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Wplyw alkoholu etylowego na poziom cytokin

The effects of ethanol on cytokine level
DARIUSZ ANDRZEJCZAK, ELZBIETA CZARNECKA

Z Zaktadu Farmakodynamiki Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie wplywu alkoholu etylowego (etanolu) na poziom cytokin w badaniach in vivo i in vitro.

Poglady. Dzialanie etanolu na ukiad odpornosciowy znane jest od dawna. Jego naduzywanie lqczy sie z obnizonq odpornosciq
i zwiekszonq podatnosciq na infekcje. Odkrywane sq jednak nowe aspekty immunomodulujqcego dziatania alkoholu etylowego
w poznanych juz powiklaniach wynikajqcych z jego naduzywania. Wiele badan koncentruje sie wokot wplywu etanolu na cytokiny.
Te niskoczqsteczkowe biatka mogq by¢ mediatorami reakcji immunologicznych i zapalnych. Dzieki nim komorki immunologicznie
kompetentne mogq dziataé w jednym systemie skutecznie unieczynniajqc obce dla ustroju czynniki. Podkresla si¢ udzial cytokin
w alkoholowej chorobie watroby. Niektore badania wskazujq takze na wplyw etanolu na cytokiny w o.u.n.

Whnioski. Etanol moze wywierac swoje modulujqce dziatanie na cytokiny, co moze mie¢ swoje odzwierciedlenie w poalkoholo-
wych schorzeniach wqtroby, zmianach dziatania cytokin w o.u.n., czy odpornosci organizmu. Dalsze badania pozwolq rozszerzy¢
wiedze na temat wplywu alkoholu na uktad 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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Alkohol etylowy (etanol) jest zwiazkiem biologicz-
nie czynnym, ktory wywiera wptyw na rozne uklady
organizmu. Podkresla si¢ przede wszystkim jego dziata-
nie na osrodkowy uktad nerwowy, uklad sercowo-na-
czyniowy 1 watrobg. Naduzywanie etanolu prowadzi do
negatywnych dla zdrowia skutkéw, w tym do rozwoju
zalezno$ci psychicznej i fizycznej. W wielu pracach
wskazuje si¢ rowniez na dziatanie modulujace alkoholu
w stosunku do uktadu odporno$ciowego, ktore moze
dotyczy¢ zarowno odpornosci komorkowe;j, jak i humo-
ralnej [1, 2]. Immunosupresyjny wplyw etanolu sprawia,
ze osoby przewlekle go naduzywajace sa bardziej po-
datne na choroby infekcyjne (np. bakteryjne zapalenie
ptuc czy gruzlice) i charakteryzuja si¢ wigkszym ryzy-
kiem rozwoju choréb nowotworowych.

Sprawne i efektywne dziatanie uktadu immunolo-
gicznego jest zwigzane m.in. z prawidtowym funkcjo-
nowaniem cytokin. Te peptydy i niskoczasteczkowe

biatka zaangazowane sa w wiele proceséw immunolo-
gicznych i zapalnych. Ich charakterystyczne wtasci-
wosci, takie jak wielostronno$¢ dziatania, czy zdolnos¢
réznych cytokin do wywotywania podobnych efektow,
sprawiaja, ze nalezy je rozpatrywac jako zlozony uktad.
Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na tzw. cytokiny pro-
zapalne i przeciwzapalne [3, 4]. Do grupy cytokin pro-
zapalnych naleza m.in. TNF-a (Tumor Necrosis Factor),
interleukina 6 (IL-6) czy interleukina 1 (IL-1).

IL-1P jest jednym z gtoéwnych regulatoréw odpowie-
dzi immunologicznej i zapalnej. Wydzielana jest przede
wszystkim przez monocyty i makrofagi. Jest zaangazowa-
na w wiele procesow odpornosciowych, w tym pobudza
synteze IL-2 i wytwarzanie przeciwciat przez limfocyty B.
Wzmaga takze wydzielanie histaminy przez bazofile,
degranulacjg eozynofili i wytwarzanie prostaglandyn.

IL-6, wytwarzana gtéwnie przez komorki uktadu
odpornosciowego, ma zdolno$¢ do pobudzania syntezy
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biatek ostrej fazy w watrobie. Stymuluje migdzy innymi
proces réznicowania limfocytow B w kierunku komorek
wytwarzajacych immunoglobuliny.

TNF-o to jedna z gtownych cytokin odpowiedzi za-
palnej i immunologicznej. Indukuje uwalnianie innych
cytokin z komorek uktadu odporno$ciowego. Dodatko-
wo ma zdolno$¢ do indukcji apoptozy komodrek nowo-
tworowych. Przewlekle wydzielanie niewielkich ilo$ci
TNF powoduje m.in. utrat¢ masy ciata, jadtowstret, insu-
linoopornos¢, czy nasilony katabolizm biatek i lipidow.

Do cytokin o wlasciwosciach przeciwzapalnych za$
mozna zaliczy¢ interleuking 10 (IL-10), czy interleuki-
ng 4 (IL-4).

IL-10, produkowana gléwnie przez limfocyty linii
Th2, moze m.in. hamowaé wytwarzanie innych cytokin,
np.: IL-1, IL-6, IL-8, czy TNF-a przez monocyty i ma-
krofagi. Moze takze zmniejsza¢ zdolno$¢ do prezentacji
antygenow przez monocyty. [L-4 oddziatujac na limfo-
cyty B pobudzone swoistym antygenem stymuluje ich
proliferacje. Powoduje takze zmniejszenie wytwarzania
innych cytokin przez monocyty i makrofagi. Badania
prowadzone zaréwno in vivo jak i in vitro wskazuja na
modulujace dziatanie etanolu w stosunku do cytokin.

CYTOKINY A POALKOHOLOWE
USZKODZENIA WATROBY

Zaburzenia w wydzielaniu i aktywno$ci cytokin od-
grywaja rolg w tzw. alkoholowej chorobie watroby, ktora
czesto wystepuje u osob przewlekle naduzywajacych
alkohol [5]. U pacjentéw ze stabilng marskos$cia watroby
i alkoholowym zapaleniem watroby stwierdza si¢ znacza-
ce podwyzszenie poziomu IL-1c, TNF-«, a takze I1L-6.
Stezenia tych cytokin koreluja z parametrami uszkodze-
nia watroby, syntezy biatek watroby i st¢zeniem immuno-
globulin w surowicy [6].

Poziom cytokin u 0s6b przyjmujacych alkohol moze
by¢ zmieniony takze na skutek dziatania lipopolisacha-
rydu (LPS) w organizmie [5]. Nadmierne spozywanie
etanolu moze powodowac zwigkszone przechodzenie
produktow bakteryjnych — endotoksyn przez $ciang
jelita. U alkoholikéw z chorobami watroby notowano
zwigkszony poziom lipopolisacharydu we krwi [7].

W badaniach do$wiadczalnych stwierdzano, ze wy-
chwyt endotoksyny i produkcja TNF przez komorki
Kupffera (makrofagi znajdujace si¢ w watrobie) i ma-
krofagi $ledziony byly wigksze u szczuréw przewlekle
otrzymujacych alkohol niz w grupie kontrolnej [8]. Do-
datkowo, komoérki Kupffera moga produkowac wicksze
ilosci chemokin, ktore moga mie¢ takze swoj udziat
w alkoholowej chorobie watroby [9]. W badaniach nad
interakcjami endotoksyny i alkoholu stwierdzono, ze
u szczuréw otrzymujacych przewlekle etanol, 3H-endo-
toksyna byta szybko wydalana. Jednak podanie na ostro
dodatkowej dawki etanolu prowadzito do obnizenia
klirensu endotoksyny i podniesienia poziomu TNF-o
w osoczu [10].
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Przewlekte podawanie etanolu szczurom i indukcja
zapalenia watroby przez endotoksyng powodowaly, ze
w osoczu tych zwierzat odnotowano zwigkszony po-
ziom TNF-a 1 IL-6 [11].

WPLYW ALKOHOLU NA POZIOM CYTOKIN
W BADANIACH IN VITRO

Etanol podawany jednorazowo moze modulowa¢ po-
ziom niektorych cytokin. I tak Szabo i wsp. [12] wyka-
zali, ze alkohol powodowal znaczace obnizenie indukcji
syntezy TNF-q i IL-1P, a zwiekszenie TGF-P (Trans-
forming Growth Factor) i IL-10 powodowanej stymula-
cja LPS lub gronkowcowa enterotoksyng B w ludzkich
monocytach. Autorzy ci wykazali rowniez, ze alkohol
moze powodowaé ostabienie proliferacji komorek T
wywotane enterotoksynami gronkowcowymi B i A [13].
Inni badacze notowali efekty down-regulacji poziomu
TNF-oo w badaniach in vitro [14]. Nair 1 wsp. [15]
stwierdzili, ze alkohol powoduje znaczace obnizenie in-
dukowanej LPS syntezy TNF-a. w krwi pelnej, badz izo-
lowanych komorkach jednojadrzastych. Podobne efekty
dotyczace syntezy IL-10 uzyskiwano w innych bada-
niach dotyczacych monocytow [16, 17]. Szabo i wsp.
[2, 18] wykazali zwigkszony poziom TGF-f w stymu-
lowanych ludzkich monocytach. Efekt ten moze powo-
dowa¢ obnizona proliferacjg komoérek T i zaburzenie ich
funkcjonowania, hamowanie produkcji niektorych cy-
tokin przez monocyty i nasilenie odpowiedzi komorek
Th2. Dodatkowym niekorzystnym dziataniem TGF-p,
pochodzacego z komodrek Kupffera, moze by¢ jego
udziat w alkoholowym zwldknieniu watroby poprzez
nasilenie produkcji kolagenu [19].

Alkohol etylowy moze oddziatywac takze na czyn-
nik transkrypcyjny NF-kB (Nuclear Factor-xB). Jest on
zaangazowany w regulacj¢ ekspresji wielu genow dla
biatek zwiazanych gtéwnie z przebiegiem procesu za-
palnego (w tym cytokin), proliferacja, czy réznicowa-
niem komorek. Badania prowadzone przez Mandrekara
i wsp. [20] wykazaty, ze etanol moze zmniejszaé zdol-
no$ci wiazania DNA przez NF-kB. Podanie jednorazo-
we alkoholu znaczaco hamowalto indukowana LPS ak-
tywacje NF-kB w ludzkich monocytach. Takie dziatanie
moze by¢ odpowiedzialne za hamowanie produkcji pro-
zapalnych cytokin, takich jak TNF-a czy IL-1. Podob-
ne wyniki przedstawili takze inni badacze dla izolowa-
nych, szczurzych komoérek Kupffera, jednakze z duzo
wicksza dawka etanolu [21].

Alkohol etylowy moze wplywac takze na metabo-
lizm cytokin w watrobie. Stwierdzono, ze hepatocyty
izolowane od szczurdw otrzymujacych przewlekle etanol
(12-13 tygodni) wykazuja obnizona zdolno$¢ do inter-
nalizacji 1 degradacji cytokin takich jak TGF-a, TNF-o
i IL-6 w porownaniu z hepatocytami grupy kontrolne;.
Moze mie¢ to znaczenie dla obserwowanego poziomu
cytokin [22]. W badaniach na watrobie perfundowanej,
pochodzacej od szczurow przewlekle otrzymujacych
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alkohol, stwierdzono jednak, ze wychwytywata i meta-
bolizowata ona wigksze ilosci IL-6 niz watroba izolowa-
na od szczuréw stanowiacych grupe kontrolng. Nie ob-
serwowano podobnego wplywu etanolu na TNF-« [23].

WPLYW ALKOHOLU NA POZIOM CYTOKIN
W BADANIACH IN VIVO

Badania laboratoryjne

W modelu przewlektego podawania alkoholu u my-
szy stwierdzono, ze zmniejszyt on znaczaco odpowiedz
IL-10 na LPS, a efektowi temu towarzyszyto obnizenie
ekspresji mRNA w watrobie. IL-10 moze mie¢ wazne
znaczenie dla utrzymania rownowagi pomiedzy cytoki-
nami pro- a przeciwzapalnymi [24]. IL-10 jest cytokina
wytwarzang przez limfocyty Th2, ktéra hamuje odpo-
wiedz limfocytow Thl, ale takze ekspresje czastek
MHC klasy II na monocytach i zmniejsza zdolnos$¢ tych
komorek do prezentacji antygenow.

U szczurdw, u ktorych wywotano uszkodzenie watro-
by przez podanie LPS, przewlekle podawanie etanolu
zwigkszyto aktywnos$¢ TNF-a i IL-6, ale nie IL-1«. Do-
datkowo, w watrobie szczurdw otrzymujacych eta-
nol stwierdzono znacznie wigksza ekspresj¢ mRNA dla
IL-11IL-6[25].

Badania kliniczne

W surowicy alkoholikéw stwierdzano wzrost IgE,
a takze podniesiony poziom cytokin takich jak: IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, czy IL-13 [26], za$ po kilkudniowe;j
abstynencji obserwowano obnizenie poziomoéw IL-6,
IL-8 i IL-10 [27]. Podobny efekt obserwowano ex vivo
u alkoholikéw na stymulowanych komorkach krwi ob-
wodowej, po 30 dniach abstynencji — obnizenie produk-
cji IL-6 i IL-8 [28]. Valles i wsp. [29] stwierdzili, ze
przewlekte podawanie etanolu potgguje dziatanie IL-1f3,
zwigkszajac jej dziatanie w hepatocycie, co w potacze-
niu z dziataniem innych cytokin lub LPS moze nasili¢
alkoholowe uszkodzenie watroby. W doswiadczeniu
wykorzystujacym komorki jednojadrzaste krwi obwo-
dowej wzbogacone komdrkami NK (Natural Killers),
stwierdzono, ze u alkoholikéw bez uszkodzenia watroby
produkcja TNF-o byta znaczaco obnizona po stymulacji
IFN-o jak i IL-2 w poréwnaniu z grupa kontrolna [30].

Modulujace dziatanie etanolu w stosunku do cytokin
moze pojawiaé si¢ takze w organizmie ptodu, gdy matka
spozywa alkohol. Badania kobiet, ktére pity przewlekle
podczas ciazy wykazaly podwyzszony poziom cytokin,
szczegblnie IL-6, IL-1 i TNF-q, zar6wno w organizmie
ptodu, jak i matki [31].

IMMUNOMODULUJACE DZIALANIE
ALKOHOLU A O.U.N.

Interesujaca wydaje sig¢ kwestia immunomodulujace-
go dziatania alkoholu etylowego w o.u.n. Do niedawna
sadzono, ze uktad nerwowy i uktad immunologiczny
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— to odrgbnie funkcjonujace struktury. Obecnie wiado-
mo, ze uktad odpornosciowy funkcjonuje w $cistym po-
wiazaniu z uktadem nerwowym. Komunikacja pomig-
dzy tymi uktadami jest obustronna. Osrodkowy uktad
nerwowy moze wplywaé na uktad immunologiczny (na-
rzady limfatyczne) poprzez aktywacje autonomicznego
uktadu nerwowego, a takze osi podwzgorze—przysadka—
nadnercza. Uktad immunologiczny zas§ moze regulowad
czynnos$¢ o.u.n. dzigki mediatorom, takim jak cytokiny.
Moga one przedostawac si¢ do o.u.n. przez barierg
krew—mozg zaréwno przez obszary pozbawione tej
bariery (narzad naczyniowy blaszki krancowej), jak
i dzigki aktywnemu transportowi. Dodatkowo, posred-
nia komunikacja cytokiny — o.u.n. moze by¢ zwiazana
z aktywacja §rodbtonka naczyn mézgowych, prowadza-
ca do produkcji mediatorow, takich jak prostaglandyny
lub NO [32]. Cytokiny obecne w o.u.n. moga pocho-
dzi¢ jednak nie tylko z uktadu immunologicznego, ale
rowniez z komodrek uktadu nerwowego, np. astrocytow
lub mikrogleju, a nawet neuronéw. Receptory dla cyto-
kin rozsiane sa w catym mozgu, a najwigksze ich skupi-
ska znajduja si¢ w obrgbie podwzgodrza i hipokampa.
Wydzielanie cytokin moze mie¢ wazne znaczenie dla
czynno$ci mézgu, a zmiany w ich produkcji moga by¢
waznym czynnikiem w patogenezie jego zaburzen. IL-1
moze wplywaé na parametry neurochemiczne — powo-
dowa¢ zmiany w poziomie neuroprzekaznikow i ich
metabolitow. Shintani i wsp. [33] stwierdzili, iz IL-1[3
w podwzgorzu u szczuréw moze indukowacé uwalnianie
noradrenaliny (NA), dopaminy (DA), czy serotoniny
(5-HT). Podobnie Dunn i Wang [34] wskazali na zmiany
w stezeniach metabolitéw neuroprzekaznikéw po po-
daniu dootrzewnowo IL-1f3 myszom. Wptyw na uwal-
nianie neuroprzekaznikéw stwierdzano takze dla IL-6
w przypadku serotoniny i dopaminy, po obwodowym
podaniu cytokiny u myszy [35], czy IL-2, ktora zmie-
niata uwalnianie acetylocholiny [36]. Znanym jest takze
fakt, iz IL-1, ale takze IL-6, czy TNF-oe moga aktywowaé
0§ podwzgorze—przysadka—nadnercza [37]. Znaczenie
cytokin w fizjologii o.u.n. nie jest do konca poznane
i wymaga dalszych badan. Liczne dane, cho¢ kontro-
wersyjne, dotycza natomiast udziatu cytokin w schorze-
niach osrodkowego uktadu nerwowego. Tycza si¢ one
zaréwno zmian neurodegeneracyjnych o podtozu zapal-
nym, ale takze schorzen psychicznych takich jak depre-
sja 1 schizofrenia. Zaznaczy¢ nalezy, iz zar6wno ostry
jak 1 przewlekly stres moze wptywa¢ na wydzielanie
cytokin i ich aktywnos$¢ u ludzi i zwierzat [38]. W bada-
niach nad depresja notuje si¢ zmiany w poziomach
cytokin, dotyczace gldéwnie wzrostu poziomu w osoczu
IL-1 [39] i IL-6 [40]. W niektorych badaniach stwier-
dzano takze wzrost poziomu TNF-« [41], czy zwigk-
szenie stymulowanego wydzielania IFN-y [42]. Nalezy
zauwazy¢, iz immunoterapia z uzyciem IL-2, czy IFN-«
moze wywolywac u pacjentdw stany depresyjne [43].
Podobnie w przypadku schizofrenii stwierdzano sze-
reg zaburzen w poziomach cytokin, ktore dotyczyly
IL-2, IL-6, sIL-6R (rozpuszczalnej formy receptora dla
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IL-6), IL-10, IL-4, czy IFN-y [44]. Notowano takze ist-
nienie korelacji migdzy podniesionym poziomem IL-6
a czasem trwania zaburzenia psychicznego [45].

Rola cytokin w o$rodkowym dziataniu etanolu jest
kwestia interesujaca i niezbyt poznang. Prace doswiad-
czalne wykonane na roznych modelach, cho¢ nieliczne,
wskazuja na taka mozliwos¢.

U szczuréw z ptodowym alkoholowym uszkodze-
niem moézgu wykazano znaczace obnizenie ekspresji
m.in. TNF-a 1 ICAM-1 (intracellular adhesion mole-
cule-1) [46].

DeVito i wsp. [47] w badaniach in vitro szczurzych
astrocytow stwierdzili, ze etanol zwigksza neurotok-
syczny wptyw TNF-« na te komorki.

Liao i wsp. [48] wykazali, Ze u szczuréw etanol moze
mie¢ korzystny wpltyw na uszkodzenia moézgu wynika-
jace z niedokrwienia (obserwowano m.in. zmniejszenie
wzrostu TNF-a).

Etanol podawany przez 14 dni szczurom zmniejszyt
odczyn goraczkowy wywotany podaniem LPS lub
IL-1a. Co istotne, taczyto si¢ to ze znacznym zmniej-
szeniem produkcji IL-1 w podwzgérzu. Podanie do-
komorowe tej cytokiny przywrocito jednak odpowiedz
goraczkowa [49].

Wiadomo, ze alkohol wptywa na funkcjonowanie
osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej. Bada-
nie przeprowadzone przez Rivier [50] u szczuréw miato
na celu stwierdzenie czy w modulacje funkcjonowania
tego uktadu zaangazowane sa takze cytokiny. Podanie
alkoholu prowadzito do wzrostu poziomu kortykoste-
ronu, ale nie ACTH i obnizenia produkcji IL-6 w od-
powiedzi na LPS.

Badania Irwina [51] nad neuroimmunologia zabu-
rzen snu w depres;ji i alkoholizmie wykazaty, ze u alko-
holikéw z grupy afro-amerykanskiej produkcja IL-6
byta obnizona, podczas gdy produkcja IL-10 byta zna-
czaco zwigkszona w jednojadrzastych komorkach krwi
obwodowej stymulowanych konkanawaling A. Autor
ten podkresla, ze do§wiadczenia na zwierzetach wska-
zuja na rolg takich cytokin jak IL-6, TNF-c, IFN, czy
IL-10 w fizjologii regulacji snu.

Z powyzszych danych wynika, ze etanol moze mie¢
dziatanie modulujace na poziom cytokin. Podkresla si¢
udziat tych mediatoréw w alkoholowej chorobie watro-
by i powiktaniach z nia zwiazanych. Wplyw na sie¢ cy-
tokin moze mie¢ takze znaczenie dla dzialania etanolu
w o.u.n. Dalsze badania nad immunomodulujacym dzia-
faniem etanolu moga przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozu-
mienia zmian zachodzacych u 0s6b go naduzywajacych.
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