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Streszczenie

Alkoholowa choroba watroby (AChW) jest powazng konse-
kwencja zdrowotna przewlektej konsumpcji etanolu. Mecha-
nizmy, poprzez ktére alkohol prowadzi do rozwoju AChW,
nadal pozostaja nie do konca poznane. W ostatnich doniesie-
niach wskazuje sie, ze wywotana alkoholem zwiekszona prze-
puszczalnosé Sciany przewodu pokarmowego moze wyzwalaé
kaskade zapalna i odgrywac istotna role w inicjacji i progresji
choroby. Endotoksyny to lipopolisacharydy (LPS) pochodzace
ze Sciany komoérkowe] bakterii Gram-ujemnych. Przewlekta
ekspozycja na alkohol moze zwiekszaé ich penetracje z jelit
do krwi wrotnej oraz stezenie w watrobie. Identyfikacja
LPS/endotoksyn przez receptory TLR4 (Toll-like receptor 4)
obecne na btonie komérek Kupffera oraz aktywacja makrofa-
géw watrobowych powoduje wzmozong synteze cytokin
zapalnych, chemokin oraz wolnych rodnikéw tlenowych (reac-
tive oxygen species — ROS). Reakcje te w dalszej kolejnosci
odpowiadajg za rekrutacje do watroby limfocytéw i neutrofi-
6w oraz sprzyjaja odpowiedzi zapalnej, ktéra wydaje sie kry-
tycznym zjawiskiem w rozwoju AChW. W niniejszym opraco-
waniu uwypuklono i oméwiono mechanizm indukowanych
alkoholem zaburzen funkcji bariery jelitowej oraz uszkodzenia
tkanki watrobowej pod wptywem endotoksyn.

Wstep

Smiertelnoéé z powodu alkoholowej choroby watro-
by (AChW) w USA i w krajach Europy Zachodniej osza-
cowano na ok. 5-6%, co sprawia, ze zajmuje ona
9. miejsce wsrdd najczestszych przyczyn zgondéw w tej
populacji [1]. Srednie spozycie alkoholu przez dorostego
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Alcoholic liver disease is a major health consequence of chro-
nic ethanol consumption. The mechanisms by which alcohol
promotes development of ALD are still not completely clear.
Recent findings indicate that alcohol-related increased gut
permeability may trigger the inflammatory cascade and play
a crucial role in the onset and progression of this disease.
Endotoxins are lipopolysaccharides (LPS) derived from the cell
wall of Gram-negative bacteria. Chronic alcohol exposure may
increase their penetration from the gut into the portal blood
and their concentration in the liver. LPS/endotoxin recogni-
tion by Toll-like receptor 4 (TLR4) on Kupffer cells and activa-
tion of liver macrophages result in elevated synthesis of
inflammatory cytokines, chemokines and reactive oxygen
species (ROS). These events further account for recruitment
of lymphocytes and neutrophils to the liver and promote
inflammatory responses that seem to be critical in the deve-
lopment of alcoholic liver disease. In this review we highlight
and discuss the mechanisms of alcohol- mediated alterations
of intestinal barrier function as well as endothoxin-induced
liver tissue injury.

Europejczyka w 2005 r. wynosito 11 |, a w Polsce, gdzie
naduzywanie alkoholu osiggneto status choroby spo-
tecznej, 9,5 | [2]. Kryteria uzaleznienia od alkoholu spet-
nia ok. 2% dorostych Polakéw [3]. Prawie u wszystkich
naduzywajacych alkoholu pacjentéw rozwija sie sttusz-
czenie watroby, jednak tylko u 10-35% stwierdza sie
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alkoholowe zapalenie watroby, a progresje do marsko-
Sci obserwuje sie u ok. 8-20% chorych [1, 2].

Analiza danych epidemiologicznych pozwala przy-
puszczaé, ze poza nadmiernym spozyciem alkoholu
rowniez inne czynniki musza odgrywac role w patoge-
nezie tego schorzenia. Wyniki badan z ostatnich lat
wskazuja, ze etanol, jego metabolity oraz lipopolisacha-
rydy (LPS) bakterii jelitowych wspélnie moga mie¢ klu-
czowe znaczenie dla wystapienia i rozwoju tej choroby.
W pismiennictwie medycznym istnieje juz sporo dowo-
déw na to, ze destrukcja bariery jelitowej i endotokse-
mia stanowig istotny kofaktor w inicjacji i prawdopo-
dobnie réwniez progresji AChW [4-7]. Wyniki badanh
eksperymentalnych wskazuja, ze skojarzone oddziaty-
wanie etanolu i endotoksyn uszkadza watrobe w wiek-
szym stopniu niz kazda z tych substancji osobno [8].
Oznaczenia stezenia endotoksyn we krwi 0séb z AChW
wykazaty, ze 5-20 razy przewyzsza ono poziom obser-
wowany u zdrowych osobnikéw [9, 10].

Zrédlo endotoksemii u 0séb
z alkoholowa choroba watroby

Endotoksyny to LPS pochodzace ze $ciany komérko-
wej bakterii Gram-ujemnych. W sktad krazacych endo-
toksyn wchodza zaréwno obumarte bakterie, jak i LPS
Scian komorkowych bakterii zywych. W normalnych
warunkach absorpcja endotoksyn jest regulowana
przez sprawnie dziatajaca bariere Sluzéwkowa jelit i tyl-
ko niewielka ich ilos¢ przenika do krwi wrotnej [4, 6].
Klirens LPS z krwi odbywa sie przy udziale komérek
srodbtonka zatok watrobowych (liver sinusoida endo-
thelial cells — LSEC), ktore stanowig pierwsza linie obro-
ny przed szkodliwymi czasteczkami naptywajacymi
z przewodu pokarmowego [11]. Komérki $rodbtonka
zatok watrobowych sg odpowiedzialne za usuwanie
z krazenia droga endocytozy rozpuszczalnych makro-
molekut i substancji koloidowych (czasteczek mniej-
szych niz 100 nm), podczas gdy komorki Kupffera (Kupf-
fer cells — KC) — rezydujace w watrobie makrofagi —
odpowiadaja za eliminacje nierozpuszczalnych molekut
droga fagocytozy [12]. W fizjologicznych warunkach
zaréwno KC, jak i LSEC uczestnicza w regulacji stezenia
LPS w watrobie i utrzymuja reakcje zapalne na mini-
malnym poziomie. Konsumpcja alkoholu zaburza funk-
cjonowanie i szczelnosé bariery jelitowej, zwiekszajac
dowéz LPS do watroby, co przerywa stan homeostazy.
Zwiekszenie stezenia endotoksyny we krwi pod wpty-
wem ekspozycji na etanol moga nasila¢ trzy czynniki:
1) przerost bakterii jelitowych — u alkoholikow stwier-

dzono zwiekszong liczbe mikroorganizméw w aspira-
tach z jelita cienkiego w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi; wykazano, ze etanol spowalnia motoryke
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zotadkowo-jelitowa, a to sprzyja przerostowi bakterii
w Swietle przewodu pokarmowego [6, 13];

2) dysfunkcja bariery sluzéwkowej jelit — wyniki badan
wskazujg, ze konsumpcja alkoholu zwieksza prze-
puszczalnos¢ btony Sluzowej jelit w stosunku do
makromolekut zaréwno u alkoholikéw, jak i u zdro-
wych osobnikéw [7, 10];

3) zmniejszony klirens endotoksyn z krwi — etanol upo-
sledza czynnos¢ fagocytarng KC i zmniejsza wychwyt
endotoksyn z krwi, nasilajac ich przeciek do krazenia
systemowego [4, 14].

Gdy dow6z endotoksyn przewyzsza zdolnosé do ich
usuniecia, dochodzi do: 1) lokalnej aktywacji KC [14],
2) uposledzenia funkcji oczyszczajacej, wzmozonej eks-
presji molekut wtdknienia (fibronektyna) i nasilonej
apoptozy LSEC [5] oraz 3) zwiekszenia poziomu endo-
toksyn w krazeniu systemowym [negatywnie oddziatu-
je nainne narzady: zapalenie trzustki, zesp6t ostrej nie-
wydolnosci oddechowej dorostych (acute respiratory
distress syndrome — ARDS), uszkodzenie mézgu] [6].

U przewlekle naduzywajacych alkoholu pacjentow
z AChW wzrost przepuszczalnosci bariery jelitowej
(leaky gut syndrome, leaky intestine) utrzymuje sie dtu-
go, nawet do 2 tyg. po jego odstawieniu. U zdrowych
osobnikow i alkoholikow bez AChW dysfunkcja ma cha-
rakter przejsciowy [6].

Udziat endotoksemii w patogenezie AChW przedsta-
wiono na rycinach 1.i 2.

Mechanizm uszkodzenia bariery
jelitowej przez aldehyd octowy

Mikroflora jelit odgrywa istotna role w powstawaniu
i akumulacji aldehydu octowego w Swietle okreznicy.
Z obserwacji uzyskanych w warunkach doswiadczal-
nych wynika, ze sam etanol prawdopodobnie bezpo-
Srednio negatywnie nie wptywa na bariere jelitowa.
W warunkach in vitro do uposledzenia bariery jelitowej
byto potrzebne jego stezenie ponad 1% [4]. Tak duze
stezenie alkoholu nie zdarza sie w dystalnym odcinku
przewodu pokarmowego, nawet u alkoholikéw.

Wyniki badan sugeruja, ze kluczowa role w zaburze-
niach bariery jelitowej odgrywa aldehyd octowy. Dys-
funkcje taka wykazano w btonie Sluzowej okreznicy
ludzkiej [15]. Wydaje sie, ze rozktad etanolu do aldehy-
du octowego w obrebie Swiatta jelita grubego jest nie-
zbednym warunkiem do przerwania bariery jelitowej.
Gtéwnym Zzrodtem aldehydu octowego w tym obszarze
s3 przemiany metaboliczne generowane przy udziale
dehydrogenazy bakterii jelitowych, mimo ze komérki
nabtonka jelitowego réwniez wykazuja ekspresje tego
enzymu [4, 16]. Do akumulacji acetaldehydu w Swietle
jelit dochodzi w wyniku niewielkiej zdolnosci jego dal-
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Ryc. 1. Udziat indukowanej etanolem endotoksemii w rozwoju alkoholowej choroby watroby
Fig. 1. Impact of ethanol-induced endotoxemia on the development of alcoholic liver disease

Ryc. 2. Endotoksemia a kaskada zapalna w alkoholowej chorobie watroby
Fig. 2. Endotoxemia and the inflammatory cascade in alcoholic liver disease
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szego rozktadu do kwasu octowego przez mikroflore
przewodu pokarmowego. Zastosowanie antybiotyku
czesciowo zmniejsza stezenie jelitowego acetaldehydu,
co potwierdza role mikroflory jelitowej w wytwarzaniu
tego zwigzku w Swietle przewodu pokarmowego. Dwu-
nastodniowa antybiotykoterapia redukowata przepusz-
czalnos¢ bariery jelitowej wyindukowang u szczuréw
etanolem. Réwnolegle obserwowano zmniejszenie
endotoksemii [17].

Molekularny mechanizm dysfunkcji
bariery jelitowej

Molekularny mechanizm uszkodzenia bariery jelito-
wej przez aldehyd octowy jest ztozony. Przerwaniu ule-
gaja Sciste tacza komodrkowe (tight junctions — T)) oraz
potaczenia przylegajace (adherens junctions — AJ). Kaz-
dy typ potaczen ma specyficzne komponenty biatkowe.
Nalezg do nich biatka przezbtonowe: typowe dla pota-
czeh Scistych (TJ) — okludyna, klaudyna; typowe dla
potaczen przylegajacych (A)) — kadheryna oraz tzw. biat-
ka peryferyjne reprezentowane przez biatka strefy
zamykajacej (zonula occludens-1, czyli ZO-1, gtownie
w Scistych tgczach komérkowych TJ)); oraz kateniny
(w potaczeniach przylegajacych, AJ). Ta ostatnia grupa
biatek peryferyjnych pozostaje w zwiazku z mikrofila-
mentami aktynowymi cytoszkieletu komérki [18, 19].

tacza komérkowe to wyspecjalizowane kompleksy
potaczen miedzykomérkowych, ktére tworza bariere
dla dyfuzji makromolekut, natomiast AJ sg zlokalizowa-
ne ponizej T) i nie stanowig fizycznej bariery dla dyfuzji
makromolekut. Potaczenia przylegajace w sposéb
posredni reguluja integralnos¢ T) i dlatego wptywaja na
funkcje bariery nabtonka. Zaréwno TJ, jak i A) s3 regu-
lowane poprzez transdukcje sygnatéw wewnatrzkomér-
kowych. Aldehyd octowy zmniejsza aktywnos¢ fosfa-
tazy tyrozynowej i zwieksza fosforylacje tyrozyny
w potaczeniach TJ i Al. Prowadzi to do dysocjacji biatek
od cytoszkieletu aktynowego oraz redystrybucji
E-kadheryny i B-kateniny w potaczeniach miedzyko-
morkowych i w pierwszym rzedzie zaburza integralnos¢
AJ. Zmiany te prawdopodobnie stanowia sygnat do
przerwania TJ. Dezintegracje potaczen T) i AJ pod wpty-
wem aldehydu octowego w biopunktatach btony sluzo-
wej jelita grubego ludzi opisali Basuroy i wsp. [15].

Alkohol moze zwieksza¢ przepuszczalnosé jelitowa
rowniez poprzez nasilanie ekspresji indukowanej synta-
zy tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase — iNOS).
W badaniach na ludzkich liniach komérkowych Caco-2
stwierdzono wzmozong synteze tlenku azotu (NO) oraz
wolnego rodnika nadtlenkowego [6, 20]. Towarzyszyt
temu zwiekszony stopief nitrowania i utleniania tubu-
liny oraz uszkodzenie mikrotubul cytoszkieletu komé-
rek. Wyniki badan sugeruja, ze NO i wolny rodnik nad-
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tlenkowy, wytwarzane po ekspozycji na etanol, moga
reagowac ze soba i tworzy¢ anion nadtlenoazotynu
(ONOO"), ktoéry ostatecznie uposledza funkcje bariery
jelitowej. Podanie inhibitora iNOS lub zmiatacza wol-
nych rodnikéw (L-cysteina) zmniejszato uszkodzenia
generowane alkoholem [6].

Profilaktyka zaburzen bariery
Sluzéwkowej po ekspozycji na etanol

W badaniach doswiadczalnych zidentyfikowano kil-
ka czynnikéw, ktére zapobiegaja uszkodzeniom bariery
jelitowej przez alkohol i budza nadzieje na mozliwos¢
potencjalnego ich wykorzystania w strategii terapeu-
tycznej AChW. Naleza do nich: epidermalny czynnik
wzrostu (epidermal growth factor — EGF), L-glutamina,
ptatki owsiane, cynk i probiotyki.

Epidermalny czynnik wzrostu uwalniany w $linie
i innych wydzielinach przewodu pokarmowego chroni
integralnos¢ btony Sluzowej. Wykazano, ze EGF zapo-
biega uszkodzeniom T) pod wptywem acetaldehydu
poprzez stabilizacje cytoszkieletu aktynowego oraz
przeciwdziatanie dysocjacji biatek T) i AJ za posrednic-
twem supresji aktywnosci enzymu iNOS [21].

L-glutamina stanowi podstawowy sktadnik odzyw-
czy dla wzrostu i réznicowania sie komorek nabtonka
jelit. Jej ochronne dziatanie wynika z przeciwdziatania
redystrybucji biatek (okludyny, ZO-1, E-kadheryny,
B-kateniny) potaczen miedzykomérkowych pod wpty-
wem aldehydu octowego. Efekt ten L-glutamina wywie-
ra za posrednictwem receptora EGF. Ochronne dziatanie
tego zwigzku wykazano réwniez w btonie sluzowej jeli-
ta grubego ludzi [15, 22].

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty réwniez, ze
suplementacja cynku oraz podaz ptatkéw owsianych redu-
kuja uszkodzenie watroby w potaczeniu ze zmniejszeniem
wyindukowanej etanolem przepuszczalnosci bariery jelito-
wej i endotoksemii [4, 6, 23]. Mechanizm dziatania powyz-
szych czynnikéw pozostaje w sferze badan.

Ochronng role probiotykéw (Lactobacillus GG, Bifi-
dobacteria) zaobserwowano w alkoholowym uszkodze-
niu watroby w modelu zwierzecym. Mechanizm tego
dziatania moze wigzac sie z hamowaniem przez probio-
tyki wzrostu bakterii jelitowych, co wtérnie przeciw-
dziata destrukcji bariery jelitowej i endotoksemii.
Stwierdzono ponadto, ze Lactobacillus rhamnosus GG
ma zdolnos$¢ metabolizowania aldehydu octowego do
kwasu octowego. Probiotyki moga wiec zmniejszac
ilos¢ toksycznego dla nabtonka jelitowego aldehydu
octowego dwutorowo: 1) poprzez redukcje Zrodta jego
wytwarzania (bakterii jelitowych) oraz 2) poprzez meta-
bolizowanie aldehydu octowego do kwasu octowego.
Doniesienia te wymagaja potwierdzenia w kolejnych
badaniach [4, 6, 24].
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Rola endotoksemii w patogenezie
alkoholowej choroby watroby

Endotoksemia wywotuje uszkodzenie watroby
poprzez aktywacje KC i inicjacje ich profibrogennych
i prozapalnych efektow [4-6]. Ekspozycja na etanol
zwieksza stezenie LPS we krwi wrotnej. W krwiobiegu
LPS t3cza sie z osoczowym biatkiem transportujgcym
(lipopolysaccharide binding protein — LBP) i docierajg do
watroby. Do aktywacji KC dochodzi w wyniku interakcji
kompleksu LPS—LBP z receptorami btony komérkowej —
powierzchniowym CD14 i przezbtonowym TLR4 [4, 6, 14].
Biatko CD14 majace wysokie powinowactwo do endo-
toksyny posredniczy w rozpoznaniu LPS przez TLR4. TLR4
jest receptorem zaangazowanym w rozpoznawanie
endotoksyn bakterii Gram-ujemnych. W odréznieniu od
biatka CD14, TLR4 zawiera przezbtonowa domene sygna-
towg, ktéra umozliwia transdukcje sygnatu i aktywacje
jadrowego czynnika transkrypcyjnego (nuclear factor xB
— NFxB). W nastepstwie tej sygnalizacji dochodzi do
intensywnej syntezy wolnych rodnikéw tlenowych, che-
mokin i cytokin prozapalnych (gtownie TNF-o. i TGF-B1)
[6, 14]. Rezultatem swoiste] identyfikacji LPS przez KC
jest rozwéj kaskady zapalnej w watrobie, tzn. wybiércza
aktywacja i gromadzenie komérek uktadu immunologicz-
nego w celu skutecznego usuniecia obcej czasteczki.
Wydaje sie, ze przewlekta ekspozycja na etanol —
w odrdznieniu od ekspozycji ostrej — zwieksza wrazli-
wos¢ KC na stymulacje LPS i dodatkowo wzmaga pro-
dukcje cytokin prozapalnych. Stwierdzono réwniez
zwiekszong ekspresje CD14, co moze sprzyjac tym efek-
tom [25].

Aktywowane przez LPS KC, w wyniku zwiekszonej
syntezy TGF-B1, moga posredniczyé w aktywacji i proli-
feracji komorek gwiazdzistych watroby (hepatic stella-
tae cells — HSC) — kluczowego regulatora procesu wtok-
nienia watroby. Efektem aktywacji HSC jest w dalszej
kolejnosci wzmozona synteza kolagenu i biatek macie-
rzy miedzykomorkowej oraz wiéknienie watroby [26].

Stymulowana intensywna produkcja cytokin rekru-
tacja i naptyw do watroby komérek zapalnych z kraze-
nia obwodowego poteguja uszkodzenie hepatocytéw
i zwrotnie podtrzymuja proces aktywacji HSC. W taki
sposéb przewlekta konsumpcja alkoholu moze prowa-
dzi¢ do marskosci watroby i wszelkich jej negatywnych
skutkéw klinicznych (krwotoki z zylakéw przetyku,
encefalopatia watrobowa, wodobrzusze).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze:

1) konsumpcja alkoholu prowadzi do przerwania bariery
jelitowej oraz endotoksemii — istotnego ogniwa
kaskady zapalnej w patogenezie AChW,

2) dehydrogenaza bakterii jelitowych jest gtéwnym Zr6-
dtem syntezy i akumulacji toksycznego dla nabtonka
jelit aldehydu octowego w Swietle przewodu pokar-
mowego,

3) molekularny mechanizm uszkodzenia bariery jelito-
wej przez aldehyd octowy opiera sie na procesach:
fosforylacji i destrukcji TJ i AJ oraz nitrowania
i utleniania tubuliny, a w konsekwencji uszkodzenia
cytoszkieletu komérek,

4) wyniki badan doswiadczalnych wskazuja, ze redukcje

endotoksemii w AChW mozna uzyskac poprzez zasto-

sowanie probiotykéw (Lactobacillus GG, Bifidobacte-
ria), L-glutaminy, EGF, podaz ptatkéw owsianych lub
suplementacje cynku,

aktywowane przez LPS KC stanowig istotny element

w inicjacji i/lub progresji AChW.
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