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Summary

An increasing number of new biomarkers of alcohol abuse appear in the literature. The most
commonly used biomarkers (5-hydroxytryptophol, fatty acid ethyl esters, ethyl glucuronide,
phosphatidyl ethanol, ethyl sulphate, mitochondrial aspartate aminotransferase, carbohydrate
deficient transferrin, acetaldehyde adducts, B-hexosaminidase, and sialic acid) were described.
Then other known and less known biomarkers associated with alcohol abuse were described in
brief (e.g. acetaldehyde, acetate, methanol, alpha-amino-n-butyric acid, dolichol, proteomics).
Their sensitivity and specificity is generally higher than that of traditional biomarkers. The time
of detection in biological fluids occur from one day to few months after alcohol consumption.
Hence, their usefulness in clinical practice as well as in experimental studies is increasing.
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Wykorzystanie tradycyjnych biomarkeré6w naduzywania alkoholu (AST,
ALT — aminotransferaza asparaginianowa i alaninowa, GGT — gamma-glutamylo-
transferaza, czy MCV — $rednia objetos¢ krwinek czerwonych) ograniczone jest ich
niewielka czulo$cia i swoistoscia, krotkim okresem pottrwania, ktory zalezy od szyb-
kosci eliminowania metabolitow z ptyndw biologicznych po zakonczeniu konsumpcji
alkoholu [1, 2]. Przyktadem moze by¢ oznaczanie stezenia etanolu we krwi i wydy-
chanym powietrzu, ktére mozliwe jest tylko przez kilka godzin od wypicia alkoholu
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[3]. Tlo$¢ spozytego alkoholu musi by¢ zazwyczaj odpowiednio duza, aby zaburzy¢
szlaki metaboliczne, zmieni¢ wlasciwosci fizykochemiczne lub strukture zwiazkow
chemicznych, umozliwiajac ich wykorzystanie w diagnostyce jako tradycyjnych bio-
markeréw [4]. Poza tym testy tradycyjne bardziej podatne sa na oddziatywanie réznego
rodzaju czynnikow, takich jak: wiek pacjenta, ple¢, stan fizjologiczny organizmu (np.
cigza), ogblny stan zdrowia oraz choroby watroby [5].

Do praktyki klinicznej wprowadzanych jest coraz wigcej nowych biomarkeréw
naduzywania alkoholu, bardziej czutych i specyficznych (np. CDT, glukuronian etylu)
[2, 6]. Celem niniejszej pracy jest omoéwienie nowych testow pomocnych w diagnostyce
naduzywania alkoholu, ich praktycznej przydatnosci w ocenie jego konsumpcji oraz
monitorowaniu abstynencji, a takze ich ograniczenia diagnostyczne.

Nowe biomarkery naduzywania alkoholu
mAST

U o0s6b zdrowych cytozolowy izoenzym aminotransferazy asparaginianowej sta-
nowi powyzej 90% catkowitej surowiczej aktywnosci AST (tAST — total AST) [7].
Naduzywanie alkoholu uszkadza selektywnie mitochondria watrobowe, uwalniajac
glownie mitochondrialny izoenzym AST (mAST) [8]. Niska specyficznos¢ testu (z racji
na wzrost jego wartosci takze w niealkoholowych chorobach watroby) zwigkszono do
82%, stosujac wskaznik mAST/tAST, ktory jednak nieco obnizyt czuto$¢ testu [7, 9].
Przydatno$¢ mAST oraz wskaznika mAST/tAST w detekcji picia ryzykownego jest
niewielka (czuto$¢ 30—40%), natomiast wskaznik ten jest bardzo przydatny w odrdz-
nianiu alkoholowego uszkodzenia watroby od niealkoholowego. Kilkutygodniowa
abstynencja powoduje normalizacj¢ warto$ci mAST oraz mAST/tAST [7].

CDT

Ubogowegglowodanowe izoformy transferyny (CDT — Carbohydrate Deficient
Transferin), czyli tzw. transferyna desialowana, sa uznanym, wysoce czutym i specy-
ficznym testem (82% 1 97%, odpowiednio) w diagnostyce uzaleznienia od alkoholu
[7, 10]. Mimo ze transferyna desialowana jest stosunkowo nowym markerem naduzy-
wania alkoholu, jej uzywanie w diagnostyce staje si¢ coraz bardziej powszechne i jest
zaliczana zaréwno do tradycyjnych, jak i nowych markeréw naduzywania alkoholu [4,
5]. Jako jedyny test zostata zaakceptowana w USA przez FDA (The Food and Drug
Administration) w identyfikacji pijacych przewlekle duze ilosci alkoholu (tzw. heavy
drinkers, czyli osoby wypijajace regularnie > 6 porcji alkoholu dziennie, 1 porcja za-
wiera 10 g czystego alkoholu) [6]. Izoformy transferyny surowiczej zawieraja od 0 do
9 reszt kwasu sialowego, z czego w 80% dominuje tetrasialotransferyna [4, 11]. Etanol
1 jego metabolity moga prowadzi¢ do zaburzen funkcji enzyméw odpowiedzialnych za
proces wbudowywania reszt kwasu sialowego do transferyny (obnizenia si¢ aktywnosci
sialilotransferazy), jak tez do zaburzen enzymu uczestniczacego w modyfikacji trans-
feryny (wzrostu aktywnosci sialidazy —usuwajacej reszty kwasu sialowego) [10]. Inna
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podawana przyczyna wzrostu stezenia w surowicy form desialowanych transferyny jest
indukowane alkoholem zaburzenie funkcji receptoréw komoérek watrobowych, odpo-
wiedzialnych za eliminacje CDT [4]. W sktad CDT wchodzi transferyna ze zmniejszona
iloscia kwasu sialowego (asialo-, monosialo- i disialotransferyna) [12]. Przyjete jest, ze
wypijanie od 50 do 80 g alkoholu dziennie przez minimum tydzien (lub > 60 g/d. przez
7-10 dni) zwigksza istotnie poziom CDT w surowicy, a po okresie krotkiej abstynencji
nawet niewielkie iloéci alkoholu potrafia znacznie zwigkszy¢ surowiczy poziom CDT
[7,10, 13]. Stad uwaza sig, ze CDT jest bardziej czulym badaniem niz GGT w detekcji
nawrotow picia (monitorowaniu abstynencji) i odréznianiu alkoholowego od niealko-
holowego uszkodzenia watroby. CDT wykazuje niska czutos¢ (12-45%) w populacji
ogolnej, kobiet, 0s6b mtodych, binge drinkers (0s6b wypijajacych okazjonalnie, jed-
norazowo lub weekendowo > 56 porcji alkoholu) oraz 0séb zdrowych, nawet przy
duzych dawkach alkoholu [7]. Jako test screeningowy w populacji ogélnej CDT nie
jest bardziej czutym testem od GGT, wobec czego zwigkszono jego czuto$¢ odnoszac
warto$¢ CDT do catkowitego poziomu transferyny (wskaznik %CDT; CDT/catkowita
transferyna) [12]. Podczas abstynencji poziom CDT wraca do normy w czasie kilku
tygodni, z T'2~15 dni [7]. Niektore choroby obnizaja specyficznos¢ testu CDT. Naleza
do nich: niealkoholowe choroby watroby (pierwotna marsko$¢ zétciowa, przewlekte
aktywne zapalenie, -HCV, hepatocellular carcinoma), genetyczny zespot niedoboru
glikoprotein, transplantacje trzustki i nerek, cystic fibrosis, zaburzenia metabolizmu
zwiazane z insuling, niedobor zelaza, galaktozemia, rak odbytu, otepienie starcze,
depresja, ciaza, zatrucia rozpuszczalnikami [4, 7].

5-HTOL

Gdy cztowiek jest zdrowy, serotonina jest metabolizowana w organizmie do kwasu
5-hydroksyindolooctowego (SHIAA) oraz do dominujacego metabolitu — 5-hydroksy-
tryptofolu (5-HTOL) [14]. Alkohol etylowy proporcjonalnie do dawki przesuwa me-
tabolizm w kierunku tworzenia wigkszej ilosci 5-HTOL-u [15]. 5-HTOL uwaza si¢
za czuly wskaznik nawrotow picia oraz niedawnej konsumpcji [14]. Wzrost stgzenia
5-HTOL-u i obnizenie si¢ SHIAA moga by¢ badane w moczu i krwi i wykorzystane
do okreslenia wskaznika 5-HTOL/5-HIAA [15]. Przy duzej czulosci (wykrywa kon-
sumpcje juz od 20 g alkoholu/dobg) oraz T2 ~ 15 godzin, wskaznik 5-HTOL/5-HIAA
moze by¢ przydatny w detekcji naduzywania nawet po 6—15 godzinach od eliminacji
alkoholu z krwi, a wigc po ~ 24 godzinach od konsumpcji [4, 7, 16].

B-HEX

Beta-heksozoaminidaza (B-HEX) jest glikohydrolaza lizosomalna, ktorej aktyw-
no$¢ wzrasta w moczu i krwi 0sob uzaleznionych od alkoholu oraz oséb zdrowych
po konsumpcji alkoholu przekraczajacej 60 g/dobe przez minimum 10 dni [7, 17].
Zwlaszcza izoenzym B-HEX B jest uznanym wskaznikiem naduzywania alkoholu,
a w szczegolnosci tzw. heavy drinking (regularne picie > 6 porcji alkoholu na dobg)
oraz picia szkodliwego [18]. Beta-HEX jest testem bardziej czutym niz GGT w de-
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tekcji uzaleznienia od alkoholu (czutos¢ B-HEX 70-90%). Podobnie jak CDT, B-HEX
ma ograniczong przydatno$¢ w populacji ogélnej, cho¢ jej aktywnos$¢ (w surowicy,
moczu oraz $linie) moze wzrosna¢ po jednorazowym okazjonalnym upiciu si¢ dawka
alkoholu ~ 2 g/kg (tzw. binge drinking) [7, 17]. Zwtaszcza wzrost B-HEX w $linie
stwarza mozliwo$¢ nieinwazyjnej detekcji naduzywania alkoholu [17]. Po przewlektym
zatruciu aktywnos$¢ f-HEX w surowicy wraca do normy po 7-10 dniach abstynencji,
a w moczu po mniej wigcej 4 tygodniach [19]. Mimo do$¢ wysokiej specyficznosci
(~ 90%), B-HEX w surowicy moze da¢ falszywie pozytywne wyniki w nadci$nieniu,
cukrzycy, chorobach watroby (m.in. w cholestazie, marskos$ci), nadczynnosci tarczycy,
ciazy, po przyjmowaniu doustnych lekow antykoncepcyjnych, w udarze mézgu oraz
zawale serca [7, 20].

SA 1Sl

Stezenie kwasu sialowego (SA — Sialic Acid) wzrasta w $linie i surowicy os6b
uzaleznionych od alkoholu oraz w grupie heavy drinkers [4, 19, 21]. Kwas sialowy jest
czutym markerem o niskiej specyficznosci z powodu wzrostu jego stezenia w stanach
zapalnych, guzach nowotworowych i przerzutach, cukrzycy, chorobach sercowo-
-naczyniowych oraz — zalezno$ci od wieku, wskaznika masy ciata, plci i wysokosci
ci$nienia tetniczego [19]. Marker ten okazat si¢ pomocny w odréznianiu naduzywania
alkoholu od wtérnych efektow chorob watroby [4]. U 0s6b naduzywajacych alkoholu
okres pottrwania (T'2) SA w surowicy wynosi od 2 do 5 tygodni. Przedtuzajace si¢
naduzywanie alkoholu (68 tygodni), np. w grupie heavy drinkers, skutkuje reduk-
cja osoczowego wskaznika kwasu sialowego apolipoproteiny J (SIJ — plasma sialic
acid index of apolipoprotein J) [20]. Duzo wigksza zawartos$¢ reszt kwasu sialowego
w apolipoproteinie J w stosunku do zawarto$ci w transferynie moze wskazywaé na
wigksza przydatnos¢ diagnostyczna SIJ [6]. Do warto$ci prawidtowych SIJ wraca po
mniej wigcej 8 tygodniach (T2 4-5 tygodni) [20].

Aldehyd octowy, addukty oraz IgA

Aldehyd octowy jest gtéwnym produktem metabolizmu alkoholu etylowego
[22]. W ciagu kilku godzin po spozyciu alkoholu aldehyd jest utleniany do kwasu
octowego, co ogranicza wykorzystanie go w detekcji naduzywania alkoholu [7].
Laczac si¢ z biatkami krwi (albuminy, hemoglobina), aldehyd tworzy tzw. addukty
(ang. acetaldehyde adducts), ktorych okres pottrwania zalezy od okresu pottrwania
oraz rodzaju biatka zwiazanego [23, 24]. Zwigkszaja si¢ wigc znacznie mozliwosci
diagnostyczne, zwlaszcza dzigki wydhuzonemu okresowi pottrwania adduktow [25].
Stezenie catkowitego aldehydu zwiazanego z biatkami krwi (WBAA — Whole-Blood
-Associated Acetaldehyde) wzrasta zarowno w ostrym, jak i w przewlektym naduzy-
waniu alkoholu, wracajac do normy po mniej wigcej 3 tygodniach abstynencji [7].
Powstate addukty z hemoglobing (HAA — Hemoglobin-Associated Acetaldehyde, lub
HbA1-AcH) maja wigksza czulo$¢ i specyficznosé niz GGT, AST, czy MCYV, i jako
jedyne koreluja z iloscia wypitego alkoholu, stwarzajac mozliwos¢ identyfikacji picia
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ryzykownego zanim rozpocznie si¢ proces uszkodzenia watroby [7]. HAA wzrasta juz
po jednokrotnym wypiciu duzej dawki alkoholu (~ 2g/kg), kiedy tradycyjne markery
(np. GGT, MCV) nie wykazuja zmian [26]. Addukty jako wysoce immunogenne
nowo powstate antygeny (tzw. neoantygeny), stymuluja odpowiedz immunologiczna,
glownie pod postacia wzrostu stezenia immunoglobulin A (IgA) [22, 23]. Poziom IgA
w surowicy krwi wzrasta istotnie u 0s6b uzaleznionych od alkoholu i w grupie keavy
drinkers, nie wykazujac zmian w grupie pijacych umiarkowanie (tzw. social drinkers)
oraz u pacjentéw z niealkoholowa choroba watroby [7]. Umozliwia to odr6znianie
alkoholowej choroby watroby od niealkoholowej. Opisywany ostatnio wzrost IgA
w $linie, juz po jednorazowym okazjonalnym wypiciu duzej dawki alkoholu (~ 2g/kg),
stwarza obiecujace mozliwo$¢ nieinwazyjnej detekcji naduzywania alkoholu [23].

Nieoksydacyjne metabolity etanolu

Nieoksydacyjny szlak utleniania jest odpowiedzialny za metabolizm etanolu w za-
ledwie 0,1% [2]. Mimo nieznacznego udzialu w metabolizmie produkty estryfikacji
etanolu zyskuja coraz szersze uznanie w diagnostyce niedawnej konsumpcji alkoholu,
glownie ze wzgledu na posredni okres pottrwania, ktory miesci si¢ migdzy czasem
wykrywania markerow krotkotrwatych (etanol, metanol, aldehyd octowy, HTOL/
HIAA) a czasem wykrywania dtugotrwatych (MCV, GGT, CDT, B-HEX, SA, AA),
czyli od 1 do 7 dni [27]. Produktami szlaku nieoksydacyjnego metabolizmu etanolu
sa estry etylowe kwasow tlenowych organicznych oraz nieorganicznych [2].

Estry etylowe kwasow thuszczowych (FAEEs — Fatty Acid Ethyl Esters) powstaja
w wyniku estyfikacji etanolu z wolnymi kwasami ttuszczowymi w narzadach naj-
mocniej uszkadzanych przez alkohol (watroba, trzustka, mozg, migsien sercowy) [2,
28]. Wykrywalne sa w surowicy krwi osob pijacych okazjonalnie do 24 godzin od
zakonczenia konsumpcji, w grupie heavy drinkers do 44 godzin, w materiale sekcyj-
nym do 12 124 godzin (odpowiednio dla tkanki tluszczowej i watrobowe;j), a takze
jako dlugotrwale markery naduzywania alkoholu we wtosach (do kilku miesi¢cy od
konsumpcji) oraz smétce noworodkow [2]. Stezenie FAEEs w surowicy krwi rosnie
wraz ze wzrostem st¢zenia alkoholu [28], bedac jednoczesnie istotnie wyzszym u 0sob
przewlekle naduzywajacych alkoholu niz u oséb po krétkotrwatej konsumpcji [2]. Za
przewlektym naduzywaniem alkoholu moze §wiadczy¢ takze wigksze stezenie estrow
kwasu oleinowego niz palmitynowego [2]. Oznaczanie FAEEs we wlosach takze jest
przydatne w potwierdzaniu przewleklego naduzywania alkoholu, odroéznianiu os6b
dtugo naduzywajacych alkoholu od abstynentéw oraz od oséb pijacych okazjonalnie
[29]. Stezenie FAEEs we wtosach nie koreluje z wielko$cia konsumpcji alkoholu, stg-
zeniem etanolu, ani wartosciami MCV, GGT oraz CDT [2, 22]. Test FAEEs we wlosach
wykazuje wigksza czuto$¢ niz tradycyjnie uzywane MCV, GGT i %CDT. Wykrycie
FAEEs w smotce noworodka $wiadczy o spozywaniu alkoholu przez kobiety cigzarne
(przewaga estrow kwasu linolowego oraz palmitynowego), w materiale sekcyjnym
swiadczy o spozyciu alkoholu przed $miercia [2, 29].

Glukuronian etylu (EtG — Ethyl Glucuronide) powstaje w watrobie w wyniku
sprzegania etanolu z kwasem glukuronowym [27]. Estry te wykrywalne sa jedynie
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u 0s0b spozywajacych alkohol. Pojawiaja si¢ we krwi krotko po konsumpcji nawet
niewielkiej ilosci alkoholu, w moczu juz po umiarkowanym piciu [ 15]. [lo§¢ wypitego
alkoholu determinuje dtugo$¢ okresu mozliwej detekcji EtG. Glukuronian etylu jest
uznawany za najbardziej czuly wskaznik niedawnej konsumpcji alkoholu i bardziej
czuty wskaznik ostrego zatrucia alkoholem niz sam etanol [2]. Test jest wykorzysty-
wany w USA komercyjnie w programach leczenia uzaleznien [2]. Mimo krotkiego
T% (2-3 godziny), EtG moze by¢ oznaczalny we krwi jeszcze po 36 godzinach od
konsumpcji alkoholu, w moczu utrzymuje si¢ nawet do 3—5 dni [2, 4, 6, 15]. EtG jest
takze wykrywalny w innych tkankach, m.in. we wlosach [29].

Fosfatydyloetanol (PEth — Phosphatidyl Ethanol) powstaje z potaczenia fosfolipidu
z alkoholem etylowym [29]. Warto$¢ progowa alkoholu, po przekroczeniu ktorej PEth
pojawia si¢ we krwi, miesci si¢ w granicach 40—50 g/dobg, wypijanych przez prawie
3 tygodnie [2, 29]. Okres pottrwania PEth wynosi okoto 4 dni, a wynik pozytywny
moze utrzymywac si¢ we krwi nawet po 2 tygodniach od przewleklego zatrucia [2, 4].
Zaleta jest wysoka czuto$¢ i specyficznos¢ testu, wada natomiast — duza wrazliwo$é
na przechowywanie z optymalna temperatura -80°C [4]. Wykazano rowniez przydat-
no$¢ oceny PEth w materiale sekcyjnym do oceny stanu trzezwos$ci osoby w chwili
zgonu [2].

Estry etylowe kwasu siarkowego (EtS — Ethyl Sulphate) sa nowym potencjalnym
markerem uzywania oraz naduzywania alkoholu etylowego [2]. Powstaja w wyniku
sprzggania etanolu z aktywnym siarczanem [27]. Siarczan etylu nie jest wykrywalny
u 0sob niepijacych [2], pojawia si¢ natomiast w moczu juz po jednorazowym spozyciu
umiarkowanych ilo$ci alkoholu (9-18 g). Wykrywalny jest w moczu o okoto 16 do 27
godzin dhuzej niz etanol [2, 27].

Inne biomarkery naduzywania alkoholu

Kwas octowy —jest gtdéwnym koncowym produktem oksydacyjnego metabolizmu
etanolu, ktoérego oznaczanie probowano wykorzysta¢ w detekcji naduzywania alko-
holu. Przydatno$¢ kwasu octowego jako markera niedawnej konsumpcji alkoholu jest
jednak ograniczona krotkim okresem pottrwania we krwi oraz brakiem korelacji ze
stezeniem etanolu [22].

Metanol — jest sktadnikiem zanieczyszczajacym napoje alkoholowe i w minimal-
nych ilo$ciach jest tworzony endogennie (w procesach metabolicznych, przez bakterie
jelitowe) [29, 30]. Etanol, majac 10-krotnie wigksze powinowactwo do dehydrogenazy
alkoholowej, hamuje oksydacj¢ metanolu, prowadzac do jego kumulacji we krwi [30].
Istotnie wigkszy poziomu metanolu odnotowano po przewleklym naduzywaniu alko-
holu (diagnostyczny nawet kilkanascie godzin po eliminacji etanolu) oraz u pijanych
kierowcow [16, 30].

Dolichol —jest transporterem sktadnikéw cukrowych w procesie glikozylacji bialek.
Podobnie jak etanol, utleniany jest przez dehydrogenaze alkoholowa. Zwigkszony po-
ziom dolicholu we krwi i moczu alkoholikoéw, po naduzyciu alkoholu, moze by¢ wigc
wynikiem ostabienia katabolizmu dolicholu przez jednoczasowy wzrost katabolizmu
alkoholu [9, 29].
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Wskaznik kwasu a-amino-n-mastowy/leucyna — charakteryzuje si¢ niewielka
czulodcia i specyficznoscia [9]. Przewlekta konsumpcja alkoholu zwigksza produkcje
kwasu a-amino-n-mastowego (AANB; a-amino-n-butyric acid) w watrobie. Jednoczes-
ne niedozywienie w przebiegu alkoholizmu moze obnizy¢ poziom AANB we krwi.
Odniesienie AANB do poziomu leucyny zwigksza czutos¢ testu [9].

Produkty kondensacji aldehydu octowego i kwasu pirogronowego, bedac w nad-
miarze (gtdownie aldehydu octowego), tacza si¢ z obecnymi w organizmie aminami
biogennymi (katecholaminami i indoloalkiloaminami), tworzac alkaloidy wywierajace
silne dziatanie na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego [9]. Nowo powstate po-
chodne dopaminy — tetrahydroizochinoliny (TIQs), np. salsolinol (SAL) i norsalsolinol
(Nor-SAL), oraz pochodne tetrahydro-f-karboliny (THBCs) odgrywaja prawdopo-
dobnie wazng rolg w powstawaniu uzaleznienia od alkoholu [29]. Wzrost SAL oraz
Nor-SAL w moczu przemawia za uzaleznieniem od alkoholu (ich wzrost odnotowano
takze w ptynie mozgowo-rdzeniowym) [9, 31].

Nowy rodzaj badan, zwany proteomika (ang. proteomics), zaczyna by¢ wyko-
rzystywany w detekcji naduzywania alkoholu i okre$lania potencjalnych markerow
w grupie heavy drinkers [31]. Zwlaszcza rdznice w poziomie fragmentéw dwoch biatek,
fibrynogenu oE oraz apoproteiny A-Il, $wiadcza o naduzyciu alkoholu [32].

Oprocz powyzszych, istnieje jeszcze wiele markerow naduzywania alkoholu,
ktorych warto$¢ diagnostyczna nie jest jeszcze wystarczajaco poznana, np. aktywnosé
aminopeptydazy alaninowej w moczu, poziom kwasu hialuronowego w surowicy,
markery stresu oksydacyjnego indukowanego alkoholem (np. poziom malonylodial-
dehydu, a-tokoferolu, osoczowy 8-izoprostan, czy 8-hydroksy-2’deoksyguanozyna
w moczu — tzw. 8-OHdG, 4-hydroksy-2-nonenal — tzw. 4HNE), cytokiny (IL-6, IL-10),
kokaetylen (metabolit alkoholu tworzony w obecnos$ci kokainy) lub tez wzrastajace
w procesie wioknienia watroby aminopropeptydy kolagenu [6, 32, 33].

Oprocz markeréow naduzywania alkoholu oraz jego niedawnej konsumpcji (tzw.
state markers), pomocne w diagnostyce uzaleznienia od alkoholu sa markery podat-
no$ci na rozwdj uzaleznienia lub marskosci watroby (tzw. trait markers), co wraz
z wywiadem rodzinnego obciazenia uzaleznieniem moze sugerowac diagnoze [28].
Za mozliwoscia rozwoju uzaleznienia od alkoholu moga przemawiac: obecno$¢ allela
Al receptora D2, obnizona aktywnos$¢ ptytkowej monoaminooksydazy (MAQ) oraz
adenylowej cyklazy, obnizony poziom GABA i beta endorfin, allele dehydrogenazy
alkoholowej (ADH3*1, ADH2*2) oraz allele dehydrogenazy aldehydowej ALDH2*2
[28, 34]; za mozliwoscia rozwoju marsko$ci — HLA antygeny (B8, BW40, B13, A2,
DR2, DR3), polimorfizm genu kolagenu a(I)2, allele ADH3*1, czy ALDH2*2 [28].

Podsumowanie

Poniewaz pacjenci podstawowej opieki zdrowotnej oraz kierowani na leczenie
detoksykacyjne i odwykowe zgtaszaja si¢ najczesciej w pierwszym tygodniu po zakon-
czeniu picia, coraz wigksze znaczenie zyskuja markery o posrednim okresie pottrwania
(FAEESs, EtG, PEth, EtS), ktorych czas detekcji w ptynach biologicznych wynosi od 1
do 7 dni [2]. Czas ich wykrywania miesci si¢ migdzy czasem wykrywania markerow
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krotkotrwatych (etanol, aldehyd, metanol, wskaznik 5S-HTOL/5-HIAA) a czasem wy-
krywania dtugotrwatych (MCV, GGT, CDT, B-HEX, SA, AA). Mimo coraz wigkszej
czutosci oraz specyficznosci, badania laboratoryjne powinny by¢ nadal czgécia procesu
diagnostycznego, wraz z wywiadem, badaniem fizykalnym oraz metodami kwestio-
nariuszowymi. Bardziej czute i specyficzne, niz tradycyjnie uzywane testy, nowe
biomarkery dostarczaja bardziej obiektywnych informacji o czgsto$ci, intensywnosci,
rodzaju 1 nawrotach picia oraz uszkodzeniach organéw w wyniku naduzywania alko-
holu. Moga by¢ pomocne w screeningu oraz medycynie sadowej. Sposrod opisanych
wyzej biomarkerow, CDT oraz EtG sa juz komercyjnie stosowane.

Buomapkepsl 3i10ynorpediaenus’ankorois. Yacts 2. HoBble 6nomMapkepbl
M MX HHTepHpeTanus

Conep:xanue

Bce Gonee HOBBIX OMOMAapKepOB 3J0YMOTPEOICHUS aKOrOJsi OMUCAHO B JUTEpPAType
MoCleHUX JIeT. B HacTosuiel pabore 00CYKIEHBI OCHOBBI OHOMapKepoOB, HAHOOJEE YACTO
HNPUMEHSEMbBIX B HCCIIEA0BaHUAX. K TAKOBBIM OTHOCSATCS: S-THIPOKCHTPHUIITODOI, STHIObIC
9(UPBI KUPHBIX KUCIIOT, TIIIOKOPOHHUAH dTHIA, (POChHATHIITAHON, ITHIOBBIC dPUPHI CEPHOI
KHCJIOThI, MUTOXOH/IPHAIbHBIN W309H3WH aMUHOTpaHceOepasbl acrnapruHa, MajaoyrieBOAHBIC
n30(hopMBbI TpaHCEPHHA, aJIyKThl YKCYCHOTO aJIelITHJIa, FTEKCO30-aMHU1a3a 1 CHAJIOBasi KMCJIOTA.
Kpome TOro, B cTarhbe ONMUCAHBI MHBIE PEXe MpUMEHsIEMble OHMOMApPKEPhI 3JI0yIOTPEOIECHUS
aJKorossi (HampuMep yKCYCHBIM ajibJerul], YKCyCHas KHUCJI0Ta, METaHOJ, ajibpa-aMUHO-H-
-MacisHas KUCJIOTa, JAOJMXO0J, UCCIIEJOBAHUS MPOTEOMHUKN). Bolblias 4yBCTBUTEILHOCTD
U CHelu(pHUIHOCTh HOBBIX MAapKEPOB OT TPAJUIMOHHBIX MapKEpPOB M INUPOKHH BPEMEHHBIN
nepepbiB BO3MOKHOM JE€TEKIMU 00YCIABINBAJIO, YTO MX MPUIOJAHOCTh KaK KIMHUYECKas, KaK W
SCIIePUMEHTAIIbHAS 3HAYUTEIILHO BO3PACTACT.

Biomarker zur Messung von Alkoholmissbrauch.Teil 2. Neuartige Biomarker
und ihre Interpretation

Zusammenfassung

Immer mehr neuartige Biomarker zur Messung von Alkoholmissbrauch werden in der Literatur
beschrieben. In der Arbeit wurden die Biomarker besprochen, die am héufigsten angewandt
werden (5-Hydroxytryptophol, Fettsduren-Ethylester, Ethylglukuronid, Phosphatidylethanol,
kohlenhydratdefizientes Transferin, Acetaldehyd-Addukten, Beta-Hexoaminidase, Sialsdure) und kurz
wurden auch andere seltener angewandte Biomarker zur Messung von Alkoholmissbrauch besprochen
(zB. Acetaldehyd, Acetate, Methanol, Alpha-Amino-n-Buttersdure, Dolichol, Proteomix-Studien).
Eine grofere Empfindlichkeit und Eigentiimlichkeit neuartiger Marker gegentiber den traditionellen
Markern und eine breite Zeitspanne ihrer moglichen Detektion verursachen, dass ihre klinische und
experimentelle Brauchbarkeit steigt.

Les biomarqueurs de I’abus de ’alcool. Part II. Les biomarqueurs nouveaux
et leur interprétation

Résumé

La littérature en question présente le nombre croissant des biomarqueurs nouveaux de I’abus de
I’alcool. Cet article décrit les marqueurs usés le plus souvent : 5 —hydroxytryptophol, esters éthyles
des acides gras, glucuronide d’éthyle, phosphatidyléthanol, esters éthyle d’acide sulfurique, izoenzyme
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mitochondriale d’acide aspartique de 1’aminotransferase, glucide déficient de transferrine, produit
d’addition d’acétaldéhyde, B-hexosaminidase, et acide sialique ainsi que quelques biomarqueurs
usés rarement : acétalaldéhyde, acide acétique, méthanol, acide alpha-amino-n-butyrique, dolichol,
protéomiques. Leur plus grande sensibilité et leur spécificité causent leur plus grande possibilité de
détection de 1’abus de I’alcool et leur plus grande utilité clinique et pratique.

PiSmiennictwo

. Conigrave KM, Davies P, Haber P, Whitfield JB. Traditional markers of excessive alcohol use.

Addict. 2003; 98, supl. 2: 31-43.

. Cylwik B, Chrostek L, Szmitkowski M. Nonoxidative metabolites of ethanol as a markers of

recent alcohol drinking. Pol. Merkur. Lek. 2007; 23: 235-238.

. Wright NR. Breath alcohol concentrations in men 7-8 hours after prolonged, heavy drinking:

influence of habitual alcohol intake. Lancet 1997; 349: 182.

4. Niemela O. Biomarkers in alcoholism. Clin. Chim. Acta 2007; 377: 39-49.

10.

I1.

13.

14.

15.

16.

17.

. Neumann T, Spies C. Use of biomarkers for alcohol use disorders in clinical practice. Addic.

2003; 98, supl. 2: 81-91.

. Das SK, Dhanya L, Vasudevan DM. Biomarkers of alcoholism: an updated review. Scand. J.

Clin. Lab. Investig. 2008; 68: 81-92.

. Sharpe PC. Biochemical detection and monitoring of alcohol abuse and abstinence. Ann. Clin.

Biochem. 2001; 38: 652-664.

. Macchia T, Mancinelli R, Gentili S, Ceccanti M, Devito R, Attilia ML, Taggi F. Mitochondrial

aspartate aminotransferase isoenzyme: a biochemical marker for the clinical management of
alcoholics? Clin. Chim. Acta 1997; 263: 79-96.

. Musshoff F, Daldrup T. Determination of biological markers for alcohol abuse. J. Chromatogr.

B Biomed. Sc. Appl. 1998; 713: 245-264.

Stibler H. Carbohydrate-deficient transferrin in serum: a new marker of potentially harmful
alcohol consumption reviewed. Clin. Chem. 1991; 37: 2029-2037.

Legros FJ, Nuyens V, Minet E, Emonts P, Boudjeltia KZ, Courbe A, Ruelle JL, Colicis J, de
L’Escaille F, Henry JP. Carbohydrate-deficient transferrin isoforms measured by capillary zone
electrophoresis for detection of alcohol abuse. Clin. Chem. 2002; 48: 2177-2186.

. Bortolotti F, de Paoli G, Tagliaro F. Carbohydrate-deficient transferrin (CDT) as a marker of

alcohol abuse: a critical review of the literature 2001-2005. J. Chromatogr. B Analyt. Technol.
Biomed. Life Sc. 2006; 841: 96-109.

Cylwik B, Chrostek L, Szmitkowski M. New methods for the determination of transferrin iso-

Sforms in the diagnostics of alcohol abuse. Post. Hig. Med. Dosw. 2006; 60: 101-112.

Beck O, Helander A. 5-hydroxytryptophol as a marker for recent alcohol intake. Addict. 2003;
98, supl. 2: 63-72.

Borucki K, Schreiner R, Dierkes J, Jachau K, Krause D, Westphal S, Wurst FM, Luley C, Schmidt
-Gayk H. Detection of recent ethanol intake with new markers: comparison of fatty acid ethyl
esters in serum and of ethyl glucuronide and the ratio of 5-hydroxytryptophol to 5-hydroxyindole
acetic acid in urine. Alcohol. Clin. Exp. Res. 2005; 29: 781-787.

Helander A, Eriksson CJ. Laboratory tests for acute alcohol consumption: results of the WHO/
ISBRA Study on State and Trait Markers of Alcohol Use and Dependence. Alcohol. Clin. Exp.
Res. 2002; 26: 1070-1077.

Waszkiewicz N, Szajda SD, Jankowska A, Kepka A, Dobryniewski J, Szulc A, Zwierz K. The

effect of the binge drinking session on the activity of salivary, serum and urinary beta-hexosa-
minidase: preliminary data. Alcohol Alcohol. 2008; 43: 446—450.



146 Napoleon Waszkiewicz i wsp.

18.

19.

20.

21.
22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Stowell L, Stowell A, Garrett N, Robinson G. Comparison of serum f3-hexosaminidase isoenzyme
B activity with serum carbohydrate-deficient transferring and other markers of alcohol abuse.
Alcohol Alcohol. 1997; 32: 703-714.

Allen JP. Use of biomarkers of heavy drinking in health care practice. Mil. Med. 2003; 168:
364-367.

Javors MA, Johnson BA. Current status of carbohydrate deficient transferrin, total serum sialic
acid, sialic acid index of apolipoprotein J and serum beta-hexosaminidase as markers for alcohol
consumption. Addict. 2003; 98, supl. 2: 45-50.

Chrostek L, Cylwik B, Korcz W, Krawiec A, Koput A, Supronowicz Z, Szmitkowski M. Serum
free sialic acid as a marker of alcohol abuse. Alcohol. Clin. Exp. Res. 2007; 31: 996-1001.
Swift R. Direct measurement of alcohol and its metabolites. Addict. 2003; 98, supl. 2: 73-80.
Waszkiewicz N, Szajda SD, Jankowska A, Zwierz P, Czernikiewicz A, Szulc A, Zwierz K. The
effect of acute ethanol intoxication on salivary proteins of innate and adaptive immunity. Alcohol.
Clin. Exp. Res. 2008; 32: 652-656.

Hartleb M, Czech E. Alkoholowa choroba wqtroby. Przegl. Gastroenterol. 2007; 2: 92—100.
Hietala J, Koivisto H, Latvala J, Anttila P, Niemela O. Igds against acetaldehyde-modified red
cell protein as a marker of ethanol consumption in male alcoholic subjects, moderate drinkers,
and abstainers. Alcohol. Clin. Exp. Res. 2006; 30: 1693—1698.

Cook JD. Biochemical markers of alcohol use in pregnant women. Clin. Biochem. 2003; 36:
9-19.

Morini L, Politi L, Zucchella A, Polettini A. Ethyl glucuronide and ethyl sulphate determination
in serum by liquid chromatography-electrospray tandem mass spectrometry. Clin. Chim. Acta
2007; 376: 213-219.

Laposata M. Fatty acid ethyl esters: short-term and long-term serum markers of ethanol intake.
Clin. Chem. 1997; 43: 1527-1534.

Musshoff F. Chromatographic methods for the determination of markers of chronic and acute al-
cohol consumption. J. Chromatogr. B Analyt. Technol. Biomed. Life Sc. 2002; 781: 457—480.
Roine RP, Eriksson CJ, Ylikahri R, Penttila A, Salaspuro M. Methanol as a marker of alcohol
abuse. Alcohol. Clin. Exp. Res. 1989; 13: 172-175.

Peterson K. Biomarkers for alcohol use and abuse: a summary. Alcohol. Research. Health.
2004/2005; 28: 30-37.

Littner Y, Bearer CF. Detection of alcohol consumption during pregnancy — current and future
biomarkers. Neurosc. Biobehav. Rev. 2007; 31: 261-269.

Taracha E, Habrat B, Lehner M, Wislowska A, Woronowicz BT, Bogulas M, Charewicz J,
Markuszewski C, Plaznik A. Alanine aminopeptidase activity in urine: a new marker of chronic
alcohol abuse? Alcohol. Clin. Exp. Res. 2004; 28: 729-735.

Ferguson RA, Goldberg DM. Genetic markers of alcohol abuse. Clin. Chim. Acta 1997; 257:
199-250.

Adres: Napoleon Waszkiewicz Otrzymano: 2.10.2008

Klinika Psychiatrii Zrecenzowano: 10.12.2008
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku Otrzymano po poprawie: 31.07.2009
16-070 Choroszcz, ul. Brodowicza 1 Przyjgto do druku: 25.08.2009



