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Summary

Metabolism of homocysteine (sulphur-containing amino acid) is accomplished in the
remethylation cycle where vitamin B, and folic acid are essential coenzymes. Markedly
elevated homocysteine concentrations have been observed in patients with nutritional
deficiencies of vitamin B, and folate. Hyperhomocysteinemia in alcohol abusers may
result from malnutration and disorder of intestine absorption.

Aim: The aim of the study was the estimation of homocysteine, folic acid and vitamin
B,, concentrations in alcohol dependent male patients.

Method: 71 males with a clinical diagnosis of alcohol dependence (ICD-10) have
been examined.

The investigated parameters have been determined in the blood serum, the homo-
cysteine by means of immunochemical method, vitamin B,, and folic acid by means of
immunoenzymatic assay.

Results: Serum homocysteine concentration was significantly higher and serum fo-
lic acid concentration was lower in alcohol dependent men than in control adolescents.
Mean concentrations of folic acid and vitamin B, were significantly lower in patients
with hyperhomocysteinemia than in men with normal homocysteine concentration. The
highest correlation was indeed noticed between folate deficiency and the intensity of
hyperhomocysteinemia.

Conclusions: The development of hyperhomocysteinemia is associated with alcohol
dependence that is also a probable cause of folate and vitamin B, deficiency.

Stowa klucze: uzaleznienie od alkoholu, homocysteina, kwas foliowy, witamina
B
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Wstep

Homocysteina (HCY), aminokwas siarkowy, produkt wewnatrzkomorkowego
metabolizmu metioniny, nie jest wykorzystywana do syntezy bialek. Okoto 50% ho-
mocysteiny ulega endogennej konwersji do innego siarkowego aminokwasu, cysteiny.
Proces enzymatycznego metabolizowania metioniny do cysteiny odbywa si¢ przez de-
metylacj¢, a nastepnie transsulfuracj¢, w ktorej koenzymem jest witamina B, Drugim,
nie mniej waznym, mechanizmem obronnym przed nagromadzeniem homocysteiny jest
jej ponowna metylacja do nietoksycznej metioniny. Donorem grupy metylowej w tym
procesie jest kwas foliowy, natomiast kofaktorem metylotransferazy — witamina B, ,.
Stezenie homocysteiny w osoczu jest wiec odbiciem stanu metabolizmu metioniny oraz
tempa jej przemian, ktore s3 modyfikowane poprzez zmiany stezen kwasu foliowego,
witamin B, i B, oraz aktywnos¢ r6znych enzymow bioracych udziat w przemianach
aminokwasow siarkowych.

U 0s6b z niedoborami witaminy B, i kwasu foliowego stgzenia homocysteiny sg
wyraznie zwigkszone [ 1, 2]. Hiperhomocysteinemia u 0s6b naduzywajacych alkoholu
moze wynika¢ z niedozywienia i/lub zaburzenia wchtaniania [3, 4].

Hiperhomocysteinemia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb uktadu kraze-
nia, podobnym do palenia papieroséw i nadcis$nienia t¢tniczego. Proponowane przez
roznych autorow mechanizmy niekorzystnego oddziatywania homocysteiny na uktad
krazenia mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy: aterogenny i trombogenny [5,
6,7, 8].

Celem pracy jest ocena wplywu uzaleznienia od alkoholu na metabolizm homo-
cysteiny.

Material i metody
Osoby badane

Badaniami objeto 71 mezczyzn, w wieku od 22 do 59 lat (4149), z rozpoznaniem
uzaleznienia od alkoholu. Czas trwania uzaleznienia od alkoholu wynosit $rednio
15+9 lat, wahajac si¢ od 2 do 39 lat. Poczatek uzaleznienia od alkoholu stwierdzono
w wieku $rednio 2649 lat. Badani byli hospitalizowani na Oddziale Leczenia Uzalez-
nien przy Katedrze i Klinice Psychiatrii Akademii Medycznej w Bydgoszczy, w latach
2001-2002.

O wiaczeniu do grupy badanej zdecydowato: spetnienie kryteridw diagnostycznych
uzaleznienia od alkoholu wg ICD-10 [9], pisemna zgoda na uczestniczenie w badaniach,
prawidtowe wyniki badania aktywnosci aminotransferaz: asparaginianowej (AST)
i alaninowej (ALT) oraz gamma-glutamylotransferazy (GGT), a takze prawidlowe
stezenie bilirubiny, mocznika i kreatyniny. U badanych mezczyzn nie stwierdzono
symptomow chorob uktadu krazenia.

Kryterium wykluczenia z badania bytlo zazywanie lekow, m.in. cytostatykow
(antymetabolity kwasu foliowego).

Badania wykonywano dwukrotnie: w okresie aktywnego uzaleznienia od alko-
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holu, tj. w momencie przyj¢cia pacjenta na oddziat oraz po miesigcznym okresie
abstynencji.

Grupe kontrolng stanowito 28 mezczyzn w podobnym wieku (21-55 lat; 40+9),
nie uzaleznionych od alkoholu, pijacych alkohol okazjonalnie, z prawidtowymi
wynikami profilu watrobowego i lipidowego. Byly to osoby zdrowe psychicznie
1 somatycznie.

Metody badan

Oznaczenia wykonano w surowicy krwi. Krew zylng w ilo$ci okoto 3 ml pobierano
do plastykowych probowek zawierajacych separator surowicy. Materiat pozostawiano
w temperaturze pokojowej do catkowitego wykrzepniecia. W celu uzyskania surowicy
krew wirowano — 400 g przez 10 minut. Surowice przechowywano w zamrazarce,
w temperaturze -20°C.

Stezenia badanych zwigzkow oznaczano nastgpujacymi metodami:

— calkowita L-homocysteing — metoda immunochemiczna z pomiarem spolaryzo-
wania fluorescencji za pomoca zestawu odczynnikowego i analizatora IMx firmy
ABBOTT,; wartosci referencyjne: 4,45-12,42 pmol/I,

— kwas foliowy — metoda immunoenzymatyczng (technika CEDIA — cloned enzyme
donor immunoassay) z wykorzystaniem zestawu odczynnikowego i analizatora
HITACHI firmy ROCHE; wartos$ci referencyjne: 2,7-16,1 ng/ml,

— witaming B,, — metodg immunoenzymatyczng (technika CEDIA) z wykorzysta-
niem zestawu odczynnikowego i analizatora HITACHI firmy ROCHE; warto$ci
referencyjne: 223-925 pg/ml.

Pozostale analizy zostaly wykonane w ramach badan rutynowych.

Analize statystyczng uzyskanych wynikow przeprowadzono stosujgc nastepujace
metody: 1) t-test do sprawdzenia hipotezy zerowej o braku roznic migdzy $Srednimi
dwoch niezaleznych pomiarow, 2) wspotczynnik korelacji liniowej Pearsona w ocenie
zalezno$ci pomiedzy wynikami badanych parametrow.

Wyniki

W badanej grupie 71 mezczyzn uzaleznionych od alkoholu stwierdzono niekorzyst-
ne, istotnie wigksze (p<0,05) niz w grupie kontrolnej (n=28), stezenie homocysteiny
oraz istotnie mniejsze (p<0,001) stezenie kwasu foliowego.

Wigksze od warto$ci referencyjnych stezenie homocysteiny odnotowano u 21,1%
mezczyzn uzaleznionych od alkoholu. Umiarkowang hiperhomocysteinemie (steze-
nie HCY <30 mmol/l) stwierdzono u 11 badanych, natomiast §rednio zaawansowang
(stezenie HCY 31-100 mmol/l) — u 2 mezczyzn; cigzkiej hiperhomocysteinemii (ste-
zenie HCY >100 mmol/l) nie obserwowano.
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Tabela 1
Wyniki badania st¢zenia homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy B,
w grupie badanej i w grupie kontrolnej
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Stezenie witaminy B , w grupie badanej byto wigksze niz u 0s6b nieuzaleznionych
od alkoholu, pomimo to, ze u okoto 10% badanych byto ponizej zakresu wartosci
referencyjnych.

U pacjentoéw z hiperhomocysteinemia $rednie st¢zenie kwasu foliowego oraz sred-
nie stezenie witaminy B, byly istotnie mniejsze (p<0,01; p<0,001) niz u mezczyzn
uzaleznionych od alkoholu z prawidlowym st¢zeniem homocysteiny. Jednakze réznice
w stezeniu witaminy B | wystepuja jedynie na poziomie Srednich w grupach, natomiast
tylko dwie osoby z hiperhomocysteinemig miaty hipowitaminoze.

Tabela 2

Poréwnanie wynikow stezenia kwasu foliowego i witaminy B,
pomiedzy podgrupami pacjentéw z prawidlowym i zwigkszonym stezeniem homocysteiny
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Pomig¢dzy podgrupami badanych: z hiperhomocysteinemig i z prawidtowym ste-
zeniem HCY nie wykazano rdznic statystycznie istotnych dla innych wynikéw badan,
zardwno laboratoryjnych, jak i klinicznych oraz demograficznych, m.in. dla BMI (22,58
+ 3,09 vs 22,45 + 2,74 kg/m?), czasu trwania uzaleznienia od alkoholu, ilosci wypitego
alkoholu, nasilenia objawow depresji (skala BDI) itd. Jedynie $rednia wieku 0s6b z hi-
perhomocysteinemig byta istotnie (p<0,05) wieksza (45,1 + 7,85 lat) w poréwnaniu ze
Srednig wieku (39,7 + 8,91 lat) pacjentow z prawidtowym stezeniem HCY.

W badanej grupie oséb stezenie homocysteiny wykazuje ujemng korelacje ze
stezeniem kwasu foliowego (r = -42, p<0,05) oraz ze stezeniem witaminy B , (r =
-0,31, p<0,05). Natomiast pomigedzy kwasem foliowym a witaming B , istnieje staba
korelacja dodatnia (r = 0,23, p<0,05).

Pacjenci dtuzej uzaleznieni od alkoholu charakteryzujg si¢ mniejszymi st¢zeniami

Tabela 3
Korelacje pomig¢dzy st¢zeniami homocysteiny, kwasu foliowego i witaminy B ,
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kwasu foliowego (ujemna korelacja pomigdzy czasem trwania uzaleznienia od alkoholu
a stezeniem kwasu foliowego, r = -0,36).
U mezczyzn z alkoholizmem rodzinnym stezenie homocysteiny jest istotnie

Tabela 4
Korelacje (p< 0,05) pomiedzy badanymi parametrami a wskaznikami
uzaleznienia od alkoholu
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* korelacja istotna statystycznie (p<0,05)

liczba standardowych drinkdw, ktore badani wypili

w ciagu 90 dni przed hospitalizacja

%liczba dni, w ktérych badani pili alkohol w ciggu 90 dni przed hospitalizacja

wigksze (p<0,05) niz u pacjentdow nie majacych krewnych z zespotem zaleznosci
alkoholowej. Natomiast wystepowanie innych cech klinicznych, takich jak: napady
drgawkowe, majaczenie drzenne, objawy zespotu depresyjnego, nie ma wptywu na
badane parametry.

Poza tym stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem witaminy B, , a ak-
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Tabela 5

Ocena znamiennosci réznic stezenia homocysteiny, witaminy B, kwasu foliowego
pomie¢dzy podgrupami wydzielonymi na podstawie zmiennej grupujacej

Eedre ok :enie Eedre ok :enie Eedre ok :enie
. homeae v wiemir F1o e Tl o
dmienre [l | [pofi] [naimi]
Py’ &
bk Cedhn bk Cwdin bk Codm
ey | obeds | Gedw | cdbemn | ceedw | dbeds
R . 1252
bl penie rodine | 9A5E [Pc%_.':ﬁ,l 2161 FEN By o4
Crqewti ! 1125 10,34 iTA A5 b1 0T
Cefrium Fremem 10,62 128 AT %5 b2 o1
e ey * 117h 11% di ik A a0l k1

' wystepowanie napadow drgawkowych w wywiadzie
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tywnos$cig enzymow watrobowych: AST (1=0,36), ALT (1=0,42), GGT (r=0,24).

Tabela 6
Korelacje pomiedzy wybranymi parametrami
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* korelacja istotna statystycznie (p< 0,05)

Omowienie wynikow

Naduzywanie alkoholu prowadzi do hiperhomocysteinemii, cho¢ mechanizm jej
powstawania nadal nie jest jasny. Wsrdd przyczyn podwyzszonego stezenia homo-
cysteiny wymienia si¢ niedobory kwasu foliowego, witaminy B , lub witaminy B,
ktére sa koenzymami w przemianach grup jednoweglowych [10, 11]. Zdaniem Barak
i wsp. [12] alkohol wypijany w duzych dawkach wplywa na aktywno$¢ syntazy me-
tioninowej i obniza poziom S-adenozylometioniny w watrobie, a tym samym zaburza
proces remetylacji (przemiana homocysteiny w metioning). Alkohol bezposrednio nie
hamuje syntazy metioninowej, za tworzenie adduktow z enzymem odpowiedzialny jest
jego metabolit — acetaldehyd [13]. Poza tym naduzywanie alkoholu obniza wskaznik
wyrazony stosunkiem S-adenozylometioniny do S-adenozylohomocysteiny [14].
S-adenozylometionina jako donor grupy metylowej jest prekursorem poliamin
i zredukowanego glutationu (GSH), a takze odpowiedzialna jest za metylacje DNA.
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Konsekwencjg obnizonego poziomu w watrobie S-adenozylometioniny moze by¢
zaburzenie funkcji antyoksydacyjnej, zmiana ekspresji gendéw, zapoczatkowanie
wldknienia, a nawet nowotworzenia [15].

W przebadanej przez nas grupie 71 mezczyzn uzaleznionych od alkoholu stwierdzo-
no niekorzystne istotnie wigksze niz w grupie kontrolnej stezenie homocysteiny oraz
mniejsze st¢zenie kwasu foliowego w surowicy. Wyniki te sg zgodne z doniesieniami
innych autorow [16, 4]. W badaniach Cravo i wsp. [16] 40% badanych z umiarkowana
hiperhomocysteinemig miato zmniejszone stgzenie kwasu foliowego lub witaminy B,
natomiast 17% badanych charakteryzowalo si¢ zmniejszonym stezeniem obu witamin.
Chociaz wéréd badanych przez nas pacjentéw z hiperhomocysteinemia tylko dwoch
miato zmniejszone st¢zenie witaminy B | i tylko jeden — zmniejszone stgzenie kwasu
foliowego, to Srednie stezenie witaminy B , oraz Srednie stezenie kwasu foliowego
w tej grupie pacjentéw byty istotnie mniejsze (p<0,01; p<0,001) niz u mezczyzn
z prawidlowym stezeniem homocysteiny oraz w grupie kontrolne;.

Przeprowadzone badania wykazaly istnienie ujemnej korelacji pomigdzy stezeniem
homocysteiny a stezeniem kwasu foliowego (r = -0,42) oraz stezeniem witaminy
B, (r = -0,31). Podobnie, zdaniem innych autoréw [1, 2, 4], najsilniej z hiperho-
mocysteinemig koreluje niedobor kwasu foliowego. Znajomo$¢ tego faktu zostanie
wykorzystana w terapii choroby alkoholowej, tym bardziej, ze z doniesienr wiadomo,
iz w wigkszosci przypadkéw suplementacja folianow efektywnie zmniejsza wysokie
stezenie homocysteiny.

Jak wynika z przeprowadzonych przez nas badan, st¢zenie kwasu foliowego wy-
kazuje ujemng korelacje z czasem trwania uzaleznienia. Analogiczne wyniki uzyskali
de la Vega i wsp. [4].

W badaniach nie wykazano zwigzku pomiedzy stezeniem homocysteiny a iloscia
wypijanego alkoholu (liczba standardowych drinkéw oraz liczba dni, w ciaggu kto-
rych pacjenci pili alkohol przez ostatnie 90 dni). Podobne wyniki uzyskali de la Vega
i wsp. [4], natomiast zdaniem Cravo i wsp. [16] oraz Bleich i wsp. [17] istnieje taki
zwigzek.

Interesujgca wydaje si¢ zalezno$¢ pomigdzy stezeniem homocysteiny a rodzinnym
wystepowaniem uzaleznienia od alkoholu, ktorej nie obserwowali inni badacze.

Wsrdd uzyskanych przez nas wynikow uwage zwraca dodatnia korelacja pomigdzy
stezeniem witaminy B, a aktywnoscig enzymow watrobowych: GGT (r = 29), AST
(r=0,44), ALT (r = 48). Te wyniki sa zbiezne z doniesieniami Himmerich i wsp. [18]
(wspotczynniki korelacji odpowiednio: r = 0,58, r = 0,47, r = 0,43.

‘Whioski

1. Uzaleznienie od alkoholu moze prowadzi¢ do hiperhomocysteinemii, ktorej przyczy-
ng sg najprawdopodobniej niedobory kwasu foliowego oraz w mniejszym stopniu
witaminy B, .

2. Stezenie homocysteiny wykazuje ujemng korelacj¢ zarowno ze stg¢zeniem kwasu
foliowego, jak i ze stezeniem witaminy B, .

3. Mezczyzni rodzinnie obcigzeni uzaleznieniem od alkoholu charakteryzuja si¢
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deren Ursache wahrscheinlich Mangel an Folséure und Vitamin B12 ist.

La concentration de I’homocystéine, de ’acide folique et de la vitamine B,
des hommes alcooliques

Résumé

Le métabolisme de I’homocystéine (aminoacide contenant le soufre) se fait par la reméthyla-
tion dans laquelle la vitamine B, et I’acide folique sont coenzymes essentiels. La concentration
de I’homocystéine est plus élevée chez les personnes souffrant de déficits de vitamine B, et
d’acide folique. L’hyperhomocystéinémie des alcooliques peut résulter des troubles d’alimen-
tation et de la mauvaise nutrition.

Objectif: Ce travail vise a estimer la concentration de I’homocystéine, de I’acide folique
et de la vitamine B, des hommes alcooliques.

Méthode: On a examiné 71 hommes alcooliques diagnostiqués selon ICD-10.

Les paramétres examingés sont déterminés dans le sérum, I’homocystéine est mesurée a I’a-
ide de la méthode immunochimique, I’acide folique et la vitamine B, —a I’aide de la méthode
immunoenzymatique.

Resultats: On trouve plus grande concentration de I’homocystéine et moindre concentration
de I’acide folique chez les alcooliques. La concentration moyenne de 1’acide folique et de la
vitamine B, est moindre chez les patients souffrant de I’hyperhomocystéinémie que chez les
personnes avec la concentration normale. La surabondance de ’homocystéine corréle le plus
fort avec le déficit de 1’acide folique.

Conclusions: L’alcoolisme peut donc causer I’hyperhomocystéinémie qui résulte des déficits
de I’acide folique et de la vitamine B,,
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