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Wptyw alkoholu etylowego na Zotgdek rézni sie od efektéw jego dzia-
tania na inne narzady, takie jak watroba czy trzustka, ze wzgledu na
dfugi czas kontaktu etanolu z btong $luzowg Zotgdka, ktora jest bez-
posrednio narazona na uszkodzenie. Ze wzgledu na hydrofilne i li-
pofilne wiasciwosci etanol jest szybko wchtaniany w Zotgdku. Moze
on takze ulegac oksydacji w wyniku metabolizmu pierwszego przej-
Scia alkoholu etylowego (FPM) dzieki Zzotadkowej dehydrogenazie
alkoholowej. Zotgdek stanowi bariere ochronng przed ogdlnoustro-
Jowym dziataniem etanolu i jego metabolitéw, ale jednoczesnie sam
Jest narazony na oddziatywanie alkoholu. Alkohol wptywa na wy-
dzielanie kwasu solnego, motoryke Zzotgdka i mechanizmy obronne.
Spozywanie napojéw alkoholowych jest réwniez przyczyng zwiek-
szonej zachorowalno$ci na choroby Zotgdka.
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The effect of ethanol on the stomach
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The effect of alcohol on the stomach differs from that on other
organs such as the liver or pancreas, on account of the long time of
the contact of the ethanol with gastric mucosa which is directly ex-
posed to damage. From the reason of hydrophil and lipophil proper-
ties ethanol quickly is being absorbed in the stomach. The gastric
alcohol dehydrogenase (ADH) plays an important role in the “first
pass metabolism” of ethanol (FPM). The stomach is metabolic barrier
against of the ethanol and its metabolites but simultaneously alone
is exposed to the influence of alcohol. Alcohol effects to the secretion
of the gastric acid, the motor activity and defense mechanisms of
stomach. Alcohol consumption results in a significant increase in
the stomach morbidity.
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Alkohol etylowy jest powszechnie naduzywanym $rodkiem
uzalezniajgcym. Ocenia sie, ze w Stanach Zjednoczonych
potowa dorostej populacji spozywa go regularnie, a 15-20
milionéw stanowig osoby uzaleznione. W Polsce 2—-3 miliony
Polakéw naduzywa alkoholu, natomiast liczbe uzaleznionych
okre$la sie na okoto 600-800 tysiecy. Alkohol etylowy jest
matg, hydrofilng czasteczka majacg zdolno$¢ przenikania do
wszystkich tkanek organizmu i wptywania na wigkszo$¢ funk-
cji komorek. Naduzywanie alkoholu dostarcza tzw. pustych
kalorii bez podstawowych skfadnikéw odzywczych, prowa-
dzac z czasem do niedozywienia oraz wywotujgc zespot zte-
go wchtaniania. Niedobory pokarmowe jednego lub wielu
sktadnikow odzywczych potegujg toksyczne dziatanie etanolu
na poszczegolne tkanki [29]. Zaburzenia ze strony przewo-
du pokarmowego u 0s6b naduzywajgcych alkoholu wyste-
pujg bardzo czesto. Jest to w pewnym stopniu wynikiem czyn-
nikéw fizjologicznych, dotyczacych przemiany alkoholu w
organizmie cztowieka. Przewod pokarmowy narazony jest na
bezposredni wptyw napojow alkoholowych, a powstajgce w
nim zmiany, zwiaszcza przy przewlektym lub nadmiernym
piciu, oddziatujg posrednio na odlegte organy. Ze wzgledu
na stosunkowo dtugi kontakt stezonego alkoholu etylowego
z zotadkiem witasnie w tym narzadzie uwidacznia sie wiele
niekorzystnych zmian [27].

METABOLIZM ETANOLU W ZOLADKU

Zotgdek jest jednym z gtéwnych narzagdéw biorgcych udziat
w metabolizmie pierwszego przejscia alkoholu etylowego
(first pass metabolism — FPM), w wyniku ktérego cze$¢ do-
ustnie spozytego alkoholu jest metabolizowana i eliminowa-
na, zanim osiggnie on krazenie ogdine. Zotadek stanowi wiec
bariere ochronng przed szkodliwym ogélnoustrojowym dzia-
taniem etanolu i jego metabolitow, ale jednoczes$nie sam

jest bardziej narazony na niekorzystny wptyw alkoholu [12].
Proces FPM w zotgdku zachodzi dzigki dehydrogenazie al-
koholowej (ADH) katalizujgcej utlenianie etanolu do alde-
hydu octowego, ktéry nastepnie ulega oksydacji do kwasu
octowego pod wptywem dehydrogenazy aldehydowej
(ALDH) [18]. Dehydrogenaza alkoholowa jest polimorficz-
nym enzymem wystepujgcym w postaci kilkunastu izoenzy-
mow podzielonych na klasy i réznigcych sie m.in. lokaliza-
cjg tkankowag [25]. W btonie Sluzowej zotgdka zlokalizowane
sg trzy rézne izoenzymy dehydrogenazy alkoholowej réz-
nigce sie m.in. powinowactwem do etanolu (ADH klasy I, 11l
i IV). Aktywnos¢ izoenzymow klasy | i Il wykazano w zotad-
ku jeszcze przed odkryciem FPM, a narzadowo swoisty dla
zotagdka izoenzym ADH IV (tzw. zotgdkowa dehydrogenaza
alkoholowa) zostat opisany dopiero w 1990 roku [40]. ADH
I ma duze powinowactwo do etanolu (mata warto$¢ statej
Michaelisa), ale hamowany jest przez ten substrat przy jego
wiekszych stezeniach, w zwigzku z czym ma niewielkie zna-
czenie w metabolizmie etanolu w Zotadku [17]. Natomiast
izoenzym klasy Ill ADH, wykazujgcy mate powinowactwo
do etanolu, ulega wysyceniu dopiero przy duzym stezeniu
(prawie 500 mmol/l) osigganym w zotgdku u oséb naduzy-
wajacych alkoholu [3]. Z powodu duzego stezenia alkoholu
w zotgdku po jego doustnym spozyciu gtébwnym izoenzy-
mem, ktéry uczestniczy w metabolizmie etanolu w tym na-
rzadzie, jest ADH IV, ktorego stata Michaelisa wynosi 41
mmol/l [31]. W eksperymentach in vivo wykazano, ze ste-
zenie etanolu w $wietle Zotagdka odpowiada stezeniu, ktore
wystepuje w komérkach btony $luzowej [21]. Badania im-
munochemiczne $luzowki pozwolity stwierdzi¢, ze najwie-
cej izoenzymu ADH IV zlokalizowane jest w komorkach po-
wierzchniowych i komorkach szyjki gruczotéw sluzowych
zotadka, a mniej w gtebszych warstwach nabtonka [19].
Dzieki temu dehydrogenaza alkoholowa moze w istotny
sposob wptywaé na wielko$¢ metabolizmu alkoholu, be-
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dac w bezposrednim kontakcie z roztworami stezonego eta-
nolu przez dtuzszy okres. W wyniku dtugotrwatego naduzy-
wania alkoholu dochodzi do zmniejszenia aktywnosci zo-
tadkowej ADH i wielkosci FPM, co jest bezpos$rednim
nastepstwem uszkodzenia $luzéwki. Kvietys i wspotpracow-
nicy podawali szczurom przez 40 minut 20% etanol i stwier-
dzili, iz prawie wszystkie komorki powierzchniowe oddzie-
lajg sie od btony $luzowej [16]. Aktywnos¢ zotgdkowej
dehydrogenazy alkoholowej zalezy rowniez od jej umiejsco-
wienia w poszczegolnych czesciach zotagdka. Zdecydowa-
nie wiekszg aktywnos¢ wtasdciwg stwierdza sie w komorkach
trzonu niz w dnie lub w czesci odzwiernikowej [14]. W bto-
nie Sluzowej zotgdka wykazano réwniez obecnos¢ ALDH,
ktéra jest odpowiedzialna za eliminowanie powstajgcego al-
dehydu octowego [24]. Aktywno$¢ zarbwno dehydrogena-
zy alkoholowej, jak i aldehydowej w zotgdku jest uwarunko-
wana przez wiele czynnikéw, wérod ktorych znaczacy role
odgrywa stan morfologiczny btony sluzowej [20].

WPLYW ETANOLU NA 20LADEK
Perystaltyka i wydzielanie zotadkowe

Wiekszos¢ badan nad wptywem etanolu na perystaltyke zo-
tadka ocenia jg przez pomiar szybkoéci oprdzniania zotadka.
Wyniki sgq zgodne, alkohol niezaleznie od dawki i stezenia
wykazuje dziatanie hamujgce [23, 28]. Jednakze wykazano,
ze napoje alkoholowe produkowane w wyniku fermentaciji,
takie jak wino czy piwo, spowalniajg opréznianie zotadka w
wiekszym stopniu niz roztwér etanolu o identycznym steze-
niu (4 lub 10% v/v). Natomiast alkohole produkowane metodg
destylacji, jak np. whisky, dziatajg identycznie jak wysoko-
procentowy roztwér alkoholu. Prawdopodobnie niealkoholo-
we sktadniki napojéw powstajacych w procesie fermentaciji
sg same w sobie czynnikami hamujgcymi perystaltyke zo-
tadka [9]. Interesujacy jest fakt, ze potokres oprdzniania zo-
tadka z pokarmu statego spozywanego z alkoholem i izoka-
lorycznym roztworem glukozy jest podobny, ale sam przebieg
procesu jest rozny. Faza wstepna (przed poczatkiem oprédz-
niania) jest niezmieniona przez etanol, lecz wydtuzona przez
glukoze, natomiast faza witasciwa oprdzniania ulega wydtu-
zeniu w wyniku dziatania alkoholu, ale nie zmienia sie pod
wptywem glukozy. Oznacza to, ze pokarm spozywany z al-
koholem wcze$niej zaczyna opuszczac zotadek, ale odbywa
sie to wolniej, niz gdy jest konsumowany razem z izokalo-
rycznym roztworem glukozy [8].

Dane dotyczace przewlektego wptywu alkoholu na pery-
staltyke zotgdka sg niejednoznaczne, ale dominuje poglad
poparty badaniami Wegenera i wspotpracownikow, ktorzy
wykazali zalezny od dawki alkoholu hamujgcy jego wptyw na
opréznianie zotgdka u alkoholikow [39].

Whptyw czystego alkoholu na wydzielanie zotgdkowe za-
lezy od jego stezenia. Mate stezenie (1-4%) ma nieznaczne
stymulujgce dziatanie, powodujac ponad 20% wzrost wydzie-
lania kwasu Zotgdkowego. Alkohole wysokoprocentowe
(40%), powstate w procesie destylacji, nie wykazujg zadne-
go lub stabo hamujacy efekt wydzielania kwasu zotgdkowe-
go. Bez wzgledu na stezenie czysty etanol nie powoduje
zwigkszenia stezenia gastryny we krwi [10]. Napoje alkoho-
lowe produkowane w procesie fermentacji w duzym stopniu
pobudzajg sekrecje zaréwno kwasu solnego, jak i gastryny.
Doustne lub dozotgdkowe podanie piwa stymuluje wydziela-
nie kwasu do 95% ilosci wytwarzanej pod wptywem penta-
gastryny. Czerwone albo biate wino zwieksza wydzielanie zo-
tadkowe do 61% maksymalnego wydzielania kwasu solnego
(MAO). Zaden z alkoholowych ani niealkoholowych znanych
sktadnikéw piwa czy wina czerwonego (np. magnez, wapn,
aminy, fenole, L-aminokwasy) nie odpowiada za to dziatanie
stymulujgce. Substancjami odpowiedzialnymi sg kwas bursz-
tynowy i kwas maleinowy, powstate w przebiegu fermentacji
alkoholowej [37].

Choroby zotadka

Miejscowe, eksperymentalne podanie dozotgdkowe wysoko-
procentowego, czystego alkoholu (40—-80% v/v) powoduje
uszkodzenie btony $luzowej zotgdka juz w ciggu pierwszych
30 minut, osiggajac maksimum po 60 minutach. Zmiany te
dotyczg tylko zotadka i nie obserwuje sie ich w dwunastnicy.
Podobne dziatanie wykazuje czysty etanol o mniejszym ste-
zeniu [34]. Knoll i wspotpracownicy stwierdzili, ze roztwor
czystego etanolu o stezeniu 10% powoduje uszkodzenie bto-
ny $luzowej utrzymujgce sie ponad 24 godziny [15]. Tak wiec
nawet spozyty jednorazowo alkohol wysokoprocentowy moze
wywotac ostry niezyt zotgdka, charakteryzujgcy sie objawa-
mi dyspeptycznymi. Natomiast po spozyciu napojéw alkoho-
lowych takich jak wino czy piwo zmiany sg znacznie mniej-
sze niz po podaniu réwnowaznej dawki czystego alkoholu.
Jest to spowodowane przypuszczalnie ochronnym dziataniem
nieznanych sktadnikéw niealkoholowych zawartych w tych
napojach [15].

Patomechanizm uszkodzenia btony Sluzowej zotgdka
przez alkohol nie jest catkowicie wyjasniony. Prawdopodob-
nie zarbwno miejscowe zakwaszenie komorek sluzowki, jak
i bezposrednie dziatanie etanolu indukujg uwolnienie czynni-
kow zapalnych i wazoaktywnych. Stan zapalny i zwezenie
naczyn prowadzi do niedokrwienia i w konsekwencji do $mier-
ci komorki oraz uszkodzenia btony $luzowej zotadka (ryc.)
[10]. Dodatkowym czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi krwo-
tocznych nadzerek w przebiegu zapalenia zotgdka po spo-
zyciu alkoholu jest marsko$¢ watroby z towarzyszgcym nadci-
$nieniem wrotnym [38]. Z kolei stwierdzono, ze prostaglandyna
E,, wybidérczy antagonista receptorow opioidowych, beta-en-
dorfina, donory NO (L-arginina) oraz blokery H, tagodzg po-
wazne uszkodzenia bfony sluzowej wywotane etanolem [11].
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Ryc. 1. Patofizjologia alkoholowego uszkodzenia btony $luzowej zotadka [10]
Fig. 1. The pathobiology of the alcoholic damage of the mucous membrane
of the stomach
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Nie ma ewidentnych danych epidemiologicznych potwier-
dzajgcych zwigzek miedzy dtugotrwatym spozywaniem al-
koholu a przewlektym zapaleniem zotgdka, ale sg wyniki
badan wskazujgce, ze przewlekle naduzywany alkohol w
wiekszych stezeniach doprowadza do przewlektych stanow
zapalnych, wtgcznie z przewlektym zanikowym zapaleniem
btony Sluzowej zotgdka [4]. Jednak w tych badaniach spo-
zywany czesto alkohol nie byt jedynym czynnikiem, lecz
przewaznie towarzyszyta mu infekcja Helicobacter pylori,
ktéra moze prowadzi¢ do powstawania ostrego lub prze-
wlektego zapalenia zotgdka.

Interesujace sg wyniki badan wplywu etanolu na infekcje
Helicobacter pylori. Brenner i wsp. wykazali, ze umiarkowa-
ne spozycie alkoholu (< 75 g/tydz.) ma ochronne dziatanie
przed zakazeniem tg bakterig [5]. Potwierdzajg to inne ba-
dania, w ktérych stwierdzono 11% zmniejszenie ryzyka in-
fekcji u oséb pijgcych 3—-6 lampek wina tygodniowo, w po-
rownaniu z abstynentami. Wieksze spozycie wina wigzato si¢
z nastepnym 6% zmniejszeniem ryzyka zakazeniem H. pylori
[22]. Ponadto spozywany alkohol w zaleznoéci od dawki w
mniejszym lub wigkszym stopniu moze wspomagac erady-
kacje tej bakterii [2].

Helicobacter pylori moze takze wptywac na dziatanie al-
koholu etylowego w zotadku. Jak wykazaty liczne badania,
bakteria ma wtasng dehydrogenaze alkoholowg (HPADH),
ktora jednak w warunkach in vivo nie odgrywa znaczacej roli
w metabolizmie etanolu, mimo ze wykazuje znacznie wigk-
szg aktywno$¢ specyficzng niz ludzka zotgdkowa ADH [33].
Jednak obecnos¢ HPADH stanowi istotny problem w bada-
niach nad identyfikacja, aktywnoscig i udziatem poszczegol-
nych ludzkich izoenzymow dehydrogenazy alkoholowej w me-
tabolizmie etanolu. Tym bardziej, iz wykazano, ze infekcja
Helicobacter pylori powoduje zmniejszenie aktywnosci ADH
we wszystkich czesciach zotgdka zarébwno u mezczyzn, jak i
kobiet [6, 20].

Bardzo niebezpieczna u naduzywajgcych alkoholu jest
choroba wrzodowa zotgdka. Nadmierne spozywanie alkoho-
lu zaostrza objawy istniejgcej juz choroby, a czesto$¢ wyste-
powania jej powiktan u alkoholikéw jest duzo wieksza niz u
ludzi niepijacych. Chodzi tu gtéwnie o perforacje, czyli o pek-
niecie wrzodu, krwotoki lub zrakowacenie wrzodu [7]. Z tego
tez powodu chorzy na chorobe wrzodowg starajg sie unikac
napojéw alkoholowych. Wysokoprocentowy etanol uszkadza
tzw. bariere $Sluzéwkowg, co w przypadku oséb predyspo-
nowanych genetycznie moze spowodowac owrzodzenie zo-
tadka. Chociaz z drugiej strony, epidemiologiczne badania
prospektywne nie wykazaty istothego zwigzku miedzy prze-
wlektym naduzywaniem alkoholu a ryzykiem choroby
wrzodowe;j. Jedynie Piper i wsp. stwierdzili znaczacq zalez-
nos¢, ale ich badania dotyczyty dwunastnicy. Wykazali oni
3,3-krotny wzrost ryzyka rozwoju wrzodéw dwunastnicy u
0s0b spozywajgcych ponad 60 g alkoholu dziennie [26].

Przewlekta konsumpcja alkoholu etylowego stanowi istot-
ny czynnik epidemiologiczny nowotworéw gornego odcinka
przewodu pokarmowego, watroby, trzustki oraz jelita gru-
bego [1]. W przypadku zotgdka w wielu retrospektywnych
badaniach nie stwierdzono zwigzku miedzy nowotworami
tego narzadu a naduzywaniem alkoholu, niezaleznie od jego
rodzaju, iloéci i stezenia [32, 35]. Niemniej nalezy pamietac,
ze pierwszym produktem utleniania etanolu jest aldehyd octo-
wy, uznany przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) za
karcynogen | rzedu. Moze on powstawa¢ w wyniku metabo-
lizmu zaréwno egzo-, jak i endogennego alkoholu. Zanikowe
zapalenie zotgdka prowadzi do zasiedlenia drobnoustrojow
w zoftgdku, co moze wzmagac bakteryjne wytwarzanie al-
dehydu i prowadzi¢ do lokalnego wzrostu jego stezenia, a
tym samym do nasilenia rakotworczego dziatania [30]. Po-
nadto w btonie $luzowej zotgdka obserwuje sie bardzo duzag
dysproporcje miedzy dehydrogenazg alkoholowg a dehy-
drogenazg aldehydowa. Aktywnos¢é ADH w zotgdku jest duzo
wieksza w stosunku do aktywnosci ALDH [14]. Poza tym
ADH wykazuje znaczgco wigkszg aktywnos¢ w komérkach

raka zotgdka niz w zdrowej btonie Sluzowej, podczas gdy
nie ma istotnych roéznic aktywnosci ALDH w obu tkankach.
Aktywno$¢ ALDH w btonie Sluzowej zotgdka jest wielokrot-
nie mniejsza niz w watrobie i moze by¢ niewystarczajgca
do usuniecia catosci wytwarzanego aldehydu octowego. Nie-
dostateczna aktywno$¢é ALDH, zwtaszcza w warunkach
zwiekszonego wytwarzania acetaldehydu, réwniez prowa-
dzi do kumulacji tego zwigzku [13]. Nalezy pamietac, ze pro-
cesowi karcynogenezy mogg sprzyja¢ takze wzajemne in-
terreakcje alkoholu etylowego i innych zwigzkéw, takich jak
nitrobenzaldehyd, produkty peroksydacji lipidéw i karcyno-
geny pokarmowe [36].

PODSUMOWANIE

W odniesieniu do zotgdka istotna jest dawka i rodzaj spozy-
tego alkoholu. Mate stezenie etanolu (ponizej 10-12%) po-
budza jedynie wydzielanie zotadkowe, nie wywotujgc prak-
tycznie zadnych zmian w btonie Sluzowej zotadka. Alkohole
wysokoprocentowe natomiast powodujg jej uszkodzenie (tym
wieksze, im wigksze jest ich stezenie). Podsumowujgc, mozna
stwierdzi¢, ze alkohol etylowy i produkty jego metabolizmu
wywotujg ogodlnoustrojowe oraz miejscowe zaburzenia me-
taboliczne, prowadzac do powstawania zmian morfologicz-
nych w wielu narzgdach, szczegolnie w zotadku, ktéry ma
kontakt z tym zwigzkiem o duzym stezeniu, co w znaczacym
stopniu powoduje narazenie na choroby tego narzadu.
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