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Abstract

The consumption of ethanol disturbs oxida-
tive-reductive balance in the liver leading to
oxidative stress, which plays an important role
in aging, but also in the pathogenesis of many
diseases, including alcoholic liver disease. There
are two types of antioxidants protecting cells
from free radicals: antioxidant enzymes (in-
cluding catalase, superoxide dismutase, gluta-
thione peroxidase) and antioxidant low molec-
ular-weight substances (including glutathione).
The aim of the study was to define the effect
of ethanol consumption on selected parameters
of antioxidant defence in rodent models’ livers
and to characterise the enzymatic and non-en-
zymatic mechanisms of antioxidant defence in
the liver, based on the currently available litera-
ture. The presented data indicate that long-term
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Streszczenie

Spozywanie alkoholu etylowego zaburza réwno-
wage oksydoredukcyjna w watrobie, prowadzac
do stresu oksydacyjnego, ktory odgrywa istotng
role nie tylko w procesach starzenia si¢ organizmu,
lecz takze w patogenezie wielu schorzen, w tym al-
koholowej choroby watroby. Aby chroni¢ komorki
przed dziataniem wolnych rodnikéw w organizmie,
zostaly wytworzone systemy obejmujace dzialanie
dwdch rodzajéw antyoksydantéw: enzymdw anty-
oksydacyjnych (m.in. katalazy, dysmutazy ponad-
tlenkowej, peroksydazy glutationowej) i substancji
niskoczasteczkowych (m.in. glutationu). Celem
pracy bylo okreslenie na podstawie dostepnych da-
nych literaturowych wplywu spozywania alkoholu
etylowego na wybrane parametry obrony antyoksy-
dacyjnej w watrobie zwierzat laboratoryjnych oraz
wyjasnienie mechanizméw enzymatycznej i nie-
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ethanol consumption leads to decreased activity
of superoxide dismutase (SOD) and level of glu-
tathione, as well as increased activity of glutathi-
one reductase, while in the case of catalase and
glutathione peroxidise, depending on the study,
there is either an increase or decrease of these
enzymes activity in the liver. This may be due
to the age and gender of animals, different ex-
perimental conditions, exposure time, ethanol
solution dosage and concentration as well as
the methods of administration of the ethanol
solution. It should be noted that the experi-
ments were conducted mainly on male rats or
mice, which, compared to females, are less sus-
ceptible to alcohol-induced damage, and more
to oxidative stress, which may have also affected
the observed results.

Keywords: Ethanol, Liver, Antioxidant enzymes,
Glutathione, Rodent models
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enzymatycznej obrony antyoksydacyjnej w watro-
bie. Jak wynika z danych spozywanie alkoholu ety-
lowego przez dtuzszy czas przyczynia si¢ do obnize-
nia aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
i zasobow glutationu oraz wzrostu aktywnosci re-
duktazy glutationowej, natomiast w przypadku
katalazy i peroksydazy glutationowej notowano,
w zalezno$ci od badania, wzrost lub obnizenie ak-
tywnosci tych enzyméw w watrobie. Mozliwe, ze
mialy na to wplyw odmienne warunki prowadze-
nia doswiadczen, wiek i pte¢ zwierzat, czas ekspo-
zycji, rézne dawki i stezenia podawanego roztworu
etanolu oraz sposob jego podawania. W dostepne;j
literaturze dominujg eksperymenty prowadzone na
samcach szczuréw lub myszy, ktére, w poréwnaniu
z samicami, s3 mniej podatne na uszkodzenia spo-
wodowane przez spozywanie alkoholu, a bardziej
podatne na stres oksydacyjny, co réwniez moze
mie¢ wplyw na obserwowane zaleznosci.

Stowa kluczowe: alkohol etylowy, watroba, enzymy
antyoksydacyjne, glutation, badania modelowe

® INTRODUCTION

The liver is a multifunctional organ, and
the neutralisation of harmful compounds like
ethanol and its metabolites is one of the most im-
portant. During these reactions, free radicals are
produced and under normal conditions there is
a balance between their production and elimina-
tion by antioxidant substances, neutralising free
radicals thus maintaining the oxidative-antioxi-
dant balance in the liver [1]. When this balance
is disrupted we have a condition defined as oxi-
dative stress, which may arise as a result of many
factors, including inadequate diet, consumption
of alcoholic beverages, drug use and exposure
to environmental pollutants like heavy metals.
Excessive amounts of free radicals impair the ef-
ficiency of antioxidant defence mechanisms
by decreasing their productivity which causes
damage mainly to hepatocytes where the free
radicals arise [2]. Oxidative stress plays an im-
portant role in the physical aging process and
pathogenesis of many diseases including cardio-
vascular, chronic kidney and neurodegenerative
diseases [3] as well as alcoholic liver disease or
non-alcoholic steatohepatitis [4]. In order to
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m WPROWADZENIE

Watroba jest narzadem pelnigcym wiele funkgji,
wsrdd ktorych wazne miejsce zajmuje neutralizacja
szkodliwych zwigzkéw, m.in. alkoholu etylowego
oraz produktéw jego metabolizmu. W trakcie tych
przemian wytwarzane s3 wolne rodniki, przy czym
w prawidlowych warunkach istnieje réwnowaga
miedzy ich produkcja a eliminacjg przez substancje
o dzialaniu przeciwutleniajacym, neutralizujace wol-
ne rodniki i utrzymujace w ten sposéb réwnowage
oksydacyjno-antyoksydacyjna w watrobie [1]. Za-
chwianie tej rbwnowagi jest definiowane jako stres
oksydacyjny, ktéry moze powstawa¢ w nastepstwie
dzialania wielu czynnikéw, m.in. nieodpowiedniej
diety, spozywania napojow alkoholowych, uzywa-
nia narkotykéw czy narazenia na zanieczyszczenia
srodowiska, np. na metale ciezkie. Nadmierne ilo$ci
wolnych rodnikéw uposledzaja mechanizmy obrony
antyoksydacyjnej, obnizajac ich wydajnos¢, co po-
woduje uszkodzenia komoérek, gléwnie hepatocytow,
w ktorych wolne rodniki powstaja [2]. Stres oksy-
dacyjny odgrywa istotng role w procesach starzenia
si¢ organizmu i patogenezie wielu schorzen, w tym
choréb ukladu krazenia, przewleklej chorobie ne-
rek, choréb neurodegeneracyjnych [3], jak réwniez
alkoholowej chorobie watroby czy niealkoholowym
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protect cells against free radicals, systems cover-
ing the action of two types of antioxidants have
been created in the body: antioxidant enzymes
(e.g. catalase, superoxide dismutase, glutathi-
one peroxidase) and low molecular-weight sub-
stances (a-tocopherol, B-carotene, vitamin C,
glutathione, flavonoids). Antioxidants operate
by preventing the formation of free radicals,
their inactivation, and also by repairing dam-
aged cells [5]. Thanks to these properties, anti-
oxidant substances have also found application
in the treatment of liver diseases, while in recent
years the main direction of research has been to
determine the therapeutic effect of antioxidant
substances found in plants [4]. Given that alco-
hol consumption is increasing in many coun-
tries [6], understanding mechanism of the effect
of ethanol on liver antioxidant defence may sup-
port the planning of therapy for those with dam-
age to this organ caused by excessive alcohol
consumption.

The study aim was to document, on the bas-
es of the available literature, the effect of etha-
nol consumption on selected parameters of liver
antioxidant defence considered in rodent model
studies and to explain the mechanisms of enzy-
matic and non-enzymatic liver antioxidant de-
fence.

® REVIEW OF LITERATURE

The effect of ethanol on superoxide dismutase
activity

The main antioxidant enzyme is superox-
ide dismutase (SOD), which catalyses the dis-
mutation reaction of the highly toxic superoxide
radical anion to oxygen and hydrogen peroxide,
thanks to which the level of the compound does
not exceed levels sufficient to cause cell dam-
age [7]. The active SOD centre may contain
metals like copper in combination with zinc,
iron, manganese and nickel, which is the ba-
sis for distinguishing four groups of so-called
SOD metalloenzymes [8]. With age, the natural
resources of SOD in the body decrease [9] and
it was observed that, although the level of SOD
protein in the liver of older rats was significantly
lower than in young individuals, enzyme activity
did not differ significantly between groups [10].
The use of a binge drinking model in adolescent

stluszczeniowym zapaleniu watroby [4]. W celu
ochrony komoérek przed wolnymi rodnikami w or-
ganizmie zostaly wytworzone systemy obejmujace
dzialanie dwdch rodzajow antyoksydantow: enzy-
mow antyoksydacyjnych (m.in. katalazy, dysmu-
tazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej)
oraz substancji niskoczasteczkowych (a-tokoferolu,
B-karotenu, witaminy C, glutationu, flawonoidéw).
Dzialanie antyoksydantéw polega na zapobieganiu
powstawania wolnych rodnikéw, ich inaktywacji, ale
takze naprawie uszkodzonych przez nie komorek [5].
Dzigki tym wlasciwosciom substancje antyoksyda-
cyjne znalazly takze zastosowanie w leczeniu scho-
rzen watroby, przy czym w ostatnich latach gtéwnym
kierunkiem badan jest okreslenie terapeutycznego
efektu wystepujacych w roslinach substancji o dziata-
niu antyoksydacyjnym [4]. Biorac pod uwage, ze spo-
zycie alkoholu w wielu krajach wzrasta [6], poznanie
mechanizméw wplywu etanolu na obrong antyoksy-
dacyjna w watrobie moze pomoc w planowaniu tera-
pii 0sdb z uszkodzeniami tego narzadu spowodowa-
nymi przez nadmierne spozywanie alkoholu.

Celem pracy jest scharakteryzowanie, na pod-
stawie dostepnych danych literaturowych, wplywu
spozywania alkoholu etylowego na wybrane para-
metry obrony antyoksydacyjnej w watrobie w ba-
daniach modelowych oraz wyjasnienie mechani-
zmoéw enzymatycznej i nieenzymatycznej obrony
antyoksydacyjnej w watrobie.

B PRZEGLAD LITERATURY

Wplyw alkoholu etylowego na aktywnos¢
dysmutazy ponadtlenkowe;j

Gléwnym enzymem o dziataniu przeciwutle-
niajacym jest dysmutaza ponadtlenkowa (SOD),
katalizujaca reakcje dysmutacji wysoce toksycz-
nego zwigzku - anionorodnika ponadtlenkowe-
go — do tlenu i nadtlenku wodoru, dzieki czemu
obniza ona poziom zwigzku, ktérego nadmierne
ilo$ci powoduja uszkodzenia komoérki [7]. W cen-
trum aktywnym SOD moga wystepowaé metale:
miedz w polaczeniu z cynkiem, zelazo, mangan
i nikiel. Stanowi to podstawe do wyodrebnienia
czterech grup tzw. metaloenzymoéw SOD [8]. Wraz
z wiekiem zmniejszajg si¢ naturalne zasoby SOD
w organizmie [9]. Co ciekawe, cho¢ poziom biatka
SOD w watrobie starszych szczuréw byl znaczaco
nizszy niz u mtodych, to, jak wynika z obserwacji,
aktywno$¢ enzymu nie roznila si¢ istotnie mie-
dzy grupami [10]. Zastosowanie u dorastajacych
szczuréw modelu nadmiernego picia, przez do-
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rats, by intraperitoneal administration of 20%
ethanol solution, caused a significant increase
of SOD activity in the liver, which, according
to the authors, indicates an increase in oxida-
tive stress probably as a result of secretion af-
ter injection of cortisol (stress hormone) [11].
An increase of SOD activity in the liver was also
noted by Das and Vasudevan [12], who gave rats
ethanol in doses of 1.2 to 2 g/kg body mass. In-
creasing the activity of this enzyme may indicate
the pro-oxidative effect of ethanol, i.e. the in-
creased free-radical production as a result of its
metabolism [13].

In another experiment, young rats voluntari-
ly consumed 10% ethanol solution for 2, 4 or
6 weeks, which did not affect the SOD activity
in the liver [14], as was the case for adult rats
receiving 12% ethanol solution for 6 weeks [15].
It can be suspected that the ethanol concentra-
tion was too low to cause changes in SOD ac-
tivity. In other experiments using laboratory
animals, a decrease in liver SOD activity was
noted, compared to control groups, both as a re-
sult of short one-hour exposure to various doses
of ethanol (2, 4 to 6 g/kg body mass) [16], and
longer exposure to it, namely administration
of ethanol for a month at a dose of 4 g/kg body
mass (18% solution) [17], 6 g/kg body mass/
day [18], or 7 g/kg body mass/day [19]. Reduced
SOD activity may affect the reduction of cel-
lular efficiency in free radical detoxification,
thus leading to increased levels of lipid perox-
idation products, as confirmed in numerous
studies [18-22].

A decrease in SOD activity was also observed at
higher ethanol solution concentrations: 20% [23,
24], 30% [25, 26], 35% [27], as well as 40% [28]
and 50% [22]. According to Scott et al. [16], SOD
activity may have decreased because of the inacti-
vation of this enzyme by free radicals produced in
the liver during ethanol metabolism and the ob-
served changes reflect insufficient liver capacity
to remove free radicals, which leads to oxidative
stress.

It is also worth emphasising that the method
of administering ethanol to rats was different, be-
cause high concentrations of ethanol were most
often administered intragastrically. This caus-
es inflammation and erosions in the stomach
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otrzewnowe podawanie 20% roztworu etanolu,
spowodowalo znaczacy wzrost aktywnosci SOD
w watrobie, co wedlug autoréw $wiadczy o nasile-
niu stresu oksydacyjnego, prawdopodobnie w wy-
niku wydzielania po iniekcji kortyzolu (hormonu
stresu) [11]. Wzrost aktywnosci SOD w watrobie
odnotowali réwniez Das i Vasudevan [12], ktérzy
podawali szczurom etanol w dawkach od 1,2 do
2 g/kg masy ciala. Zwigkszenie aktywnosci tego en-
zymu moze wskazywac na efekt prooksydacyjnego
dzialania etanolu, czyli zwigkszong produkecje wol-
nych rodnikéw w wyniku jego metabolizmu [13].

W innym doswiadczeniu mlode szczury w spo-
s6b dobrowolny spozywaty 10% roztwér alkoholu
etylowego przez 2, 4 lub 6 tygodni, co nie wplyneto
na aktywno$¢ SOD w watrobie [14]. Podobne zjawi-
sko miato miejsce u dorostych szczuréw otrzymu-
jacych 12% roztwor etanolu przez 6 tygodni [15].
Mozna podejrzewad, ze stezenie etanolu bylo zbyt
niskie, aby wywota¢ zmiany w aktywnos$ci SOD.
W innych doswiadczeniach prowadzonych z wyko-
rzystaniem zwierzat laboratoryjnych odnotowano,
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, obnizenie
aktywnosci SOD w watrobie — zaréwno w wyni-
ku krotkiej, jednogodzinnej ekspozycji na rézne
dawki etanolu (2, 4 do 6 g/kg masy ciala) [16], jak
i dluzszej ekspozycji na alkohol etylowy, a miano-
wicie podawanie go przez miesiagc w dawce 4 g/kg
masy ciala (18% roztwdr) [17], 6 g/kg masy ciala/
dobe [18] lub 7 g/kg masy ciala/dobe [19]. Zmniej-
szona aktywno$¢ SOD moze wplywaé na obnizenie
skuteczno$ci komoérek w detoksykacji wolnych rod-
nikéw, prowadzac w ten sposéb do zwiekszonego
poziomu produktéw peroksydaciji lipidow. Potwier-
dzaja to wyniki licznych prac [18-22].

Zmniejszenie aktywno$ci SOD obserwowano
takze w doswiadczeniach, w ktérych stosowano
roztwory o wyzszym stezeniu etanolu: 20% [23,
24], 30% [25, 26], 35% [27], a takze 40% [28]
i 50% [22]. Wedlug Scott i wsp. [16] przyczyna
obnizenia aktywnosci SOD moze by¢ inaktywa-
cja tego enzymu przez wolne rodniki wytwarzane
w watrobie w trakcie przemian metabolicznych
etanolu, a obserwowane zmiany s3 odzwierciedle-
niem niewystarczajacej zdolnosci watroby do usu-
wania wolnych rodnikéw, co prowadzi do powsta-
nia stresu oksydacyjnego.

Warto réwniez podkreslié, ze sposdb podawania
szczurom etanolu byl odmienny, wysokie stezenia
etanolu podawano bowiem najczesciej dozotadko-
wo. Powodowalo to powstawanie standw zapalnych
i nadzerek w $cianie tego narzadu [29-31] i niewat-
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wall [29-31], undoubtedly also changing the pro-
file of antioxidant defence, which may be associ-
ated with cortisol secretion. In addition, the pro-
cedure for inducing alcoholic liver damage in
rats is the administration of 30% alcohol solution
(7 g/kg body mass) once a day for 28 days [32].
Using this procedure will not only lead to mor-
phological changes in the organ, but also to
changes in the activity or level of markers of anti-
oxidant defence in the liver.

The effect of ethanol on catalase activity

Catalase is an enzyme that acts together with
SOD as it decomposes hydrogen peroxide into
oxygen and water molecules, also exhibiting per-
oxidase activity in the oxidation of organic com-
pounds like ethanol, methanol or formate, asso-
ciated with the reduction of hydrogen peroxide to
water [33]. A single exposure to increasing doses
of ethanol (2, 4 or 6 g ethanol/kg body mass) did
not cause differences in the activity of this enzyme
in the liver [16], which can also be explained by
the insufficient amount of ethanol the metabo-
lism of which did not cause excessive production
of hydrogen peroxide, which is the main acti-
vator of peroxidase catalase activity [16]. Other
authors’” experience indicates that acute ethanol
intoxication causes a significant increase of cat-
alase activity in liver in both young rats [11] and
adult mice [34], contributing to increased oxida-
tion of lipids and proteins in the liver. Prolonged
alcohol consumption increases the activity of this
enzyme in the liver [35], which is confirmed by
the results of experiments by Radic et al. [15]
using a 12% ethanol solution in rats, and Oh et
al. [36] using a diet of which 36% of energy val-
ue was ethyl alcohol. High alcohol concentra-
tion leads to an increase in the reduced form
of nicotinamide adenine dinucleotide as a result
of the conversion of ethanol to acetaldehyde, and
in addition, hydrogen peroxide is formed during
ethanol transformation. Excessive amounts
of both of these compounds may increase peroxi-
dase activity of catalase, which leads to a decrease
in said enzyme substrate concentration. This may
explain the increase in catalase activity observed
in the above studies as a result of the consump-
tion of ethanol.

In turn, the results of other studies indicate
a decrease in catalase activity as a result of pro-
longed exposure to ethanol e.g. for 4 weeks at

pliwie zmieniato takze profil obrony antyoksyda-
cyjnej, co — jak juz wezeéniej wspomniano — mogto
mie¢ zwigzek z wydzielaniem kortyzolu. Ponadto
w celu wywolania alkoholowego uszkodzenia wa-
troby szczurom podawano 30% roztwor alkoholowy
(7 g/kg masy ciala) raz dziennie przez 28 dni [32].
Stosowanie takiej procedury bedzie prowadzito za-
tem nie tylko do zmian morfologicznych narzadu,
lecz takze do zmian aktywnosci lub poziomu mar-
keréw obrony antyoksydacyjnej w watrobie.

Wplyw alkoholu etylowego na aktywnos¢ katalazy

Katalaza jest enzymem wspoltdziatajagcym
z SOD, gdyz rozklada nadtlenek wodoru do cza-
steczki tlenu i wody, a oprocz tego wykazuje tez
aktywnos¢ peroksydazowa w reakcjach utlenienia
takich zwigzkow organicznych, jak etanol, meta-
nol czy mréwczan, ktérym to reakcjom towarzyszy
redukcja nadtlenku wodoru do wody [33]. Jedno-
razowe narazenie na wzrastajagce dawki etanolu
(2, 4 lub 6 g/kg masy ciala) nie spowodowato réznic
w aktywnodci tego enzymu w watrobie [16], co réw-
niez mozna tlumaczy¢ zbyt malg iloscig etanolu,
ktorego metabolizm nie spowodowal nadmiernej
produkeji nadtlenku wodoru, bedacego gtéwnym
aktywatorem peroksydazowej aktywnosci katala-
zy [16]. Doswiadczenia innych autoréw wskazu-
ja, ze ostre zatrucia etanolem powoduja znaczacy
wzrost aktywnosci katalazy w watrobie zaréwno
miodych szczuréw [11], jak i dorostych myszy [34],
przyczyniajac sie do nasilonego utleniania lipidow
i bialek w watrobie. Dlugotrwale spozywanie al-
koholu wzmaga aktywno$¢ tego enzymu w watro-
bie [35], co potwierdzaja wyniki doswiadczen ze-
spotu Radic i wsp. [15] (szczury otrzymywaly 12%
roztwor etanolu), a takze Oh i wsp. [36] (alkohol
etylowy stanowit 36% wartosci energetycznej diety
szczurdéw). Wysokie stezenie alkoholu prowadzi do
wzrostu zredukowanej formy dinukleotydu nikoty-
namidoadeninowego w wyniku konwersji etanolu
do aldehydu octowego, ponadto w toku przemian
etanolu powstaje, wspomniany wczesniej, nadtle-
nek wodoru. Nadmierne iloéci obu tych zwigzkéw
moga zwiekszy¢ aktywnos¢ peroksydazows katala-
zy, co prowadzi do zmniejszenia stezenia substratu
dla tego enzymu. Ttumaczytoby to obserwowany
w powyzszych badaniach wzrost aktywnosci kata-
lazy na skutek spozywania alkoholu etylowego.

Z kolei wyniki innych prac wskazuja na obnize-
nie aktywnosci katalazy w efekcie dluzszego nara-
zenia na alkohol etylowy, a mianowicie ekspozycji
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doses of 5, 8, 10 and 12 g/kg body mass [37],
an 18% solution at a dose of 4 g/kg body
mass [17] and a 20% solution at a dose of 7.9 g/kg
body mass [24] or a 30% solution [25]. Similar
effects were observed when the exposure to 30%
ethanol solution was extended to 3 months [26]
and when administering more concentrated
ethanol solutions as 35% [20, 27], 40% [28], or
50% [22]. Also, the intragastric ethanol adminis-
tration to rats (7 g/kg body mass) resulted in a sig-
nificant decrease in catalase activity [19], during
which the animals were exposed to strong stress-
ors, which probably changed the body’s response,
manifesting, among other things, a reduction
of catalase activity. Bindu and Annamalai [17]
explain the reduced activity of catalase as a result
of the harmful effects of free radicals produced in
the course of ethanol transformation or the direct
impact of acetaldehyde resulting from the etha-
nol oxidation. In turn, Popovic et al. [38] believe
that a decrease in catalase activity as a result
of exposure to ethanol leads to the accumulation
of reactive oxygen species, which may contribute
to the intensification of lipid oxidation processes
as well as tissue damage.

Based on the above-mentioned studies, it is
difficult to unequivocally determine the impact
of ethanol consumption on catalase activity, al-
though most reports indicate that in animals using
ethanol the activity of this enzyme is lower than in
animals not exposed to it.

The effect of ethanol on glutathione level

Glutathione is a co-factor for the antioxidant
enzymes: glutathione peroxidase, glutathione
reductase and glutathione transferase, and also
participates in the elimination of free radicals
and regeneration of other antioxidants (vita-
mins C and E) as well as in the repair of damaged
cell elements (proteins, cell membrane lipids,
DNA) [5, 39]. Glutathione synthesis takes place
in all cells, but the highest concentration is in
the liver, from which it is released into the blood
and bile. It occurs in reduced or oxidised form,
and the concentration ratio of both these forms
is an indicator of the oxidative-reductive balance
of the cellular environment [40]. The reduced
form of glutathione dominates in the cell, how-
ever the thiol group easily undergoes oxidation
processes with the participation of glutathione
peroxidase catalysing the reduction of hydrogen
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przez 4 tygodnie na dawki alkoholu etylowego 5,
8, 10 oraz 12 g/kg masy ciala [37], na 18% roztwor
alkoholu etylowego w dawce 4 g/kg masy ciafa [17]
i 20% roztwér w dawce 7,9 g/kg masy ciala [24] czy
30% roztwdr [25]. Podobne efekty obserwowano
przy wydtuzeniu narazenia na 30% roztwor etanolu
do 3 miesiecy [26] i przy zastosowaniu bardziej ste-
zonego, bo 35% [20, 27], 40% [28] czy 50% roztworu
etanolu [22]. Réwniez podawanie szczurom etanolu
(7 g/kg masy ciala) sonda do Zoladka wplynelo na
istotne zmniejszenie aktywnosci katalazy [19], przy
czym byta to sytuacja, w ktorej zwierzeta poddano
dziataniu silnych stresoréw, co zapewne zmienilo
odpowiedz organizmu manifestujacg si¢ m.in. obni-
zeniem aktywnosci katalazy. Bindu i Annamalai [17]
tlumacza obnizong aktywno$¢ katalazy jako efekt
szkodliwego dziatania wolnych rodnikéw produko-
wanych w toku przemian etanolu lub bezposrednie-
go wplywu aldehydu octowego powstalego w wyni-
ku utleniania alkoholu etylowego. Z kolei Popovic
i wsp. [38] uwazajg, ze obnizenie aktywnosci katala-
zy w wyniku ekspozycji na alkohol etylowy prowa-
dzi do kumulacji reaktywnych form tlenu, co moze
przyczyniac si¢ do intensyfikacji proceséw utleniania
lipidow, a takze uszkodzenia tkanek.

Na podstawie przytoczonych powyzej badan
trudno w sposéb jednoznaczny okresli¢, czy al-
kohol etylowy ma wplyw na aktywno$¢ katalazy,
aczkolwiek wigkszo$¢ doniesien wskazuje, ze ak-
tywnos¢ tego enzymu u zwierzat spozywajacych
alkohol jest nizsza niz u zwierzat, ktoére nie byly
narazone na jego dzialanie.

Wplyw alkoholu etylowego na poziom
glutationu

Glutation jest kofaktorem dla enzyméw antyok-
sydacyjnych: peroksydazy glutationowej, reduktazy
glutationowej oraz transferazy glutationowej, a tak-
ze uczestniczy w eliminacji wolnych rodnikéw i re-
generacji innych antyoksydantéw (witaminy C i E),
jak réwniez w naprawianiu uszkodzonych elemen-
tow komorek (bialek, lipidow blon komdrkowych,
DNA) [5, 39]. Synteza glutationu odbywa si¢ we
wszystkich komdrkach, jednak najwyzsze jego steze-
nie wykazano w watrobie, z ktdrej jest on uwalniany
do krwi i z6lci. Wystepuje w formie zredukowanej
lub utlenionej, a stosunek stezen obu tych form sta-
nowi wskaznik réwnowagi oksydoredukcyjnej $ro-
dowiska komodrkowego [40]. Zredukowana forma
glutationu dominuje w komorce, jednakze grupa tio-
lowa tatwo ulega procesom oksydacji z udzialem pe-
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peroxide or organic peroxides. Glutathione di-
sulfide, which is harmful to cells, is formed in
this reaction, and can form disulfides with pro-
teins containing thiol groups and oxidise them.
Therefore in order to its elimination its reduc-
tion takes place in the presence of nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate and glutathione
reductase [33, 41]. The main function of gluta-
thione is to maintain thiol protein groups in
a reduced state, thus ensuring their functional
activity [42].

Studies on the hepatotoxicity of ethanol have
shown that long-term alcohol intoxication reduc-
es the glutathione concentration in mitochon-
dria. Then transport of ethanol from the cyto-
plasm is limited, so the ability of cells to reduce
glutathione is decreased. In turn it contributes to
the accumulation of its oxidised form in the cyto-
sol which is removed from the cell or reacts with
thiol groups of proteins causing a decrease in in-
tracellular glutathione concentration. This leads
to oxidative damage to hepatocytes and the entire
organ [43].

Alcohol consumption depletes glutathione re-
sources and contributes to reduction of the body’s
antioxidant capacity [44] while the reduction of glu-
tathione resources by over 20% weakens cellular de-
fence mechanisms against free radicals and causes
damages of hepatocytes [45]. Therefore determin-
ing the degree of glutathione resources depletion in
the liver may provide an indicator of damage to this
organ caused by alcohol consumption.

Study on young female rats receiving a 10%
ethanol solution over a longer period of time, re-
veal significantly reduced total glutathione levels
in the liver compared to control females [46, 47],
although it should be noted that susceptibility to
liver damage is much higher in females than in
males [48]. Other authors [49-52] also point to
a decrease in glutathione concentration as a result
of alcohol consumption from a single administra-
tion of increasing doses of ethanol [16], and also
after prolonged exposure to various concentrations
of ethanol at 18% [17], 20% [24], 30% [25, 26] and
35% [20, 27]. The reason for the observed changes
may be the binding of acetaldehyde by glutathione,
which leads to a decrease in the level of the latter.
In addition, the higher glutathione S-transferase
(GST) and glutathione peroxidase (GPx) activity
observed in ethanol consuming rats may indicate
an increase in these enzymes’ utilisation of glu-

roksydazy glutationowej katalizujacej redukcje nad-
tlenku wodoru lub nadtlenkéw organicznych. W tej
reakcji powstaje szkodliwy dla komorek disulfid
glutationu, ktéry moze tworzy¢ disiarczki z biatkami
zawierajacymi grupy tiolowe i je utleniaé; w celu jego
eliminacji jest redukowany w obecnosci fosforanu
dinukleotydu nikotynamidoadeninowego i redukta-
zy glutationowej [33, 41]. Podstawowga funkcja gluta-
tionu jest utrzymywanie grup tiolowych wielu biatek
w stanie zredukowanym, zapewniajagcym im w ten
sposob aktywno$¢ funkcjonalng [42].

Badania nad hepatotoksycznoscig alkoholu ety-
lowego wykazaly, ze stan dlugotrwatlej intoksykacji
alkoholowej powoduje obnizenie st¢zenia glutatio-
nu w mitochondriach. Transport etanolu z cytopla-
zmy ulega wéwczas ograniczeniu, co obniza zdol-
nos$¢ komorek do redukeji glutationu. To z kolei
przyczynia si¢ do nagromadzenia w cytozolu jego
formy utlenionej, ktora jest usuwana z komorki lub
reaguje z grupami tiolowymi biatek, powodujac
obnizenie wewnatrzkomoérkowego stezenia gluta-
tionu. W ten sposéb dochodzi do oksydacyjnych
uszkodzen hepatocytow i calego narzadu [43].

Spozywanie alkoholu uszczupla zasoby glutationu
i przyczynia si¢ do zmniejszenia zdolnosci antyok-
sydacyjnych organizmu [44], przy czym obnizenie
zasobow glutationu wynoszace ponad 20% ostabia
komoérkowe mechanizmy obronne przed wolnymi
rodnikami i powoduje uszkodzenia hepatocytow [45].
Okreslenie stopnia zubozenia zasobéw glutationu
w watrobie moze by¢ zatem wskaznikiem uszko-
dzenia tego narzadu przez spozywanie alkoholu.

W doswiadczeniach przeprowadzonych na mlo-
dych samicach szczurdéw, otrzymujacych przez dtuz-
szy okres 10% roztwor alkoholu etylowego, odnoto-
wano znacznie nizszy, w stosunku do samic z grupy
kontrolnej, poziom glutationu calkowitego w watro-
bie [46, 47], cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze podatno$¢ na
uszkodzenia watroby jest znacznie wieksza u samic
niz u samcéw [48]. Inni autorzy [49-52] wskazujg
na obnizenie stgzenia glutationu w efekcie spozywa-
nia jednorazowej dawki wzrastajacych stezen eta-
nolu [16], a takze w efekcie dlugotrwalej ekspozy-
¢ji na dzialanie réznych stezen alkoholu etylowego:
18% [17], 20% [24], 30% [25, 26] oraz 35% [20, 27].
Przyczyna obserwowanych zmian moze by¢ wigza-
nie aldehydu octowego przez glutation, co prowa-
dzi do obnizenia poziomu tego ostatniego. Ponadto
odnotowana u szczurdéw spozywajacych etanol wyz-
sza aktywnos$¢ S-transferazy glutationowej (GST)
i peroksydazy glutationowej (GPx) wskazywalaby
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tathione [17]. A decrease in the concentration
of glutathione leads to the accumulation of hydro-
gen peroxide and thus possibly causing an increase
in the activity of catalase, which at high concentra-
tions of hydrogen peroxide takes over the detoxi-
tying function of glutathione peroxidase [38, 53].
In turn, according to Luczaj et al. [54], increasing
the level of hydrogen peroxide and lipid peroxides
contributes not only to lowering glutathione con-
centration, but also to reducing glutathione perox-
idase activity.

It is worth mentioning that depletion of in-
tracellular glutathione resources may affect not
only the liver but also other organs as well, e.g.
the brain [55]. In the opinion of some research-
ers, high-dose ethanol exposure causes changes
in the endogenous thiol pool, which is associated
with the induction of stress proteins in various ar-
eas of the liver and brain [56]. According to Zhou
et al. [57], reconstitution of glutathione resources
by increasing the body’s antioxidant capacity
may inhibit ethanol liver damage that can find
potential application in the treatment of people
with alcoholic liver disease.

The effect of ethanol on
glutathione-dependent enzyme activity

Glutathione peroxidase (GPx), like catalase,
reduces hydrogen peroxide to oxygen and wa-
ter molecules, and due to the greater affinity for
this compound, it is responsible for the catabo-
lism of most of the hydrogen peroxide formed in
cells [58]. In addition, GPx plays a dominant role
in the detoxification of hydrogen peroxide at its
low concentrations, and when its concentration in-
creases, this function is taken over by catalase [59].
GPx, together with glutathione reductase, main-
tains the intracellular oxidative-reductive status in
balance [60].

A single dose of various concentrations of eth-
anol (2, 4 or 6 g/kg body mass) administered
intragastrically to rats did not cause significant
differences in GPx activity [16]. GPx plays a key
role in the detoxification of hydrogen peroxide at
low concentrations, which is why the observed
lack of activity change may mean that hydrogen
peroxide resulting from ethanol metabolism was
effectively removed in young rats. At the same
time, intraperitoneal administration of a strong
ethanol solution causes peritoneal inflamma-
tion, and an increase in GPx activity is one of its
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na wzrost wykorzystania glutationu przez te enzy-
my [17]. Obnizenie stezenia glutationu prowadzi do
akumulacji nadtlenku wodoru i w ten sposéb moze
powodowac wzrost aktywnosci katalazy, ktora przy
wysokim poziomu nadtlenku wodoru przejmuje
detoksykacyjne funkcje peroksydazy glutationo-
wej [38, 53]. Z kolei wedtug Luczaj i wsp. [54] zwiek-
szenie poziomu nadtlenku wodoru i nadtlenkéw li-
pidéw przyczynia si¢ nie tylko do obnizenia stezenia
glutationu, lecz takze do zmniejszenia aktywnosci
peroksydazy glutationowej.

Warto nadmieni¢, ze uszczuplenie wewnatrz-
komoérkowych zasobéw glutationu moze dotyczy¢
nie tylko watroby, ale réwniez innych narzadéw,
np. mozgu [55]. W opinii niektérych badaczy eks-
pozycja na duze dawki etanolu powoduje zmiany
w endogennej puli tioli, co ma zwigzek z indukcja
biafek stresowych w réznych obszarach watroby
oraz moézgu [56]. Wedlug Zhou i wsp. [57] od-
tworzenie zasobow glutationu, dzigki zwiekszaniu
zdolnosci antyoksydacyjnych organizmu, hamuje
uszkodzenia watroby spowodowane przez dziata-
nie etanolu, co moze mie¢ potencjalne zastosowa-
nie w terapii osob z alkoholowa choroba watroby.

Wplyw alkoholu etylowego na aktywnos¢
enzymow zaleznych od glutationu

Peroksydaza glutationowa (GPx), podobnie
jak katalaza, redukuje nadtlenek wodoru do czg-
steczki tlenu i wody, przy czym, z uwagi na wieksze
powinowactwo do tego zwigzku, odpowiada za ka-
tabolizm wigkszo$ci powstajacego w komorkach
nadtlenku wodoru [58]. Ponadto GPx odgrywa
dominujaca role w detoksykacji nadtlenku wodo-
ru przy jego niskich stezeniach, a gdy jego stezenie
wzrasta — funkcje te przejmuje katalaza [59]. Pero-
ksydaza glutationowa, wspélnie z reduktaza gluta-
tionowa, utrzymuje w rownowadze wewnatrzko-
morkowy status oksydoredukcyjny [60].

Jednorazowa dawka réznych stezen alkoholu
etylowego (2, 4 lub 6 g/kg masy ciata) podawane-
go dozoladkowo szczurom nie spowodowata istot-
nych réznic w aktywnosci GPx [16]. Peroksydaza
glutationowa odgrywa kluczows role w detoksyka-
¢ji nadtlenku wodoru przy jego niskich stezeniach,
dlatego obserwowany brak zmian aktywnosci moze
oznacza¢, ze nadtlenek wodoru powstajacy w wy-
niku przemian metabolicznych etanolu byt u mlo-
dych szczuréw skutecznie usuwany. Jednoczesnie
dootrzewnowe podanie mocnego roztworu eta-
nolu powoduje stan zapalny otrzewnej, a wzrost
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consequences, which is confirmed by the results
of an experiment conducted by Oh et al. [61].
Also, the administration of ethanol to rats over
a longer period of time leads to a significant in-
crease in GPx activity in the liver [17], which
may be the defence mechanism against excess
free radicals. Other researchers assessing the ef-
fect of long-term administration of ethanol on
the activity of antioxidant enzymes, observed in
relation to control animals, significantly lower
GPx activity in the liver, regardless of the etha-
nol solution concentration and mode of admin-
istration (per os, oral tube, intragastrically, in-
traperitoneally) [18-20, 25-28, 37]. The decrease
in the activity of this enzyme as a result of pro-
longed exposure to alcohol may be associated
with exhaustion or inactivation of this enzyme
by reactive oxygen species, excessive amounts
of which are formed in the course of ethanol
transformation [62]. It should also be empha-
sised that the body’s response mechanism may be
different when the ethanol solution, in addition
to its high concentration, is applied directly to
the stomach (which can damage mucosa and lead
to inflammation), and different in a low ethanol
concentration model.

Glutathione reductase (GR) occurs in cyto-
plasm and mitochondria, and its main function
is to maintain the intracellular correct concen-
tration of reduced glutathione by converting
oxidised glutathione to its reduced derivative
with simultaneous oxidation of nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate. This enzyme,
together with GPx, the activity of which de-
pends on the ratio of reduced form to oxi-
dised glutathione, maintains the balance of in-
tracellular oxidative-reductive status [60]. In
the course of reactions catalysed by both these
enzymes, the level of total glutathione does
not change [63]. In contrast, lowering the lev-
el of the reduced form of glutathione leads to
the accumulation of significant amounts of hy-
drogen peroxide, which can cause cell damage,
while an excess of the oxidised form of glutathi-
one can inhibit enzyme activity [64].

In the available literature, the results of stud-
ies on the effect of ethanol on GR activity are
contradictory. On the one hand, there were no
changes in the GR activity in rats liver after a sin-
gle administration of ethanol solution [16]. On
the other hand, there was a significant decrease

aktywnosci GPx jest jedna z jego konsekwencji, co
potwierdzaja wyniki do$wiadczenia przeprowa-
dzonego przez Oh i wsp. [61]. Réwniez podawanie
szczurom przez dluzszy czas alkoholu etylowego
prowadzi do znacznego wzrostu aktywnosci GPx
w watrobie [17], co moze by¢ mechanizmem obron-
nym organizmu przed nadmiarem wolnych rodni-
kéw. Inni badacze, oceniajacy wplyw dlugotrwalego
podawania alkoholu etylowego na aktywno$¢ en-
zymoOw antyoksydacyjnych, obserwowali u zwie-
rzat stanowiacych grupe kontrolng istotnie nizsza
aktywno$¢ GPx w watrobie niezaleznie od stezenia
i sposobu podawania (per os, zglebnik doustny, do-
zoladkowo, dootrzewnowo) zwierzetom roztworu
etanolu [18-20, 25-28, 37]. Obnizenie aktywnosci
tego enzymu w wyniku dlugotrwalej ekspozycji na
alkohol moze by¢ zwigzane z jego wyczerpaniem lub
inaktywacja przez reaktywne formy tlenu, ktérych
nadmierne ilosci powstaja w toku przemian etano-
lu [62]. Nalezy takze podkresli¢, ze mechanizm od-
powiedzi organizmu bywa inny, gdy roztwor etano-
lu, dodatkowo o wysokim stezeniu, jest aplikowany
bezposrednio do zoladka (co moze uszkodzi¢ jego
blone $luzowa i prowadzi¢ do powstania stanu za-
palnego), a inny - gdy stosuje si¢ model spozywania
niewielkich stezen alkoholu etylowego.

Reduktaza glutationowa (GR) wystepu-
je w cytoplazmie i mitochondriach, a jej gléwna
funkcjg jest utrzymywanie wewnatrz komorek
prawidtowego stezenia zredukowanego glutationu
poprzez przeksztalcanie formy utlenionej glutatio-
nu do jego zredukowanej pochodnej, z jednocze-
snym utlenieniem fosforanu dinukleotydu nikoty-
namidoadeninowego. Enzym ten, wspdlnie z GPx,
ktorej aktywnos¢ jest zalezna od stosunku formy
zredukowanej do utlenionej glutationu, utrzymuje
w réwnowadze wewnatrzkomdrkowy status oksy-
doredukeyjny [60]. W toku reakcji katalizowanych
przez oba te enzymy poziom glutationu catkowi-
tego nie ulega zmianie [63]. Natomiast obnizenie
poziomu formy zredukowanej glutationu prowa-
dzi do nagromadzenia znacznych ilo$ci nadtlen-
ku wodoru, co moze powodowaé uszkodzenia
komorki, a nadmiar utlenionej postaci glutationu
moze zahamowa¢ aktywnos¢ enzymow [64].

W dostepnej literaturze wyniki badan dotycza-
cych wplywu alkoholu etylowego na aktywnos$¢ GR
sg sprzeczne. Z jednej strony nie zaobserwowano
zmian w aktywnosci GR w watrobie szczuréw po
jednorazowym podaniu roztworu alkoholu etylowe-
go [16], z drugiej - odnotowywano, w poréwnaniu
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in its activity observed after a single adminis-
tration of 30% ethanol in relation to the control
group [61]. Probably the decrease in activity re-
sulted from the action of a strong stress factor,
which in this case was the high ethanol solution
concentration. In turn, higher GR activity was
found during long-term administration of in-
creasing ethanol solution concentrations to rats
(5, 8,10 and 12 g/kg body mass) [28] or 40% eth-
anol solution [37]. The increase in GR activity
intensifies the processes of glutathione reuse, so
that detoxification of xenobiotics is more effec-
tive [36]. In the experiment by Ojeda et al. [65]
conducted on young rats that were exposed to
a 20% ethanol solution during the foetal period
and during lactation, a higher GR activity was
observed than in the control group. According to
the authors, it may indicate the adaptation of cells
to oxidative stress towards maintaining normal
levels of glutathione or decreasing the amount
of reduced form of nicotinamide adenine dinu-
cleotide phosphate, the level of which increases
as a result of exposure to ethanol. Augustyniak
et al. [66] demonstrated a much higher level
of glutathione as a result of a five-week period
of ethanol-rich diet in rats (representing 36%
of the diet’s energy value). In addition, the au-
thors observed a significantly higher GR activi-
ty in rats on a diet supplemented by ethanol for
5 weeks compared to the control group. In this
case, an increase in GR activity and glutathione
levels in the liver may also be a manifestation
of the cell adaptation to oxidative stress.

What is more, a consequence of excessive
consumption of ethanol are niacin deficiencies,
which may amplify the toxic effects of reactive
oxygen species. Niacin deficit in organism may
also lead to a decrease in the level of the re-
duced form of nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate, and this in turn may contrib-
ute to a decrease in GR activity and glutathione
level [67].

m CONCLUSIONS

The presence of ethanol is one of the factors in-
ducing the production of free radicals, with the liv-
er being the organ that is particularly vulnerable to
their effects. The impact of ethanol on the parame-
ters of antioxidant defence is a complex issue, as there
is no single pattern of change that occurs as a result
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z grupg kontrolna, istotne zmniejszenie jej aktyw-
nosci po jednorazowym podaniu szczurom etanolu
o stezeniu 30% [61]. Prawdopodobnie obnizenie ak-
tywnosci wynikalo z dzialania silnego czynnika stre-
sowego, ktorym w tym przypadku bylo wysokie ste-
zenie roztworu alkoholu etylowego. Z kolei wyzsza
aktywno$¢ GR stwierdzono podczas dlugotrwatego
podawania szczurom coraz wigkszych stezen alkoho-
lu etylowego (5, 8, 10 oraz 12 g/kg masy ciala) [28]
czy 40% roztworu etanolu [37]. Wzrost aktywnosci
GR intensyfikuje procesy ponownego wykorzystania
glutationu, dzigki czemu detoksykacja ksenobioty-
kow jest bardziej skuteczna [36]. W doswiadczeniu
Ojeda i wsp. [65] przeprowadzonym na miodych
szczurach, ktdre byly narazone na dzialanie 20% roz-
tworu etanolu w okresie ptodowym i w okresie lakta-
cji, zaobserwowano wyzsza niz w grupie kontrolnej
aktywno$¢ GR. Wedlug autoréw moze to swiadczy¢
o adaptacji komorek do stresu oksydacyjnego w kie-
runku utrzymania prawidlowego stezenia glutatio-
nu lub tez zmniejszenia iloéci zredukowanej formy
fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowe-
go, ktérego poziom wzrasta w efekcie narazenia na
dzialanie etanolu. Augustyniak i wsp. [66] wykazali
znacznie wyzszy poziom glutationu na skutek pie-
ciotygodniowego okresu spozywania przez szczury
diety zawierajacej etanol (stanowiacy 36% wartosci
energetycznej diety). Ponadto zaobserwowali istot-
nie wyzsza aktywno$¢ GR u szczuréw spozywa-
jacych przez 5 tygodni diete z dodatkiem etanolu
w poréwnaniu z grupg kontrolng. W tym przypadku
zwigkszenie aktywnosci GR i poziomu glutationu
w watrobie bywa réwniez przejawem przystosowania
komorek do stresu oksydacyjnego.

Dodatkowo nastepstwem nadmiernego spozy-
wania alkoholu etylowego sa niedobory niacyny, kté-
re poteguja toksyczne dzialanie reaktywnych form
tlenu. Deficyt niacyny w organizmie moze réwniez
prowadzi¢ do zmniejszenia poziomu zredukowanej
formy fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeni-
nowego, a to z kolei przyczynia si¢ do obnizenia ak-
tywnosci GR i poziomu glutationu [67].

m WNIOSKI

Alkohol etylowy jest jednym z czynnikéw indu-
kujacych wytwarzanie wolnych rodnikéw, a narza-
dem szczegdlnie narazonym na ich dzialanie jest wa-
troba, w ktorej zachodza przemiany etanolu. Wplyw
alkoholu etylowego na parametry obrony antyok-
sydacyjnej jest zagadnieniem zlozonym, nie istnieje
bowiem jeden schemat zmian, jakie powinny nasta-
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of ethanol consumption. This study attempts to anal-
yse changes in antioxidant defence parameters based
on available literature. There are few experiments in
which only the effect of ethanol is analysed as most
studies have a broader focus and include the action
of other harmful substances like tobacco smoke in
combination with exposure to ethanol [17], or the ac-
tion of substances potentially protecting against, or
countering, the effects of exposure to ethanol [15,
28, 32]. In summary, the consumption of ethanol
over a longer period of time contributed to a de-
crease in the activity of superoxide dismutase (SOD)
and glutathione resources, an increase in the activ-
ity of glutathione reductase (GR), while in the case
of catalase and glutathione peroxidase (GPx), both
the increase and decrease of the activity of these en-
zymes were noted. It is possible that this was influ-
enced by different experimental conditions, varying
doses and concentrations of the ethanol solution
administered, exposure time, age and sex of ani-
mals, and the method of ethanol administration,
which makes interpretation of the results difficult. It
is worth noting that the observed relationships may
have been affected by the applied animal models de-
signed to reflect binge drinking, alcohol dependence
or stages of alcoholic liver disease [68]. In addition,
chronic consumption of ethanol blocks the liver’s
regeneration processes, which is still a poorly un-
derstood issue [69], though it is known that liver
regeneration capacity decreases with age [70]. This
may also be the case with the effectiveness of an-
tioxidant defence mechanisms, as Yang et al. [10]
showed changes in the activity of liver catalase
and SOD are age-related. Furthermore, although
the available literature is dominated by male rat
and mice experiments, it is worth emphasising that,
on the one hand, females are more susceptible to
damage caused by alcohol consumption [48] and
on the other, they are less susceptible to oxidative
stress [71].

It seems necessary to conduct further research
not only related to changes in the activity/con-
centration of compounds involved in antioxidant
defence, but also to deepen knowledge of these
compounds’ properties and possibilities of their
therapeutic use. Indeed, there are premises for
the use of SOD in diseases like rheumatoid ar-
thritis, cystic fibrosis, neurodegenerative diseas-
es or diabetes [8], though as yet there is no data
suggesting any such possibilities in liver diseases
caused by excessive alcohol consumption.

pi¢ na skutek jego spozywania. W niniejszej pracy
podjeto probe analizy zmian w parametrach obrony
antyoksydacyjnej na podstawie dostepnej literatury.
Niewiele jest doswiadczen, w ktérych analizowany
bylby wplyw jedynie alkoholu etylowego, najcze-
$ciej s3 to prace dotyczace szerszego zagadnienia,
np. dziatania innych substancji szkodliwych, takich
jak dym tytoniowy w polaczeniu z ekspozycja na
alkohol etylowy [17], czy substancji o potencjalnym
dziataniu chronigcym przed skutkami narazenia na
etanol lub niwelujacym jego szkodliwy wplyw [15, 28,
32]. Podsumowujac, spozywanie alkoholu etylowe-
go przez dluzszy czas przyczynialo si¢ do obnizenia
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) oraz
zasobow glutationu, wzrostu aktywnosci reduktazy
glutationowej (GR), natomiast w przypadku kata-
lazy i peroksydazy glutationowej (GPx) notowano
zar6wno wzrost, jak i obnizenie aktywnosci tych
enzymow. Mozliwe, Ze wplyw na to mialy odmien-
ne warunki prowadzenia doswiadczen, rézne dawki
i stezenia podawanego roztworu etanolu, czas nara-
zenia, wiek i ple¢ zwierzat oraz sposéb podawania
etanolu. Utrudnia to interpretacje uzyskanych wyni-
kéw. Warto zwrdci¢ uwage, ze wplyw na odnotowane
zaleznosci moga mie¢ réwniez zastosowane modele
zwierzece odzwierciedlajace sytuacje nadmiernego
picia, uzaleznienia od alkoholu czy etapy rozwoju
alkoholowej choroby watroby [68]. Poza tym prze-
wlekle spozywanie alkoholu etylowego blokuje pro-
cesy regeneracji w watrobie, co jest jeszcze zagadnie-
niem stabo poznanym [69]. Wiadomo natomiast, ze
wraz z wiekiem zmniejsza si¢ zdolnos¢ regeneracji
watroby [70]. Podobnie moze by¢ ze skutecznoscia
mechanizméw obrony antyoksydacyjnej, jak bowiem
wykazali Yang i wsp. [10] zmiany w aktywnosci kata-
lazy i SOD w watrobie s3 zalezne od wieku. Ponadto
cho¢ w dostepnej literaturze dominuja eksperymenty
prowadzone z wykorzystaniem samcéw szczurdéw lub
myszy, to warto podkredli¢, ze z jednej strony samice
sa bardziej podatne na uszkodzenia spowodowane
przez spozywanie alkoholu [48], ale z drugiej — mniej
podatne na stres oksydacyjny [71].

Wydaje sie konieczne prowadzenie dalszych ba-
dan nie tylko zwigzanych ze zmianami aktywnosci/
stezenia zwigzkéw uczestniczacych w obronie an-
tyoksydacyjnej, ale réwniez stuzacych poglebianiu
wiedzy dotyczacej wlasciwosci tych zwigzkow i moz-
liwosci ich terapeutycznego zastosowania. Istniejg
bowiem przestanki do stosowania SOD w takich
schorzeniach, jak reumatoidalne zapalenie stawow,
mukowiscydoza, choroby neurodegeneracyjne czy
cukrzyca [8], nie ma jednak jeszcze danych sugeru-
jacych takie mozliwosci w chorobach watroby spo-
wodowanych przez nadmierne spozywanie alkoholu.
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