114) i prostaglandyn (16, 74). Dzieki
temu nasila i przedluza on czas trwania odczynu zapalnego
{16). 2Zwiazek ten ponadto obniza odpornosd¢ humoralna i ko-

morkowa organizmu (99, 161).

PODSUMOWANIE

Efekty dzialania etanoclu na organizm zaleza od ilosci i
czestosci przyimowania tego zwiazku. Jednorazowe wypicie
etanolu wplywa gicdwnie na zachowanie sie, uklad naczyniowo-
sercowy 1 funkcie hemostatyczne piytek krwi. Diugotrwale pi-
cie etanolu prowadzi do uszkodzenia watroby, mdzgu, miesnia
sercowego 1 innych narzaddw. Zaprzestanie picia etanolu po-
woduje odbiokowanie hamowanych mechanizmow i ich przejéciows
hyperfunkcje. Omowione szkodliwe efekty dzialania etanolu
wiaza sie W zZnacznej mierze z zaburzeniami metabolizmu wie-
lonienasyconych kwasdw tiluszczowych i eikozanoidow. Powiaza-
nie zmian zachowania wywolanych przez etancl 2z metabolizmém
PG, pozwala wyjasni¢ jeden z mozliwych mechanizmow powsta-
wania uzaleznienia od alkocholu.

Etanol wywiera trzy efekty w dzialaniu na metabolizm
EFA 1 PG. Sa nimi: niedobdr kwasu linolowego,  hamowanie
przemiany tego kwasu do AA i przyspieszenie przemiany DHLA i
AA do PGE:1 i PGI:. Zmiany zachowania oraz szkodliwe dziala-
nie etanclu na mdézg, watrobe, 2oladek i inne narzady mozna
wyeliminowac¢ badZ ograniczy¢ przez podanie 2z poiywieniem
EFA.



DISTURBANCES OF POLYUNSATURATED FATTY ACIDS AND EIKOSANOIDS
METABOLISM IN ETHANOL INTCXICATION

summary

The toxic effects of ethanol are connected with the
disturbances of the metabolism of polyunsaturated fatty
acids and eikosanoids. Ethancl induces a decrease of the up-
take of 1linoleic acid and inhibits the conversion of this
substance to arachidonic acid, and stimulates the metabolism
of dihomo-gamma-linoleic acid and arachidonic acid to pros-
taglandins PGEi and PGIz.

The consequence of these changes are the disturbances
of the behaviour, hemostatic functions of blood platelets,
cardiovascular system and symptoms of liver damage.
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Rycina 1. Metabolizm wielonienasyconych kwasow tiuszczowych
z uwzglednieniem miejsca dzialania etanolu, (wg 63). Etanol:
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Rycina 2. Przemiany kwasu arachidonowege z uwzglednieniem
miejsca dzialtania etanolu, (wg 58).°*
Etanol: + -aktywuje; - -hamuje.
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Tabela 1. Dzialanie biologiczne eikozanoiddw

Dziatanie Eikozanoid
Agregacja plytek S TXAz, PGEz2, PGBz, PGH2
Antyagregacyjne ' PGI2, PGE:1, PGD:
Antylipolityczne ' PGE1, PGEz2, PGFialfa, .
PGF:zalfa
Chemotaktyczne w stosunku LTB+, HPETE, . HETE
do leukocytow
Diuretyczne PGE2, PGI:z
Hamowanie migracji i prolifera- | PGE1, PGE2
cjii komorek miesni giadkich
naczyn
Hamowanie proliferacji PGE:z2
limfocytow
Hamowanie wydzielania adrenali- PGE1, PGE:z
ny do szezeliny synaptycznej
Hipertensyjne PGEzalfa
Hipertermiczne PGEi1, PGEz, PGF:zalfa
Hipotensyijne _ PGE, PGA, PGI:z
Kurczgce naczynia PGFz2alfa, TEAz, PGG:z,
PGFi1, PGEi1,LTC4, LTDa,
LTE4
Nagilanie obrzeku i bolu po PGE1, PGEz2, PGIl:z, HPETE
bradykininie i histaminie '
Rozkurczajace naczynia PGE2, PGI2, PGD:z, PGHz,
PGH1
Skurcz oskrzeli i oskrzelikow LTC4, LTD4, LTE4
Stymulacja bicosyntezy cAMP PGE
Stymulacja biosyntezy cGMP PGF
Uwalnianie histaminy z leuko- 5-HPETE, 5-HETE

cytow zasadochionnych

Zwiekszenie przepuszczalnosci PGEz2, LTD4, LTE4
naczyn, wywolywanie zaczer-
wienienia i obrzekdw
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