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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Alkoholizm jest jednym z najcze¢stszych uzaleznien czlowieka prowadzacym do wyniszczenia
organizmu i Smierci. Chroniczne naduzywanie alkoholu zmniejsza utlenianie kwasoéw tluszczo-
wych przez zaburzenie metabolizmu karnityny i cyklu kwasu cytrynowego. Zablokowanie przez
alkohol i jego metabolity cyklu kwasu cytrynowego jest czeSciowo kompensowane przez zwigk-
szenie wytwarzania ciat ketonowych, powodujacego ketonemig. Przewlekle naduzycie alkoholu
uszkadza watrobe, powoduje jej zapalenie, marskos¢, ogniskowa martwicg oraz sttuszczenie.

L-karnityna (kwas L-3-hydroksy-4-N, N, N-trimetyloaminomastowy) odgrywa gtéwna rol¢ w trans-
porcie aktywowanych dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych do miejsc B-oksydacji w mi-
tochondriach. Karnityna uczestniczy réwniez w stabilizacji bton komdrkowych przez usunigcie
dhugotancuchowych acylo-CoA i nadmiaru acylowych grup z organizmu. L-karnityna moze by¢
uzytecznym i bezpiecznym Srodkiem terapeutycznym w patologii watroby wywotanej przez dtu-
gotrwale naduzywanie etanolu.

karnityna ¢ alkohol  sttuszczenie watroby * marskos$¢ watroby ¢ przewlekie zatrucie
alkoholem

Summary

Alcoholism is one of the most frequent dependences among people, leading to damage of the li-
ver and death of the person. Chronic alcohol consumption decreases fatty acid oxidation by in-
terfering with carnitine metabolism and citric acid cycle activity. Block in activity of the citric
acid cycle caused by alcohol and its metabolites is partially compensated by increased ketone
body production, which results in ketosis. Chronic administration of alcohol induces liver inju-
ry, inflammation, cirrhosis, focal necrosis and steatosis.

L-carnitine (L-3-hydroxy-4-N, N, N-trimethylaminebutyric acid) is an essential factor in fatty acid
metabolism, which plays a major role in transport of activated long-chain fatty acids to sites of
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B-oxidation in mitochondria. Carnitine also stabilizes cell membranes by removing long-chain
acyl-CoA and excess of the acyl group from the body. L-carnitine can be a useful and safe drug
in the liver pathology induced by chronic ethanol exposure.
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WPROWADZENIE

Naduzywanie alkoholu etylowego przez coraz miodszych
ludzi stato si¢ powaznym problemem spotecznym i zdro-
wotnym. Od dawna wiadomo, iz alkohol i jego metabolity
dzialaja toksycznie na komorke watrobowa. Etanol induku-
je m.in. hiperlipidemig i prowadzi do stluszczenia watroby
[46,60], powstawania w watrobie naciekéw zapalnych z ogni-
skami martwicy oraz do widknienia, a w konicu do marsko-
Sci. Chroniczne naduzywanie alkoholu moze prowadzi¢ do
uszkodzenia: osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), nerek,
zotadka i jelit. Alkohol zaburza réwniez prawidlowa funkcje
metaboliczng karnityny. Karnityna (kwas L-3-hydroksy-4-N,
N,N-trimetyloaminomastowy) wystepuje w postaci dwéch
stereoizomeréw: D (prawoskretna) 1 L (lewoskretna) (ryc. 1).

Postaé D jest metabolicznie nieaktywna, natomiast L jest

postacia fizjologiczng. L-karnityna wystgpuje w postaci

wolnej lub zestryfikowanej (zwiazanej z grupami acylowy-

mi réznej dtugosci). Szczegblna i gléwna rolg karnityny

jest transport wolnych kwasow tluszczowych do macierzy

mitochondrium w celu utlenienia ich w procesie B-oksy-
dacji. Karnityna spetnia réwniez inne funkcje:

 Przenosi produkty B-oksydacji z peroksysoméw do mi-
tochondriéw, gdzie skrécony kwas thuszczowy ulega dal-
szej B-oksydacji [35].

* Pelni rolg antyoksydanta zapobiegajac akumulacji kon-
cowych produktéw peroksydaciji lipidow [11,65].

e Dziata chelatujaco przyczyniajac si¢ do zmniejszenia
stezenia zelaza w cytosolu komoérek [5].

* Wplywa na stabilizacje¢ bton komdrkowych (gtéwnie
erytrocytéw) [31,33].

e Jest lekiem, ktéry wykorzystuje si¢ do leczenia: wrodzo-
nych niedoboréw karnityny, choréb uktadu krazenia, mig-
$ni szkieletowych, nerek, watroby, a takze neurodegene-
racyjnych choréb OUN [4,5,7,8,12,14,22,27,54,55,56,58].
Natogowe spozywanie alkoholu prowadzi do funkcjonalne-
go niedoboru karnityny, co powoduje zahamowanie dzia-
ania karnityny, mimo jej dostgpnosci w diecie [2,3,50].

SYNTEZA | METABOLIZM KARNITYNY

Zapotrzebowanie dojrzatego organizmu na karnityne jest
pokrywane w 25% przez endogenna syntezg, a 75% dostar-
czane w pozywieniu [54]. W ciagu doby dorosty cztowiek
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Ryc. 1. Budowa L-karnityny i D-karnityny (wg [41] zmodyfikowano)

syntetyzuje 100—200 umoli karnityny, a z dieta dostarcza-
ne jest 300—400 umoli [31], czyli okoto 38 mg karnityny
[43]. Najbogatszym Zrédtem karnityny dla os6b dorostych
jest migso czerwone, a dla niemowlat i dzieci mleko [54].
Karnityna przyjmowana w pozywieniu ulega catkowitej ab-
sorpcji w przewodzie pokarmowym w wyniku aktywnego
transportu zaleznego od sodu. W organizmie prekursorami
i kofaktorami karnityny sa przede wszystkim lizyna (dostar-
cza szkieletu weglowego L-karnityny) i metionina (dostar-
cza grup metylowych), a takze kwas askorbinowy, niacyna,
witamina B, i jony Fe** [27]. Biosynteza karnityny w orga-
nizmie (ryc. 2) zapoczatkowana jest metylacja lizyny za-
wartej w takich biatkach, jak: miozyna, aktyna czy histony.

Do grupy €-aminowej lizyny przylaczane sa 3 grupy me-
tylowe z S-adenozylometioniny (SAM). Powstaje €-N-tri-
metylolizyna, ktéra rozpada si¢ na glicyng i aldehyd y-N-
-trimetyloaminomastowy. Grupa aldehydowa aldehydu
Y¥-N-trimetyloaminomastowego jest utleniana do grupy
karboksylowej, a wegiel P jest hydroksylowany. Powstaje
kwas B-hydroksy-y-N-trimetyloaminomastowy, czyli kar-
nityna [20]. Karnityna jest syntetyzowana endogennie
w watrobie, nerkach i mézgu, ktére maja pelny zestaw en-
zymoOw do syntezy L-karnityny [5]. Do pozostatych narza-
doéw karnityna dostarczana jest z krwia. Do wnetrza komé-
rek L-karnityna trafia za pomocg transportu aktywnego.
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CH ™ Ryc. 2. Biosynteza karnityny (wg [45] zmodyfikowano)
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Karnityna jest zwigzkiem hydrofilnym o m.cz. 162 kDa
[27]. Okoto 75% catkowitej zawartosci karnityny u ludzi
wystepuje w postaci wolnej, 15% w postaci acetylokarni-
tyny, a pozostate 10% w innych postaciach. W niewielkim
procencie karnityna jest degradowana do metylocholiny,
jednak w czasie glodu i przy diecie bogatottuszczowej ilos¢
wydalanej metylocholiny wzrasta. Nerki odgrywaja gléwna
role w homeostazie karnityny i jej estréw. Z moczem w cig-
gu doby wydalane jest 300-360 pumoli karnityny, z czego
w postaci estrow wydala si¢ prawie 50% karnityny [12].
Reabsorpcja kanalikowa wolnej karnityny wynosi 96-99%
1jest wigksza niz jej estréw. Giéwna role w reabsorpcji kar-
nityny odgrywa nerkowy transporter OCTN2 (sodium-de-
pendent carnitine organic kation transporter) [12,24]. Prég
nerkowy dla wolnej karnityny miesci si¢ w zakresie jej fi-
zjologicznego stgzenia w osoczu i wynosi 45—-65 pumoli/l.
Zaburzony metabolizm L-karnityny wystgpuje w wielu
chorobach, m.in.: w niewydolnos$ci nerek [54], kwasicach
organicznych, w cukrzycy [19], kardiomiopatii [55,64],
a takze w naduzywaniu alkoholu [2,3,16,21,34,47,48,50].

RoLA KARNITYNY W B-OKSYDACJI KWASOW TEUSZCZOWYCH

L-karnityna odgrywa istotng rol¢ w metabolizmie dlugo-
taiicuchowych kwaséw ttuszczowych. Przenosi aktywowa-
ne (acylo-CoA) czasteczki kwasow ttuszczowych z cytoso-
Iu do macierzy mitochondrialnej, gdzie ulegaja utlenianiu
w procesie oksydacji. W wyniku oksydacji kwaséw thusz-
czowych w mitochondriach powstaje energia w postaci

adenozynotrifosforanu (ATP). Gléwnym Zzrédiem kwaséw
thuszczowych w komérce jest lipoliza triacylogliceroli i es-
tréw cholesterolu oraz biosynteza kwaséw tluszczowych de
novo. Btony mitochondrialne sa nieprzepuszczalne dla dtu-
gotaiicuchowych acylo-CoA i niepolarnych czasteczek CoA.
Dtugotancuchowe niepolarne kwasy thuszczowe moga prze-
nikaé przez wewngtrzna blong mitochondrialng jedynie po
potaczeniu z polarng czasteczka L-karnityny. Kwasy tlusz-
czowe ulegaja aktywacji do acylo-CoA na zewngtrznej bto-
nie mitochondrialnej, natomiast utlenianie kwaséw ttusz-
czowych zachodzi w macierzy mitochondrium. Utlenianie
kwaséw ttuszczowych w mitochondrium jest procesem dwu-
etapowym. Pierwszy etap, czyli B-oksydacja polega na wie-
lokrotnie powtarzanych reakcjach odwodornienia faiicucha
weglowodorowego kwasu ttuszczowego przy weglu B i na
rozpadzie utlenionego substratu na fragmenty dwuweglo-
we, takze przy kolejnych weglach B. Kazdy cykl B-oksydacji
powoduje skrécenie taricucha kwasu ttuszczowego o kolej-
ny fragment dwuweglowy. Produktem [-oksydacji sa cza-
steczki acetylo~S-CoA. Podczas jednego cyklu 3-oksydacji
powstaje 5 czasteczek ATP. Drugi etap utleniania kwaséw
thuszczowych polega na utlenianiu reszt acetylowych w cy-
klu kwaséw trikarboksylowych do CO, i H,O, w czasie kt6-
rego z jednej czasteczki acetylo~S-CoA powstaje 12 cza-
steczek ATP.

Kwasy ttuszczowe o krétkim taiicuchu zawierajacym do 10
atoméw wegla przenikaja bezposrednio przez wewnetrz-
na blong do macierzy mitochondrium. Natomiast kwasy
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Ryc. 3. Mechanizm dziatania czétenka karnitynowego
w mitochondriach watroby: (1) Syntetaza
acylo-CoA; (2) CPT I (palmitoilotransferaza
karnitynowa 1); (3) CACT (translokaza
karnityna-acylokarnityna-przenosnik
antyportowy); (4) CPT Il (palmitoilotransferaza
karnitynowa I); (5) CAT (acetylotransferaza
karnitynowa) (wg [20] zmodyfikowano)

acetylo-CoA

tluszczowe o dlugich taricuchach (>10 i wigcej atoméw we-
gla w czasteczce) nie moga wnikna¢ do mitochondrium bez-
posrednio [33]. Kwasy tluszczowe o dlugich taiicuchach, np.
kwas palmitynowy musza by¢ aktywowane w cytosolu przez
przytaczenie cytosolowego CoA-SH z udziatem tiokinazy
(syntetazy acylo~S-CoA). Wewngetrzna btona mitochon-
drialna jest nieprzepuszczalna, ani dla CoA ani dla duzych
niepolarnych czasteczek, takich jak acylo~S-CoA, dlatego
grupy acylowe muszg by¢ przetransportowane do mitochon-
drium przez specjalny system transportu zwanym czoéten-
kiem karnitynowym lub mostkiem karnitynowym (ryc. 3).

Przenosnikiem w tym systemie jest karnityna. Proces trans-
portu dlugotaricuchowych kwaséw z cytoplazmy do macierzy
mitochondrium sktada si¢ z kilku etapéw. Pierwszym etapem
jest synteza acylo-CoA z kwasu thuszczowego potaczonego
z CoA z udziatem syntetazy acylo-CoA (EC 6.2.1.3; tioki-
nazy), ktéra katalizuje powstanie aktywnych kwasow ttusz-
czowych (Acylo-CoA). Syntetazy acylo-CoA znajduja si¢
w siateczce Srodplazmatycznej, w obrgbie mitochondriéow
i na zewngtrznej blonie mitochondrialnej. Wystgpuje kilka
syntetaz (tiokinaz). Kazda z nich jest swoista wobec kwaséw
tluszczowych o okreslonej dtugosci taiicucha [41]. Drugim
etapem transportu diugotancuchowych kwaséw thuszczowych
z cytoplazmy do macierzy mitochondrium jest synteza acy-
lowych pochodnych karnityny. W cytosolu grupa acylowa
zostaje przeniesiona z atomu siarki CoA na grupe hydrok-
sylowa karnityny z udziatem acylotransferaz karnitynowych
np. acylotransferazy karnitynowej I (palmitoilotransferazy
karnitynowej I, CPT I) (EC 2.3.1.21), znajdujacych si¢ po
zewngtrznej stronie wewngtrznej btony mitochondrialne;j
(CPT I katalizuje powstanie acylowych pochodnych karni-
tynowych). Acylotransferazy karnitynowe réznig si¢ mig-
dzy soba umiejscowieniem narzadowym i komérkowym
[44] oraz swoistoscig w stosunku do reszt acylowych o 16z-
nej dlugosci taricucha weglowego. Wyréznia si¢ trzy gru-
py acylotransferaz karnitynowych [17,26,28,32,35,39,51]:
* acetylotransferazy karnitynowe (CrAT/CAT) swoiste
w stosunku do krétkich taiicuchéw weglowych (C2-C6),
» oktanylotransferazy (COT) swoiste w stosunku do po-
Sredniej dtugosci taiicucha weglowego (C6-C10),
 palmitoilotransferazy (CPT) swoiste w stosunku do dtu-
gich taiicuchéw weglowych (C14-C24).

Trzecim etapem transportu dlugotaiicuchowych kwaséw
tluszczowych z cytoplazmy do macierzy mitochondrium

jest przeniesienie acylokarnityny przez wewngtrzng blo-
n¢ mitochondrialng. Wymiana wolnej karnityny z jej acy-
lowa pochodna zachodzi z udzialem translokazy karnity-
noacylokarnitynowej (carnitine-acylcarnitine-translocase
— CACT), ktoéra dziata jako blonowy wymienny przeno-
$nik antyportowy karnityny [12].

W ostatnim etapie transportu kwaséw ttuszczowych z cyto-
plazmy do macierzy mitochondrialnej, acylokarnityna re-
aguje z CoA znajdujacym si¢ w macierzy mitochondrium
tworzac w macierzy mitochondrium acylo-CoA i wolna kar-
nityng. Ostatni etap transportu kwasow ttuszczowych z cy-
toplazmy do macierzy mitochondrium zachodzi z udzialem
acylotransferazy karnitynowe;j Il (palmitoilotransferazy kar-
nitynowej II) (CPT II) (EC 2.3.2.21) umiejscowionej na we-
wnetrznej powierzchni wewnetrznej btony mitochondrial-
nej (ryc. 3) [39]. Wolna karnityna powraca do cytoplazmy
z udziatem translokazy karnityna-acylokarnityna, poprzez
wymiang z nowa czasteczka acylokarnityny. Natomiast
powstaly w macierzy mitochondrialnej acylo-CoA ulega
B-oksydacji w wyniku czego zostaje wytworzony acety-
lo-CoA: wchodzacy do cyklu kwaséw trikarboksylowych
[8], zuzywany do wytwarzania ciat ketonowych lub acety-
lokarnityny. Badania z ostatnich lat wskazaly na mozliwos¢
udziatu réwniez innych biatek w przechodzeniu acylo-CoA
do wngtrza mitochondrium. W btonie mitochondrialnej zi-
dentyfikowano biatkowe przenosniki kwaséw ttuszczowych:
FAT/CD36, FABPpm [13,25] oraz FATP-1 [52]. W macie-
rzy mitochondriéw znajduje si¢ réwniez acetylotransferaza
karnitynowa (carnitine acetyltransferase — CAT), ktdra prze-
ksztatca krétko- i Sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe do
pochodnych L-acylokarnityny z wykorzystaniem wewnatrz-
mitochondrialnej L-karnityny oraz katalizuje przenoszenie
grup acetylowych z acetylo-CoA powstajacego w [3-oksy-
dacji na L-karnityne (ryc. 3) [26]. W reakcji katalizowanej
przez acetylotransferaze karnitynowa powstaje wolny CoA
i acetylokarnityna, ktéra jest przenoszona przez translokaze
(CACT) do cytosolu. Reakcje katalizowane przez acetylo-
transferaze karnitynowa i translokaze zapobiegajq kumula-
¢ji w mitochondriach grup acylowych i acetylowych, kt6-
re hamuja proces B-oksydacji oraz regeneruja wolny CoA.

WPLYW ALKOHOLU ETYLOWEGO NA FUNKCJE METABOLICZNE WATROBY

Nastgpstwem spozywania nadmierne;j ilosci alkoholu jest
uszkodzenie narzadoéw wewnetrznych, zwlaszcza watroby.
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Uszkodzenie watroby przez alkohol zalezy od dobowego
spozycia, indywidualnej wrazliwosci, czasu naduzywania
alkoholu, a takze stanu odzywienia pacjenta. W watrobie
0s6b naduzywajacych alkoholu dochodzi kolejno do sthusz-
czenia, zapalenia, zwt6knienia, a w koricu do marskosci.
Prawdopodobienstwo alkoholowego zapalenia watroby
zwigksza si¢ proporcjonalnie do ilo$ci spozywanego etano-
Iu i dhugosci okresu naduzywania alkoholu. Metabolizm al-
koholu etylowego zachodzi gtéwnie w cytosolu i mitochon-
driach watroby. Produktem utleniania alkoholu w cytosolu
watroby, katalizowanego przez dehydrogenaze alkoholowa
jest aldehyd octowy, ktéry utlenia si¢ do octanu. Utlenienie
czasteczki etanolu do octanu prowadzi do nadmiernego zu-
zycia utlenionej postaci dinukleotydu nikotynamido-adeni-
nowego (NAD") i powstania nadmiaru zredukowanej posta-
ci dinukleotydu nikotynamido-adeninowego (NADH), co
prowadzi do zahamowania utleniania réznych substratéw
zaleznych od NAD*, w tym [-oksydacji kwaséw ttuszczo-
wych. Octan ulega dalszej przemianie w mitochondrium.
Przy naduzyciu alkoholu mozliwosci watroby do utlenia-
nia octanu sa ograniczone z powodu braku NAD* i nadmia-
ru NADH. Nadmiar NADH po spozyciu alkoholu hamuje
cykl kwasow trikarboksylowych i tworzenie ATP i GTP,
bo nie ma NAD* — akceptora kationéw wodoru i elektro-
néw powstatych z utleniania kwaséw w cyklu kwasow tri-
karboksylowych [1]. Ze wzgledu na to, ze NADH hamuje
cykl Krebsa (a po etanolu jest go nadmiar), wigc nie moze
by¢ spalony octan, ktéry przedostaje si¢ do krazenia ogdl-
nego. Przy braku NAD* dochodzi réwniez do skierowa-
nia acetylo~S-CoA do biosyntezy kwaséw ttuszczowych
lub ciatl ketonowych, co prowadzi do ketonemii. Aldehyd
octowy powstajacy podczas utleniania etanolu jest bardzo
toksyczny dla mitochondrium watroby [36]. Sam alkohol
hamujac katabolizm cholesterolu do kwaséw zétciowych
prowadzi do hipercholesterolemii. Hiperlipemia wystgpu-
jaca w chronicznym alkoholizmie moze by¢ wynikiem hi-
pertrofii retikulum endoplazmatycznego i aparatu Golgiego.
Zwigkszona biosynteza i zmniejszona B-oksydacja kwa-
séw ttuszczowych prowadzi do ich kumulacji i w konse-
kwencji do zwigkszonej biosyntezy triacylogliceroli, in-
nych lipidéw, cholesterolu i fosfolipidéw, ktére prowadza
z czasem do stluszczenia watroby [30,46]. Zwigkszony sto-
sunek NADH/NAD"* powoduje rowniez zwigkszenie sto-
sunku mleczan/pirogronian, czego wynikiem jest hiper-
laktacydemia, ktéra z kolei prowadzi do zmniejszonego
wydalania kwasu moczowego przez nerki.

Gliéwna droga przemiany alkoholu przebiega z udzialem
dehydrogenazy alkoholowej, ale pewna czgs¢ etanolu me-
tabolizowana jest przez uktad mikrosomalny zalezny od
cytochromu P-450 2E1 (CYP2E1), w ktérym uczestnicza
takze NADPH i O, [36]. Podczas przewlekiego naduzy-
wania alkoholu, metabolity utleniania etanolu przez uktad
mikrosomalny zalezny od cytochromu (CYP2E1), moga
powodowacé uszkodzenie bton komérkowych i Smier¢ he-
patocyta. Wzrosty stgzenia NADH, a takze kwasu mle-
kowego stymuluja syntez¢ kolagenu w miofibroblastach.
CYP2E1 indukowany jest nie tylko przez alkohol, ale tez
przez niektére kwasy tluszczowe i ketony, co prowadzi do
generacji wolnych rodnikéw [36], stresu oksydacyjnego
z peroksydacja lipidéw i uszkodzeniem bton komérkowych
oraz z obnizeniem aktywnosci enzymow. Stres oksydacyj-
ny i nastgpcze uszkodzenie komoérek watrobowych prowa-
dzace do zapalenia sa spowodowane uwalnianiem wolnych

rodnikéw, cytokin zapalnych, czynnika martwicy nowotwo-
réow (TNF-o) oraz enzyméw lizosomalnych w komérkach
Kupffera [9,36,42,59,61,62]. Pod wptywem przewlektego
zatrucia alkoholem dochodzi nie tylko do cig¢zkich uszko-
dzen watroby, ale takze uszkodzenia nerek, zwyrodnienia
mig$nia sercowego i uszkodzenia gruczotéw wydzielania
wewnegtrznego [15,29].

Naduzywanie alkoholu hamuje cykl Krebsa, a nagroma-
dzone krétkotaiicuchowe kwasy organiczne np. mlekowy,
pirogronowy, propionowy, metylomalonowy, sa wydzielane
w wigkszej ilosci do moczu. Udowodniono, ze zwigkszona
synteza m.in. kwasu propionowego i metylomalonowego
zwigzana jest ze zmniejszonym st¢zeniem karnityny w oso-
czu 1 zwigkszonym wydalaniem acylokarnityn do moczu
[10]. Wydaje sig, ze karnityna moze odgrywaé ochronna
role, jako antagonista w procesie akumulacji wyzej wymie-
nionych krétkotaicuchowych kwaséw organicznych w wy-
niku nadmiernej intoksykacji alkoholem [10].

KARNITYNA W ALKOHOLOWE) CHOROBIE WATROBY

Brak L-karnityny hamuje spalanie kwaséw ttuszczowych.
Z kolei nagromadzenie w watrobie acylo-CoA moze pro-
wadzi¢ do wrodzonej (sprzgzonej z picia) choroby cyklu
mocznikowego — hiperamonemii [7,22,49]. Czasami obja-
wy kliniczne, ktére towarzysza niedoborowi L-karnityny
w organizmie s3 podobne do zespotu Reye’a (encefalopa-
tii watrobowej). Niedobory wtérne L-karnityny w organi-
zmie sa zwigzane z obnizong iloscia karnityny w diecie,
zaburzeniami we wchlanianiu i transporcie, ze zwigkszo-
nym wydalaniem z moczem, chorobami watroby i nerek,
a takze w wyniku zwigkszonego zapotrzebowania metabo-
licznego na L-karnityne (np. wskutek wzmozonego wysit-
ku fizycznego) [63]. Karnityna odgrywa niezwykle wazna
rol¢ w wykorzystywaniu i metabolizowaniu kwaséw thusz-
czowych w watrobie. Wykazano, ze niedobdr karnityny
w watrobie moze si¢ przyczynia¢ do stluszczenia watro-
by spowodowanego nalogowym spozywaniem alkoholu.
Wykazano ponadto, ze suplementacja karnityna w znacz-
nym stopniu hamuje niewydolnos¢ watroby (zapalenie,
stluszczenie) wywotane spozywaniem nadmiernej ilosci
alkoholu [6,9,57].

Alkoholowe stluszczenie watroby

Sttuszczenie watroby jest pierwsza faza alkoholowej choro-
by watroby i jest stanem odwracalnym (zwykle w wyniku
zaprzestania spozywania alkoholu). W rozdetych hepato-
cytach dotknigtych stluszczeniem obserwuje si¢ nagroma-
dzenie triacylogliceroli. Stwierdza si¢ uposledzone wydzie-
lanie VLDL, natomiast aktywnosci transaminaz moga by¢
w normie. Wyniki badan, dotyczacych stezenia karnityny
w surowicy w poalkoholowym stluszczeniu watroby prze-
prowadzone przez réznych autoréw, nie sg jednoznaczne.
De Sousa i wsp. [16] w surowicy, moczu i w watrobie u al-
koholikéw ze sttuszczeniem watroby nie stwierdzili wyraz-
nej réznicy w stgzeniu karnityny wolnej, catkowitej i acy-
lokarnityny, w poréwnaniu do kontroli. Brak znamienne;j
réznicy w stezeniu karnityn, w poréwnaniu do kontroli,
sktania do konkluzji, iz deficyt karnityny nie ma wptywu
na stluszczenie watroby. De Sousa i wsp. u pacjentéw nad-
uzywajacych alkoholu stwierdzili natomiast bardzo wyso-
kie stezenie karnityny wolnej i catkowitej w migs$niach.
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Alonzo de la Pefia i wsp. [2] u pacjentéw z alkoholowym
stluszczeniem watroby stwierdzili wzrost st¢zenia acylo-
karnityny gtéwnie w osoczu, w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej i uwazaja, ze stgzenie karnityny w osoczu zalezy
od stopnia alkoholowego uszkodzenia watroby. Zdaniem
Alonzo de la Pefia i wsp. [2] hiperkarnitynemia w sttusz-
czeniu 1 marskosci watroby moze by¢ zwiazana z przewle-
kta niewydolnoscia i zmniejszonym klirensem nerkowym.

Badania eksperymentalne Sachana i wsp. [48] na szczu-
rach karmionych dieta z etanolem wykazaty niskie steze-
nia karnityny w osoczu, natomiast w watrobie nie wykaza-
no istotnego wzrostu stgzenia karnityny wolnej, catkowite;j
i karnityny potaczonej z dlugotaiicuchowymi kwasami ttusz-
czowymi. Sachan i wsp. [48] udowodnili, iz podanie kar-
nityny w diecie zapobiega stluszczeniu watroby.

Alkoholowa marsko$¢ watroby

Alkoholowa marskos¢ watroby jest koncowym stadium al-
koholowej choroby watroby. Podobnie jak w alkoholowym
stluszczeniu watroby badania dotyczace stgzenia karnity-
ny w alkoholowej marskosci watroby nie sa jednoznacz-
ne. Fuller i Hoppel [21] w surowicy pacjentéow z alkoho-
lowa marskoscia watroby stwierdzili istotnie podwyzszone
stgzenie karnityny wolnej, catkowitej i potaczonej z krot-
ko- 1 dtugotaricuchowymi kwasami tluszczowymi. Takze
Alonzo de la Pefia i wsp. [2] u chorych z alkoholowa mar-
skoscia watroby stwierdzili w osoczu ekstremalnie wy-
sokie stezenie karnityny wolnej i acylokarnityny, w po-
rownaniu do grupy kontrolnej. Wedlug tych autoréw [2]
w chorobach watroby, a zwtaszcza w marskosci, docho-
dzi réwniez do niewydolnosci nerek i do spadku klirensu
karnityny, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu stg-
zenia karnityny w osoczu. Natomiast Rudman i wsp. [47]
stwierdzili u pacjentéw z alkoholowa marskoscia watro-
by hipokarnitynemi¢ w osoczu i tkankach, ttumaczac to
brakiem prekursoréw w pozywieniu dla endogennej syn-
tezy karnityny, a takze zablokowaniem jej syntezy przez
uszkodzenie komérek watroby. Natomiast Sakvarelidze
[50] stwierdzit, ze stgzenie karnityny zalezy od czasu in-
toksykacji alkoholem. Wedlug niego im dluzsza ekspo-
zycja organizmu na alkohol tym coraz mniejsze st¢zenia
L-karnityny w osoczu.

Ciekawych spostrzezen w swojej pracy dostarczyli Amodio
i wsp. [3]. Stwierdzili oni w surowicy pacjentéw z mar-
skoscia watroby (niezaleznie od etiologii marskosci wa-
troby) wysokie stgzenia: acetylokarnityny, krétkotaricucho-
wej acylokarnityny, karnityny zestryfikowanej i catkowitej
karnityny. Jednakze najwyzsze st¢zenie acetylokarnityny
Amodio i wsp. [3] stwierdzili u natogowych alkoholikéw.
Wedtug nich alkohol jest czynnikiem zaostrzajacym (po-
gorszajacym) funkcj¢ watroby i przyspieszajacym mar-
skos¢ watroby.

Krihenbthl i Reichen [34] stwierdzili u pacjentéw z al-
koholowa marskoscia watroby wzrost st¢zenia karnity-
ny catkowitej oraz karnityny potaczonej z krétko- i diu-
gotaiicuchowymi kwasami tluszczowymi. Wedtug nich
zwigkszone st¢zenie karnityny w alkoholowej marskosci
watroby zwiazane jest ze zwigkszong biosynteza karnity-
ny z powodu zwigkszonego metabolizmu biatek w mig-
$niach szkieletowych.

Alkoholowa przewlekla niewydolnos¢ watroby

W swoich badaniach Alonso de la Pefia i wsp. [2] wyka-
zali u alkoholikéw bez marskosci watroby, ale z przewle-
kta niewydolnoscia watroby bez nadcisnienia wrotnego,
niskie stgzenie karnityny, co moze by¢ wedtug nich spo-
wodowane niedozywieniem i zmniejszong endogenng syn-
teza karnityny.

Natomiast u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia wa-
troby bez marskosci watroby Krihenbiihl i Reichen [34]
nie stwierdzili zmian w st¢zeniu karnityny w surowicy, ale
chorzy z marskoscia watroby o innej etiologii mieli 0 29%
wyzsze stgzenie dlugotaricuchowej acylkarnityny.

KARNITYNA W CHOROBACH WATROBY 0 ETIOLOGII NIEZWIAZANE) ZE
SPOZYCIEM ALKOHOLU

Zaburzenia metabolizmu karnityny stwierdza si¢ réwniez
w chorobach watroby o etiologii innej niz alkoholowa.
Selimoglu i wsp. [53] u niedozywionych dzieci i u dzie-
ci z atrezja drég zotciowych oraz marskoscia kryptogen-
na, stwierdzili duze st¢zenie karnityny zaréwno w surowi-
cy jak i w watrobie. Natomiast u dzieci z choroba Wilsona
stgzenia karnityny w surowicy i w watrobie sa niewielkie.

TERAPEUTYCZNE DZIALANIE SUPLEMENTACJI KARNITYNA
W NIEWYDOLNOSCI WATROBY WYWOLANEJ TOKSYCZNYM DZIALANIEM
ALKOHOLU

Doniesiono, ze podawanie L-karnityny lub acetylokarni-
tyny zmniejsza metaboliczne zaburzenia wywotane chro-
nicznym naduzywaniem alkoholu [11]. Doswiadczalne
podanie karnityny szczurom ze sttuszczeniem watroby za-
pobiegato destrukcji mitochondriéw i zmniejszato wypltyw
aminotransferazy alaninowej (ALT) i dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH) na zewnatrz komorki [57]. Bertelli i wsp.
[6] wykazali, ze podawanie L-karnityny i koenzymu Q10
zapobiega naciekaniu lipidami watroby u szczuréw nara-
zonych na zatrucie etanolem.

Badania Bykova i wsp. [9] wykazaly pozytywny wpltyw
suplementacji karnityng na funkcje watroby u badanych
szczuréw. Stwierdzili oni zmniejszone o 44% stluszczenie
watroby oraz zmniejszone zapalenie watroby o 41%. Przed
podaniem karnityny stwierdzili [9] w watrobie nagroma-
dzenie triacylogliceroli (TAG) 4 razy wigksze w stosunku
do kontroli, natomiast po podaniu karnityny TAG wzrdst
tylko 1,7 razy w stosunku do kontroli. Bykov i wsp. [9]
wykazali hepatoprotekcyjny wplyw karnityny na komérki
Kupffera oraz zmniejszenie przez komoérki Kupffera syntezy
czynnika martwicy guza (tumor necrosis factor - TNF-v).
Roéwniez badania Rhewa i Sachana [46] potwierdzaja pozy-
tywny wplyw suplementacji karnityna na funkcje watroby.

Sachan i wsp. [48] w badaniach doswiadczalnych stwier-
dzili, ze karnityna zapobiega kumulacji lipidow w watrobie
i przeciwdziata sttuszczeniu watroby u szczuréw. Tempesta
1 wsp. [56] wykazali korzystny wplyw karnityny na funk-
cje neuropsychologiczne u alkoholikéw w trakcie absty-
nencji. Stwierdzili, ze acetylo-L-karnityna moze by¢ pozy-
tecznym i bezpiecznym czynnikiem terapeutycznym dobrze
wplywajacym na funkcje kognitywne, ktére sa zaburzo-
ne u os6b przewlekle zatrutych alkoholem. U pacjentéw
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Tabela 1. Zmiana stezenia karnityny w surowicy (osoczu) oraz w tkankach u pacjentdw w przewlektym zatruciu alkoholem oraz u pacjentéw

niezwigzanych ze spozywaniem alkoholu

Typ uszkodzenia Metabolizm karnityny w poréwnaniu do grup kontrolnych Pi$miennictwo
watroby
karnityna wolna, catkowita i acylokarnityna w surowicy, moczu, tkance watrobowej (<>). (6]
karnityna wolna i catkowita w mig$niach (
Alkoholowe acylokarnityna w osoczu () 2]
th ie watrob;
SHUSZCZENIE WATIoby karnityna w osoczu (T)
karnityna wolna, catkowita i karnityna potaczona z dtugotaricuchowymi kwasami [48]
thuszczowymi w watrobie (<)
karnityna wolna, catkowita i potaczona z krétko- i dtugotaricuchowymi kwasami 1]
thuszczowymi w surowicy (T T)
karnityna wolna i acylokarnityna w osoczu (TT) 2]
Alkoholowa karnityna w osoczu i tkankach () [47]
marsko$¢ watroby ; ] ] - ) i -
acetylokarnlt%na, krétkotaicuchowa acylokarnityna, karnityna zestryfikowana i catkowita 3]
w surowicy ( T)
karnityna catkowita, karnityna potaczona z krétko- i dtugotaricuchowymi kwasami 34]
thuszczowymi w osoczu (T)
karnityna w surowicy (1) (2]
Alkoholowa przewlekia karnityna w surowicy (<) [34]
niewydolnoS¢watroby  armityna wosoczu (1) [50]
acetylokarnityna w osoczu (T) 3]
Choroby watroby niedozywienie, atrezja drdg z6étciowych, marskos¢ kryptogenna: karnityna w surowicy,
o etiologii niezwiazanej  w watrobie (T) [53]

ze spozyciem alkoholu

choroba Wilsona: karnityna w surowicy, w watrobie ({.)

(¢=) — brak zmian; (T) — wzrost; (TT) — istotny wzrost; () = niskie stezenie.

z encefalopatia watrobowa w marskosci watroby (z powo-
du alkoholizmu, hepatitis typu B i C oraz marskosci kryp-
togennej). Malaguarnera i wsp. [38] wykazali pozytywne
wyniki leczenia L-karnityna, w postaci zmniejszenia ste-
zenia amoniaku w watrobie (L-karnityna zwigksza wy-
dajnos¢ cyklu mocznikowego, w ktérym toksyczny amo-
niak ulega wzmozonej przemianie do mocznika, poniewaz
L-karnityna dziata podobnie jak ornityna i arginina — ami-
nokwasy zwiazane z cyklem mocznikowym).

PobsumowaNiE

Z przegladu piSmiennictwa wynika, ze wyniki badan doty-
czacych stezenia karnityny w surowicy (osoczu) i tkankach
w alkoholowej marskosci watroby, stluszczeniu watroby
i w chorobach watroby o innej etiologii, przeprowadzo-
nych przez wielu autoréw, nie sa jednoznaczne (tab. 1).

Niejednoznacznos¢ wynikéw oznaczania karnityny wolnej
i zwigzanej z kwasami ttuszczowymi w surowicy (osoczu)
i tkankach zalezy od wielu czynnikéw m.in. czasu ekspo-
zycji organizmu na alkohol, etiologii choréb watroby, stanu
odzywiania oraz wspdtistnienia innych chordb, a zwtaszcza
niewydolnosci nerek. W alkoholowym stluszczeniu watroby
Alonso de la Pefia i wsp. [2] stwierdzili gléwnie w osoczu
wzrost stezenia tylko acylokarnityny, natomiast De Sousa
i wsp. [16] w surowicy, moczu i w watrobie u alkoholikéw

ze stluszczeniem watroby nie stwierdzili wyraZnej r6zni-
cy w stezeniu karnityny wolnej, calkowitej i acylkarnityny,
w poréwnaniu do kontroli. Réwniez inni autorzy [16] u al-
koholikéw nie stwierdzili r6znic w stezeniu karnityny wol-
nej 1 zwigzanej z kwasami tluszczowymi w surowicy, mo-
czu i watrobie w stosunku do kontroli, ale stwierdzili bardzo
wysokie stgzenie karnityny w migsniach [16]. Podobne wy-
niki uzyskano w alkoholowej marskosci watroby. Wzrost stg-
zenia karnityny opisali jedni autorzy [2,3,21,34], natomiast
niskie stg¢zenia karnityny uzyskali drudzy autorzy [47,50].
Roéwniez podobne wyniki uzyskano u alkoholikéw w prze-
wlektej niewydolnosci watroby. Alonso de la Pefia i wsp. [2]
stwierdzili niskie st¢zenia karnityny w osoczu, natomiast
Kriahenbiihl i Reichen [34] nie zaobserwowali zmian w ste-
zeniu karnityny w surowicy uzaleznionych od alkoholu.

Rozbieznosci w wynikach badain moga pochodzié¢ takze
z braku jednolitych standardéw przeprowadzonych badar.
Wyjsciowe (pierwszorazowe) oznaczenia st¢zenia karnity-
ny w surowicy (osoczu) przeprowadzane byly u pacjentéw
bedacych w ré6znym okresie abstynencji (od doby do 2-3
tygodni), poza tym nie uwzgledniano wspétistniejacych in-
nych chordb, giéwnie niewydolnosci nerek, ktére odgry-
waja znaczaca rolg¢ w metabolizmie karnityny.

L-karnityna, acetylo-L-karnityna i propionylo-L-kar-
nityna sa stosowane w chorobach uktadu krazenia [4]
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i neurodegeneracyjnych chorobach osrodkowego uktad ner-
wowegol 14]. L-karnityng jako lek wspomagajacy stosuje si¢
réowniez w cukrzycy [40], u pacjentéw dializowanych [23],
w kuracjach odchudzajacych, ale takze w okresie wytezonej
pracy fizycznej i umystowej [58]. Suplementacja L-karnityna
0s6b narazonych na chroniczne naduzywanie alkoholu zmniej-
sza metaboliczne zaburzenia spowodowane toksycznym dzia-
faniem alkoholu. Z przegladu literatury wynika, ze podawanie
karnityny w diecie zapobiega kumulacji lipidéw w watrobie
i przeciwdziala sttuszczeniu watroby [9,18,48].

PismiennicTwo

Po przeanalizowaniu rozbieznosci dotyczacych stgzenia
karnityny w surowicy (osoczu) i tkankach os6b narazo-
nych na przewlekle naduzywanie alkoholu, a takze u in-
nych chorych z niewydolnoscia watroby o innej etiologii
niz alkoholowa, wydaje si¢ ze suplementacja karnityna
przeciwdziata toksycznym efektom alkoholu na metabo-
lizm komoérek watroby [18,37].
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