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Alkohol etylowy (etanol) jest zwi¹zkiem biologicz-
nie czynnym, który wywiera wp³yw na ró¿ne uk³ady
organizmu. Podkre�la siê przede wszystkim jego dzia³a-
nie na o�rodkowy uk³ad nerwowy, uk³ad sercowo-na-
czyniowy i w¹trobê. Nadu¿ywanie etanolu prowadzi do
negatywnych dla zdrowia skutków, w tym do rozwoju
zale¿no�ci psychicznej i fizycznej. W wielu pracach
wskazuje siê równie¿ na dzia³anie moduluj¹ce alkoholu
w stosunku do uk³adu odporno�ciowego, które mo¿e
dotyczyæ zarówno odporno�ci komórkowej, jak i humo-
ralnej [1, 2]. Immunosupresyjny wp³yw etanolu sprawia,
¿e osoby przewlekle go nadu¿ywaj¹ce s¹ bardziej po-
datne na choroby infekcyjne (np. bakteryjne zapalenie
p³uc czy gru�licê) i charakteryzuj¹ siê wiêkszym ryzy-
kiem rozwoju chorób nowotworowych.

Sprawne i efektywne dzia³anie uk³adu immunolo-
gicznego jest zwi¹zane m.in. z prawid³owym funkcjo-
nowaniem cytokin. Te peptydy i niskocz¹steczkowe

bia³ka zaanga¿owane s¹ w wiele procesów immunolo-
gicznych i zapalnych. Ich charakterystyczne w³a�ci-
wo�ci, takie jak wielostronno�æ dzia³ania, czy zdolno�æ
ró¿nych cytokin do wywo³ywania podobnych efektów,
sprawiaj¹, ¿e nale¿y je rozpatrywaæ jako z³o¿ony uk³ad.
Szczególn¹ uwagê nale¿y zwróciæ na tzw. cytokiny pro-
zapalne i przeciwzapalne [3, 4]. Do grupy cytokin pro-
zapalnych nale¿¹ m.in. TNF-" (Tumor Necrosis Factor),
interleukina 6 (IL-6) czy interleukina 1 (IL-1).

IL-1$ jest jednym z g³ównych regulatorów odpowie-
dzi immunologicznej i zapalnej. Wydzielana jest przede
wszystkim przez monocyty i makrofagi. Jest zaanga¿owa-
na w wiele procesów odporno�ciowych, w tym pobudza
syntezê IL-2 i wytwarzanie przeciwcia³ przez limfocyty B.
Wzmaga tak¿e wydzielanie histaminy przez bazofile,
degranulacjê eozynofili i wytwarzanie prostaglandyn.

IL-6, wytwarzana g³ównie przez komórki uk³adu
odporno�ciowego, ma zdolno�æ do pobudzania syntezy
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STRESZCZENIE
Cel. Przedstawienie wp³ywu alkoholu etylowego (etanolu) na poziom cytokin w badaniach in vivo i in vitro.
Pogl¹dy. Dzia³anie etanolu na uk³ad odporno�ciowy znane jest od dawna. Jego nadu¿ywanie ³¹czy siê z obni¿on¹ odporno�ci¹

i zwiêkszon¹ podatno�ci¹ na infekcje. Odkrywane s¹ jednak nowe aspekty immunomoduluj¹cego dzia³ania alkoholu etylowego
w poznanych ju¿ powik³aniach wynikaj¹cych z jego nadu¿ywania. Wiele badañ koncentruje siê wokó³ wp³ywu etanolu na cytokiny.
Te niskocz¹steczkowe bia³ka mog¹ byæ mediatorami reakcji immunologicznych i zapalnych. Dziêki nim komórki immunologicznie
kompetentne mog¹ dzia³aæ w jednym systemie skutecznie unieczynniaj¹c obce dla ustroju czynniki. Podkre�la siê udzia³ cytokin
w alkoholowej chorobie w¹troby. Niektóre badania wskazuj¹ tak¿e na wp³yw etanolu na cytokiny w o.u.n.

Wnioski. Etanol mo¿e wywieraæ swoje moduluj¹ce dzia³anie na cytokiny, co mo¿e mieæ swoje odzwierciedlenie w poalkoholo-
wych schorzeniach w¹troby, zmianach dzia³ania cytokin w o.u.n., czy odporno�ci organizmu. Dalsze badania pozwol¹ rozszerzyæ
wiedzê na temat wp³ywu alkoholu na uk³ad immunologiczny.

SUMMARY
Objective. This article reviews the effects of ethanol on cytokine level studied in vivo and in vitro.
Review. The effects of ethanol on the immune system have long been known. Ethanol abuse leads to reduced immunity and

increased susceptibility to infections. However, new aspects of the immuno-modulating effects of ethanol are now being discovered in
already understood complications due to abuse. Many studies focus on the effects of ethanol on the cytokines. These low-corpuscular
proteins may act as mediators of immunological and inflammatory reactions. Thanks to them, competent immunological cells may
operate within one system to effectively incapacitate foreign bodies. The role of cytokines in alcoholic liver disease is emphasised.
Several studies also suggest that ethanol may affect CNS cytokines.

Conclusions. Ethanol may have a modulating effect on cytokines and this may be reflected in alcoholic liver disease, altered
cytokine action in the CNS or body resistance. Further research should help us to gain a better understanding of the effects of alcohol
on the immunological system.
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bia³ek ostrej fazy w w¹trobie. Stymuluje miêdzy innymi
proces ró¿nicowania limfocytów B w kierunku komórek
wytwarzaj¹cych immunoglobuliny.

TNF-" to jedna z g³ównych cytokin odpowiedzi za-
palnej i immunologicznej. Indukuje uwalnianie innych
cytokin z komórek uk³adu odporno�ciowego. Dodatko-
wo ma zdolno�æ do indukcji apoptozy komórek nowo-
tworowych. Przewlek³e wydzielanie niewielkich ilo�ci
TNF powoduje m.in. utratê masy cia³a, jad³owstrêt, insu-
linooporno�æ, czy nasilony katabolizm bia³ek i lipidów.

Do cytokin o w³a�ciwo�ciach przeciwzapalnych za�
mo¿na zaliczyæ interleukinê 10 (IL-10), czy interleuki-
nê 4 (IL-4).

IL-10, produkowana g³ównie przez limfocyty linii
Th2, mo¿e m.in. hamowaæ wytwarzanie innych cytokin,
np.: IL-1, IL-6, IL-8, czy TNF-" przez monocyty i ma-
krofagi. Mo¿e tak¿e zmniejszaæ zdolno�æ do prezentacji
antygenów przez monocyty. IL-4 oddzia³uj¹c na limfo-
cyty B pobudzone swoistym antygenem stymuluje ich
proliferacjê. Powoduje tak¿e zmniejszenie wytwarzania
innych cytokin przez monocyty i makrofagi. Badania
prowadzone zarówno in vivo jak i in vitro wskazuj¹ na
moduluj¹ce dzia³anie etanolu w stosunku do cytokin.

CYTOKINY A POALKOHOLOWE
USZKODZENIA W¥TROBY

Zaburzenia w wydzielaniu i aktywno�ci cytokin od-
grywaj¹ rolê w tzw. alkoholowej chorobie w¹troby, która
czêsto wystêpuje u osób przewlekle nadu¿ywaj¹cych
alkohol [5]. U pacjentów ze stabiln¹ marsko�ci¹ w¹troby
i alkoholowym zapaleniem w¹troby stwierdza siê znacz¹-
ce podwy¿szenie poziomu IL-1", TNF-", a tak¿e IL-6.
Stê¿enia tych cytokin koreluj¹ z parametrami uszkodze-
nia w¹troby, syntezy bia³ek w¹troby i stê¿eniem immuno-
globulin w surowicy [6].

Poziom cytokin u osób przyjmuj¹cych alkohol mo¿e
byæ zmieniony tak¿e na skutek dzia³ania lipopolisacha-
rydu (LPS) w organizmie [5]. Nadmierne spo¿ywanie
etanolu mo¿e powodowaæ zwiêkszone przechodzenie
produktów bakteryjnych � endotoksyn przez �cianê
jelita. U alkoholików z chorobami w¹troby notowano
zwiêkszony poziom lipopolisacharydu we krwi [7].

W badaniach do�wiadczalnych stwierdzano, ¿e wy-
chwyt endotoksyny i produkcja TNF przez komórki
Kupffera (makrofagi znajduj¹ce siê w w¹trobie) i ma-
krofagi �ledziony by³y wiêksze u szczurów przewlekle
otrzymuj¹cych alkohol ni¿ w grupie kontrolnej [8]. Do-
datkowo, komórki Kupffera mog¹ produkowaæ wiêksze
ilo�ci chemokin, które mog¹ mieæ tak¿e swój udzia³
w alkoholowej chorobie w¹troby [9]. W badaniach nad
interakcjami endotoksyny i alkoholu stwierdzono, ¿e
u szczurów otrzymuj¹cych przewlekle etanol, 3H-endo-
toksyna by³a szybko wydalana. Jednak podanie na ostro
dodatkowej dawki etanolu prowadzi³o do obni¿enia
klirensu endotoksyny i podniesienia poziomu TNF-"
w osoczu [10].

Przewlek³e podawanie etanolu szczurom i indukcja
zapalenia w¹troby przez endotoksynê powodowa³y, ¿e
w osoczu tych zwierz¹t odnotowano zwiêkszony po-
ziom TNF-" i IL-6 [11].

WP£YW ALKOHOLU NA POZIOM CYTOKIN
W BADANIACH IN VITRO

Etanol podawany jednorazowo mo¿e modulowaæ po-
ziom niektórych cytokin. I tak Szabo i wsp. [12] wyka-
zali, ¿e alkohol powodowa³ znacz¹ce obni¿enie indukcji
syntezy TNF-" i IL-1$, a zwiêkszenie TGF-$ (Trans-
forming Growth Factor) i IL-10 powodowanej stymula-
cj¹ LPS lub gronkowcow¹ enterotoksyn¹ B w ludzkich
monocytach. Autorzy ci wykazali równie¿, ¿e alkohol
mo¿e powodowaæ os³abienie proliferacji komórek T
wywo³ane enterotoksynami gronkowcowymi B i A [13].
Inni badacze notowali efekty down-regulacji poziomu
TNF-" w badaniach in vitro [14]. Nair i wsp. [15]
stwierdzili, ¿e alkohol powoduje znacz¹ce obni¿enie in-
dukowanej LPS syntezy TNF-" w krwi pe³nej, b¹d� izo-
lowanych komórkach jednoj¹drzastych. Podobne efekty
dotycz¹ce syntezy IL-10 uzyskiwano w innych bada-
niach dotycz¹cych monocytów [16, 17]. Szabo i wsp.
[2, 18] wykazali zwiêkszony poziom TGF-$ w stymu-
lowanych ludzkich monocytach. Efekt ten mo¿e powo-
dowaæ obni¿on¹ proliferacjê komórek T i zaburzenie ich
funkcjonowania, hamowanie produkcji niektórych cy-
tokin przez monocyty i nasilenie odpowiedzi komórek
Th2. Dodatkowym niekorzystnym dzia³aniem TGF-$,
pochodz¹cego z komórek Kupffera, mo¿e byæ jego
udzia³ w alkoholowym zw³óknieniu w¹troby poprzez
nasilenie produkcji kolagenu [19].

Alkohol etylowy mo¿e oddzia³ywaæ tak¿e na czyn-
nik transkrypcyjny NF-6B (Nuclear Factor-6B). Jest on
zaanga¿owany w regulacjê ekspresji wielu genów dla
bia³ek zwi¹zanych g³ównie z przebiegiem procesu za-
palnego (w tym cytokin), proliferacj¹, czy ró¿nicowa-
niem komórek. Badania prowadzone przez Mandrekara
i wsp. [20] wykaza³y, ¿e etanol mo¿e zmniejszaæ zdol-
no�ci wi¹zania DNA przez NF-6B. Podanie jednorazo-
we alkoholu znacz¹co hamowa³o indukowan¹ LPS ak-
tywacjê NF-6B w ludzkich monocytach. Takie dzia³anie
mo¿e byæ odpowiedzialne za hamowanie produkcji pro-
zapalnych cytokin, takich jak TNF-" czy IL-1$. Podob-
ne wyniki przedstawili tak¿e inni badacze dla izolowa-
nych, szczurzych komórek Kupffera, jednak¿e z du¿o
wiêksz¹ dawk¹ etanolu [21].

Alkohol etylowy mo¿e wp³ywaæ tak¿e na metabo-
lizm cytokin w w¹trobie. Stwierdzono, ¿e hepatocyty
izolowane od szczurów otrzymuj¹cych przewlekle etanol
(12�13 tygodni) wykazuj¹ obni¿on¹ zdolno�æ do inter-
nalizacji i degradacji cytokin takich jak TGF-", TNF-"
i IL-6 w porównaniu z hepatocytami grupy kontrolnej.
Mo¿e mieæ to znaczenie dla obserwowanego poziomu
cytokin [22]. W badaniach na w¹trobie perfundowanej,
pochodz¹cej od szczurów przewlekle otrzymuj¹cych
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alkohol, stwierdzono jednak, ¿e wychwytywa³a i meta-
bolizowa³a ona wiêksze ilo�ci IL-6 ni¿ w¹troba izolowa-
na od szczurów stanowi¹cych grupê kontroln¹. Nie ob-
serwowano podobnego wp³ywu etanolu na TNF-" [23].

WP£YW ALKOHOLU NA POZIOM CYTOKIN
W BADANIACH IN VIVO

Badania laboratoryjne
W modelu przewlek³ego podawania alkoholu u my-

szy stwierdzono, ¿e zmniejszy³ on znacz¹co odpowied�
IL-10 na LPS, a efektowi temu towarzyszy³o obni¿enie
ekspresji mRNA w w¹trobie. IL-10 mo¿e mieæ wa¿ne
znaczenie dla utrzymania równowagi pomiêdzy cytoki-
nami pro- a przeciwzapalnymi [24]. IL-10 jest cytokin¹
wytwarzan¹ przez limfocyty Th2, która hamuje odpo-
wied� limfocytów Th1, ale tak¿e ekspresjê cz¹stek
MHC klasy II na monocytach i zmniejsza zdolno�æ tych
komórek do prezentacji antygenów.

U szczurów, u których wywo³ano uszkodzenie w¹tro-
by przez podanie LPS, przewlek³e podawanie etanolu
zwiêkszy³o aktywno�æ TNF-" i IL-6, ale nie IL-1". Do-
datkowo, w w¹trobie szczurów otrzymuj¹cych eta-
nol stwierdzono znacznie wiêksz¹ ekspresjê mRNA dla
IL-1 i IL-6 [25].

Badania kliniczne
W surowicy alkoholików stwierdzano wzrost IgE,

a tak¿e podniesiony poziom cytokin takich jak: IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, czy IL-13 [26], za� po kilkudniowej
abstynencji obserwowano obni¿enie poziomów IL-6,
IL-8 i IL-10 [27]. Podobny efekt obserwowano ex vivo
u alkoholików na stymulowanych komórkach krwi ob-
wodowej, po 30 dniach abstynencji � obni¿enie produk-
cji IL-6 i IL-8 [28]. Valles i wsp. [29] stwierdzili, ¿e
przewlek³e podawanie etanolu potêguje dzia³anie IL-1$,
zwiêkszaj¹c jej dzia³anie w hepatocycie, co w po³¹cze-
niu z dzia³aniem innych cytokin lub LPS mo¿e nasiliæ
alkoholowe uszkodzenie w¹troby. W do�wiadczeniu
wykorzystuj¹cym komórki jednoj¹drzaste krwi obwo-
dowej wzbogacone komórkami NK (Natural Killers),
stwierdzono, ¿e u alkoholików bez uszkodzenia w¹troby
produkcja TNF-" by³a znacz¹co obni¿ona po stymulacji
IFN-" jak i IL-2 w porównaniu z grup¹ kontroln¹ [30].

Moduluj¹ce dzia³anie etanolu w stosunku do cytokin
mo¿e pojawiaæ siê tak¿e w organizmie p³odu, gdy matka
spo¿ywa alkohol. Badania kobiet, które pi³y przewlekle
podczas ci¹¿y wykaza³y podwy¿szony poziom cytokin,
szczególnie IL-6, IL-1$ i TNF-", zarówno w organizmie
p³odu, jak i matki [31].

IMMUNOMODULUJ¥CE DZIA£ANIE
ALKOHOLU A O.U.N.

Interesuj¹c¹ wydaje siê kwestia immunomoduluj¹ce-
go dzia³ania alkoholu etylowego w o.u.n. Do niedawna
s¹dzono, ¿e uk³ad nerwowy i uk³ad immunologiczny

� to odrêbnie funkcjonuj¹ce struktury. Obecnie wiado-
mo, ¿e uk³ad odporno�ciowy funkcjonuje w �cis³ym po-
wi¹zaniu z uk³adem nerwowym. Komunikacja pomiê-
dzy tymi uk³adami jest obustronna. O�rodkowy uk³ad
nerwowy mo¿e wp³ywaæ na uk³ad immunologiczny (na-
rz¹dy limfatyczne) poprzez aktywacjê autonomicznego
uk³adu nerwowego, a tak¿e osi podwzgórze�przysadka�
nadnercza. Uk³ad immunologiczny za� mo¿e regulowaæ
czynno�æ o.u.n. dziêki mediatorom, takim jak cytokiny.
Mog¹ one przedostawaæ siê do o.u.n. przez barierê
krew�mózg zarówno przez obszary pozbawione tej
bariery (narz¹d naczyniowy blaszki krañcowej), jak
i dziêki aktywnemu transportowi. Dodatkowo, po�red-
nia komunikacja cytokiny � o.u.n. mo¿e byæ zwi¹zana
z aktywacj¹ �ródb³onka naczyñ mózgowych, prowadz¹-
c¹ do produkcji mediatorów, takich jak prostaglandyny
lub NO [32]. Cytokiny obecne w o.u.n. mog¹ pocho-
dziæ jednak nie tylko z uk³adu immunologicznego, ale
równie¿ z komórek uk³adu nerwowego, np. astrocytów
lub mikrogleju, a nawet neuronów. Receptory dla cyto-
kin rozsiane s¹ w ca³ym mózgu, a najwiêksze ich skupi-
ska znajduj¹ siê w obrêbie podwzgórza i hipokampa.
Wydzielanie cytokin mo¿e mieæ wa¿ne znaczenie dla
czynno�ci mózgu, a zmiany w ich produkcji mog¹ byæ
wa¿nym czynnikiem w patogenezie jego zaburzeñ. IL-1
mo¿e wp³ywaæ na parametry neurochemiczne � powo-
dowaæ zmiany w poziomie neuroprzeka�ników i ich
metabolitów. Shintani i wsp. [33] stwierdzili, i¿ IL-1$
w podwzgórzu u szczurów mo¿e indukowaæ uwalnianie
noradrenaliny (NA), dopaminy (DA), czy serotoniny
(5-HT). Podobnie Dunn i Wang [34] wskazali na zmiany
w stê¿eniach metabolitów neuroprzeka�ników po po-
daniu dootrzewnowo IL-1$ myszom. Wp³yw na uwal-
nianie neuroprzeka�ników stwierdzano tak¿e dla IL-6
w przypadku serotoniny i dopaminy, po obwodowym
podaniu cytokiny u myszy [35], czy IL-2, która zmie-
nia³a uwalnianie acetylocholiny [36]. Znanym jest tak¿e
fakt, i¿ IL-1, ale tak¿e IL-6, czy TNF-" mog¹ aktywowaæ
o� podwzgórze�przysadka�nadnercza [37]. Znaczenie
cytokin w fizjologii o.u.n. nie jest do koñca poznane
i wymaga dalszych badañ. Liczne dane, choæ kontro-
wersyjne, dotycz¹ natomiast udzia³u cytokin w schorze-
niach o�rodkowego uk³adu nerwowego. Tycz¹ siê one
zarówno zmian neurodegeneracyjnych o pod³o¿u zapal-
nym, ale tak¿e schorzeñ psychicznych takich jak depre-
sja i schizofrenia. Zaznaczyæ nale¿y, i¿ zarówno ostry
jak i przewlek³y stres mo¿e wp³ywaæ na wydzielanie
cytokin i ich aktywno�æ u ludzi i zwierz¹t [38]. W bada-
niach nad depresj¹ notuje siê zmiany w poziomach
cytokin, dotycz¹ce g³ównie wzrostu poziomu w osoczu
IL-1 [39] i IL-6 [40]. W niektórych badaniach stwier-
dzano tak¿e wzrost poziomu TNF-" [41], czy zwiêk-
szenie stymulowanego wydzielania IFN-( [42]. Nale¿y
zauwa¿yæ, i¿ immunoterapia z u¿yciem IL-2, czy IFN-"
mo¿e wywo³ywaæ u pacjentów stany depresyjne [43].

Podobnie w przypadku schizofrenii stwierdzano sze-
reg zaburzeñ w poziomach cytokin, które dotyczy³y
IL-2, IL-6, sIL-6R (rozpuszczalnej formy receptora dla
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IL-6), IL-10, IL-4, czy IFN-( [44]. Notowano tak¿e ist-
nienie korelacji miêdzy podniesionym poziomem IL-6
a czasem trwania zaburzenia psychicznego [45].

Rola cytokin w o�rodkowym dzia³aniu etanolu jest
kwesti¹ interesuj¹c¹ i niezbyt poznan¹. Prace do�wiad-
czalne wykonane na ró¿nych modelach, choæ nieliczne,
wskazuj¹ na tak¹ mo¿liwo�æ.

U szczurów z p³odowym alkoholowym uszkodze-
niem mózgu wykazano znacz¹ce obni¿enie ekspresji
m.in. TNF-" i ICAM-1 (intracellular adhesion mole-
cule-1) [46].

DeVito i wsp. [47] w badaniach in vitro szczurzych
astrocytów stwierdzili, ¿e etanol zwiêksza neurotok-
syczny wp³yw TNF-" na te komórki.

Liao i wsp. [48] wykazali, ¿e u szczurów etanol mo¿e
mieæ korzystny wp³yw na uszkodzenia mózgu wynika-
j¹ce z niedokrwienia (obserwowano m.in. zmniejszenie
wzrostu TNF-").

Etanol podawany przez 14 dni szczurom zmniejszy³
odczyn gor¹czkowy wywo³any podaniem LPS lub
IL-1". Co istotne, ³¹czy³o siê to ze znacznym zmniej-
szeniem produkcji IL-1$ w podwzgórzu. Podanie do-
komorowe tej cytokiny przywróci³o jednak odpowied�
gor¹czkow¹ [49].

Wiadomo, ¿e alkohol wp³ywa na funkcjonowanie
osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Bada-
nie przeprowadzone przez Rivier [50] u szczurów mia³o
na celu stwierdzenie czy w modulacjê funkcjonowania
tego uk³adu zaanga¿owane s¹ tak¿e cytokiny. Podanie
alkoholu prowadzi³o do wzrostu poziomu kortykoste-
ronu, ale nie ACTH i obni¿enia produkcji IL-6 w od-
powiedzi na LPS.

Badania Irwina [51] nad neuroimmunologi¹ zabu-
rzeñ snu w depresji i alkoholizmie wykaza³y, ¿e u alko-
holików z grupy afro-amerykañskiej produkcja IL-6
by³a obni¿ona, podczas gdy produkcja IL-10 by³a zna-
cz¹co zwiêkszona w jednoj¹drzastych komórkach krwi
obwodowej stymulowanych konkanawalin¹ A. Autor
ten podkre�la, ¿e do�wiadczenia na zwierzêtach wska-
zuj¹ na rolê takich cytokin jak IL-6, TNF-", IFN, czy
IL-10 w fizjologii regulacji snu.

Z powy¿szych danych wynika, ¿e etanol mo¿e mieæ
dzia³anie moduluj¹ce na poziom cytokin. Podkre�la siê
udzia³ tych mediatorów w alkoholowej chorobie w¹tro-
by i powik³aniach z ni¹ zwi¹zanych. Wp³yw na sieæ cy-
tokin mo¿e mieæ tak¿e znaczenie dla dzia³ania etanolu
w o.u.n. Dalsze badania nad immunomoduluj¹cym dzia-
³aniem etanolu mog¹ przyczyniæ siê do lepszego zrozu-
mienia zmian zachodz¹cych u osób go nadu¿ywaj¹cych.
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