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Abstract — Traditional medical anamnesy is often an ineffective tool in recognition of actual alcohol
consumption. Harmful alcohol drinking leads to metabolic derangements, resulting in an emergence
in blood of variable chemical compounds. These compounds may play a role of biological indicators
of alcoholism. Hepatic enzymes (gamma-glutamyltransferase, aspartate aminotransferase) and mean
corpuscular volume of erythrocytes showed unacceptably low diagnostic sensitivity and specificity.
At present, more specific diagnostic tests are investigated, which ultimately would be able to discrimi-
nate between alcohol abuse and occasional drinking and would be adequate to monitor adherence to
abstinence. Within spectrum of highest interest are serum concentrations of sialic acid, carbohydrate
deficient transferrin, B-hexosaminidase, platelet monoaminoxidase and index sialic acid/apolipoprotein J.
In this review we have given a general overview of traditional and newly conceived diagnostic tests,
applied solely or in combinations.
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Streszczenie — Tradycyjny wywiad lekarski jest czgsto niewystarczajacym narz¢dziem w ustaleniu
rzeczywistego spozycia alkoholu. Szkodliwe dla zdrowia spozywanie alkoholu prowadzi do zmian
metabolicznych, ktorych konsekwencja jest pojawianie si¢ we krwi réznych zwiazkow chemicz-
nych. Zwiazki te moga spetniac rolg biologicznych wskaznikow uzaleznienia od alkoholu. Aktyw-
nosci enzymow watrobowych (gamma-glutamylotransferaza, aminotransferaza asparaginianowa) oraz
ocena objetosci krwinki czerwonej okazaty si¢ biomarkerami o niewystarczajacej czutoéci i swo-
istosci diagnostycznej. Aktualnie poszukuje si¢ bardziej specyficznych testow diagnostycznych, ktore
bytyby w stanie odrézni¢ naduzywanie od sporadycznego spozywania alkoholu oraz wykazywatyby
przydatno$¢ w monitorowaniu abstynencji. Obecnie w centrum zainteresowania znalazly sig takie
biowskazniki jak: stezenie kwasu sjalowego, desjalowanej transferyny, B-heksozaminidazy, mono-
aminooksydazy pltytkowej oraz indeks kwas sjalowy/apolipoproteina J. W niniejszej pracy dokonano
przegladu rutynowych oraz niedawno opracowanych testow diagnostycznych stosowanych poje-
dynczo lub w kombinacjach.

Stowa kluczowe: naduzywanie alkoholu, biowskazniki
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WSTEP

Jednym z wazniejszych probleméw wspodtczesnego §wiata o zasiggu spotecz-
nym, ekonomicznym i zdrowotnym jest uzaleznienie od alkoholu. Liczba 0sob uza-
leznionych od alkoholu jest przeszto dwukrotnie wyzsza niz uzaleznionych od srod-
kow odurzajacych i halucynogennych. W Polsce naduzywanie alkoholu osiagngto
status choroby spolecznej, a zatrucia alkoholem zajmuja czotowe miejsce wsrod
wszystkich zatru¢. Nastgpstwem przewleklego spozywania alkoholu sa patologicz-
ne zmiany somatyczne i psychiczne.

Wiele osob, w obawie przed negatywna reakcja spoteczna, skrzgtnie ukrywa
fakt naduzywania alkoholu, co znacznie utrudnia rozpoznanie tej choroby. Z tego
powodu poszukuje si¢ narzgdzi diagnostycznych pozwalajacych na powigzanie so-
matycznego problemu medycznego z ukrywanym przez pacjenta alkoholizmem.
Pomiar stezenia etanolu w probkach krwi, powietrza wydechowego lub moczu jest
rozpowszechniona metoda wykrywania alkoholu w organizmie, metoda jednak sku-
teczna tylko w krotkim okresie po jego spozyciu. Testy diagnostyczne ocenia sig
pod katem ich przydatnosci w badaniach przesiewowych, monitorowaniu absty-
nencji oraz w roznicowaniu sporadycznego spozywania alkoholu od przewleklego.
Z zalozenia testy te powinny by¢ szeroko dostgpne, mozliwe do zaakceptowania
przez pacjenta, a zarazem diagnostycznie wiarygodne. Powinny znalez¢ zasto-
sowanie nie tylko w medycynie klinicznej, ale rowniez w orzecznictwie, np. dla
oceny spozycia alkoholu podczas ciazy, u kierowcow lub dla potwierdzenia przy-
datnosci do zawodow spotecznego zaufania.

Aktualnie stosowane laboratoryjne biowskazniki, zwiazane ze skutkami szkodli-
wego picia, podzielono na dwie grupy, tj. takie ktore wskazuja genetyczne, bioche-
miczne oraz behawioralne predyspozycje do alkoholizmu oraz te ktoére sa wyni-
kiem zmian biochemicznych spowodowanych obecno$cia w organizmie etanolu
(markery czynno$ciowe) (1-3). Markery czynnos$ciowe, stanowigce przedmiot
niniejszej pracy, dostarczaja informacji nie tylko o biezacym wptywie alkoholu
na stan zdrowia pacjenta (np. ostre zatrucie), ale takze o ilo$ci i sposobie spo-
zywania alkoholu (sporadyczne, przewlekle). Do tej grupy zalicza si¢ zar6wno
posrednie produkty biotransformacji etanolu, jak rowniez jego zwiazki z innymi
substancjami. Tak wigc markery czynno$ciowe sa zwiazkami, ktorych nie znajduje
si¢ wcale lub tylko w $ladowych iloSciach u 0so6b niepijacych alkoholu. Naleza
do nich m.in. acetaldehyd i jego addukty z hemoglobing czy dopamina (salsolinol),
produkty beztlenowego metabolizmu etanolu, estry etylowe kwaséw thuszczowych,
fosfatydyloetanol, glukuronid etylu oraz siarczan etylu. Wazne znaczenie diag-
nostyczne moga rowniez mie¢ zmiany biochemiczne, polegajace na wzroscie
lub spadku aktywnosci niektorych enzymow (zwlaszcza watrobowych) lub na od-
szczepieniu kwasu sjalowego od tancuchow weglowodanowych niektorych zwiaz-
kow chemicznych (tabela 1). Z kolei markery predyspozycji do uzaleznienia od
alkoholu musza spetia¢ przynajmniej 3 kryteria: (i) podlega¢ dziedziczeniu, (ii) mie¢
bezposredni zwiazek z naduzywaniem alkoholu w obrgbie badanej populacji,
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Tabela 1.

Warto$ci wskaznikoéw spozycia alkoholu w zaleznosci od sposobu picia

Indices of alcohol consumption in relation to mode of drinking

Wartosci Spozywanie sporadyczne Spozywanie regularne Czas. -
Wskaznik referencyine - - - - do normalizacji Literatura
Y] kobiety mezezyzni kobiety mezczyzni  |w okresie abstynencji
GGT (U/L) 7-50 18+£10,6 26+17,2 109+ 134 133+ 179 2-6 tyg. Sillanaukee 1999 (4)
MCV  (pm?) 80-97 91+4,0 89+4,1 96 +9,8 96+5,5 40 dni Sillanaukee 1999 (4)
ALT (U/L) 0-35 23+20,8 26+17,0 47+34,8 49 +£41,3 2-5 tyg. Sillanaukee 1999(4)
Hietala 2006 (5)
AST (U/L) 0-38 24+94 21+6,1 56+35,6 51+40,9 7 dni Sillanaukee 1999 (4)
<25
CDT (U/L) 2, <20 19+4,0 12+2,6 33+17,3 34+22.5 2-4 tyg. Sillanaukee 1999 (4)
SA (mg/dl) 61-65 60+ 10,4 64+ 16,0 82+13,5 85+19,8 nieznany Sillanaukee 1999 (4)
MAO-B (nmol/mg pr/h) 7,5-20 7,1£3,1 55+2,1 6,1£2,1 50£2,4 4-8 tyg. Anthenelli 1998 (6)
B-Hex (U/L) 18,8+3.3 16,8+4,5 35+11,6 7-10 dni Kérkkdinen 1990 (7)

Legenda: GGT — y-glutamylotransferaza, MCV — $rednia objgtos¢ krwinki czerwonej, ALT — aminotransferaza L-alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginowa,
CDT - transferyna desjalowana, SA — kwas sjalowy, MAO-B — izoforma B monoaminooksydazay ptytkowej, -Hex — B-heksozaminidaza
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(iii) nie wykazywac zaleznos$ci od innych czynnikow endogennych i egzogennych.
Zalicza si¢ do nich niektore postacie polimorficzne dehydrogenazy alkoholowe;j
(ADH) i aldehydowej (ALDH), plytkowej cyklazy adenylowej oraz grupy neuro-
przekaznikow, takich jak kwas gamma-aminomastowy (GABA), dopamina, beta-
endorfina, serotonina, neuropeptyd Y i noradrenalina.

W niniejszej pracy omowiono zaréwno tradycyjne i tatwo dostgpne laboratoryj-
ne testy diagnostyczne, jak i nowoczesne i dopiero ostatnio wprowadzane badania,
charakteryzujace si¢ wysoka czuloscia oraz specyficznoscia w wykrywaniu uza-
leznienia od alkoholu.

TRADYCYJNE WSKAZNIKI BIOLOGICZNE
SPOZYWANIA I NADUZYWANIA ALKOHOLU

Gamma glutamylotransferaza

Gamma glutamylotransferaza (EC 2.3.2.1, y-glutamylotranspeptydaza, GGT,
v-GT) jest enzymem glikoproteinowym przenoszacym resztg y-glutamylowa,
obecnym we wszystkich komoérkach organizmu z wyjatkiem miocytéw. Szcze-
gblnie wysokie stgzenia GGT wystgpuja w hepatocytach, komoérkach nablon-
kowych przewodow zotciowych i cewek nerkowych oraz w miazszu prostaty,
co moze tlumaczy¢ wyzsza aktywnos$¢ surowicza tego enzymu u mezczyzn niz
u kobiet. Uwaza sig, ze wysokie stezenia GGT w watrobie i nerkach chronia
te narzady przed stresem oksydacyjnym. W nerkach antyoksydacyjna rola GGT
moze polegaé na reabsorpcji zwrotnej glutationu przez cewkowe komorki na-
btonkowe (8).

GGT jest najstarszym ze znanych wskaznikéw biochemicznych spozywania
i naduzywania alkoholu. Przewlekte spozywanie alkoholu indukuje syntezg enzy-
moéw mikrosomalnych watroby, do ktorych nalezy GGT. Wykazano, ze przewlekte
spozywanie 40 g etanolu na dobg podwyzsza aktywno$¢ GGT w surowicy krwi
0 15% u kobiet i 20% u mezczyzn. Z kolei dawka 60 g etanolu zwigksza aktyw-
no$¢ surowicza tego enzymu u przedstawicieli obojga plci odpowiednio o 30%
1 40-50% (9). Okres pottrwania GGT wynosi 14-26 dni, a wigc normalizacja ak-
tywnos$ci surowiczej enzymu nastgpuje po 4-5 tygodniach od zaprzestania kon-
sumpcji alkoholu.

Na aktywno$¢ surowicza GGT ma wptyw wiele innych czynnikéw niz alkohol
(10, 11). Aktywno$¢ tego enzymu wzrasta w sposob zdecydowany w przypadku
zaburzen przeplywu zoétci, a w mniejszym stopniu w procesach nowotworzenia
komorek oraz bliznowacenia, np. mi¢$nia sercowego po dokonanym zawale. Wiele
lekow wykazuje wlasciwosci pobudzania produkcji tego enzymu (np. leki prze-
ciwpadaczkowe, erytromycyna) lub jego hamowania (fenofibraty, tabletki anty-
koncepcyjne). Z powyzszych powoddéw oznaczanie GGT jako pojedynczego para-
metru nie wnosi wiele do diagnostyki uzaleznienia od alkoholu (tabela 2).
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Tabela 2.

Czulo$¢ i swoistos¢ laboratoryjnych wskaznikow skutkow biochemicznych sporadycznego (SS) i regu-
larnego (SR) spozywania alkoholu oraz znane czynniki majace wptyw na warto$¢ tych wskaznikow
Sensitivity and specificity of laboratory markers of biochemical effects of occasional (SS) and chronic
(SR) alcohol consumption and known factors influencing these markers

Czutos¢ (%) Swoistosé (%)

Czynniki majace wptyw

Wskaznik SS SR SS SR na warto$¢ wskaznika

GGT Choroby watroby i przewodow zotciowych,

Reynaud 2000 (12) 42 80 76 76  |otylosé, cukrzyca, nowotwory, blizny po

Schwan 2004 (13) 56 86 77 77  |zawale mig$nia sercowego, leki indukujace
uktad mikrosomalny watroby, pte¢, wiek,
palenie tytoniu, pochodzenie etniczne

MCV Niedobor kwasu foliowego i witaminy B,

Reynaud 2000 (12) 24 63 96 96 |niedozywienie, choroby watroby i szpiku
kostnego, niedobor zelaza, krwawienia
z przewodu pokarmowego, hemoglobino-
patie, hiperglikemia, niedoczynnos¢ tarczy-
cy, chemioterapia, niektore leki, palenie
tytoniu, pte¢, wiek

ALT 29 100

Ponnid 1999 (14) 525 90 ' | Otytos¢, niektore leki, wiek, kawa

AST 25 9 97 9 Choroby watroby i przewodow zotciowych,

Conigrave 2002 (15) 45 90 ¢ |choroby mig$ni, nadmierny wysitek, krwa-
wienie z przewodu pokarmowego, otylosé,
wiek, niektore leki i ziota, pochodzenie
etniczne

CDT Choroby watroby i przewodow zotciowych,

Reynaud 2000 (12) 67 85 97 97 | polimorfizm transferyny, pochodzenie

Schwan 2004 (13) 80 91 83 83  |etniczne, wiek, ple¢, niskie st¢zenie zelaza,
niektore leki i sterydy, palenie tytoniu,
duze zabiegi chirurgiczne

Kwas sjalowy Choroby nowotworowe (zwlaszcza rak

Romppanen 2002 (16) 51 100 |sutka i leukemia u dzieci), ostre infekcje

Sillanaukee 1999 (4) 58 Q 96 Q bakteryjne, posocznica, choroby sercowo-

Sillanaukee 1999 (4) 48 81 | -naczyniowe, podwyzszone cisnienie krwi,
cukrzyca, otytosc¢, wiek

B-Hex Choroby watroby, nadci$nienie, cukrzyca,

Karkkéinen 1990 (7) 86 86 95 98 |nadczynno$¢ tarczycy, pylica krzemowa,

zawal mig$nia sercowego, ciaza, wiek

MAO-B ptytkowa

Palenie tytoniu, ptec, rasa, leki, uzywki
(marihuana, kokaina), choroby psychiczne

Legenda: GGT — y-glutamylotransferaza, MCV — $rednia objeto$¢ krwinki czerwonej, ALT — aminotransfera-
za L-alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginowa, CDT — transferyna desjalowana, 3-Hex — B-hexoz-
aminidaza, MAO-B — izoforma B monoaminooksydazy ptytkowej
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Objetos¢ krwinki czerwonej

U os6b regularnie pijacych alkohol obserwuje si¢ zwigkszona objetos¢ krwinek
czerwonych. Patogeneza makrocytozy u alkoholikoéw wydaje si¢ by¢ ztozona.
U wigkszosci 0sob naduzywajacych alkoholu makrocytozie nie towarzyszy obnizone
stezenie kwasu foliowego, ani niedokrwisto§¢. W badaniu Maruyamy i wsp. (17)
stezenie kwasu foliowego ponizej 2,5 mg/ml stwierdzono zaledwie u 17% pacjen-
tow z alkoholowa marsko$cia watroby. Niedobor kwasu foliowego moze by¢ spo-
wodowany niedoborami dietetycznymi i/lub uszkodzeniem kosmkéw jelitowych.
Wiadomo tez, ze sam etanol dziata mielotoksycznie, zmniejszajac liczbg komorek
szpikowych oraz powodujac wakuolizacjg erytroblastow. Z hematologicznego punk-
tu widzenia mielotoksyczno$¢ etanolu moze przypominac efekty toksyczne chlo-
ramfenikolu (8). Makrocytoza towarzyszaca chorobom watroby moze by¢ takze
zwiazana z zaburzong synteza lipidow, wchodzacych w sktad blon komoérkowych
lub z uszkodzeniem erytrocytow w przekrwionej sledzionie. U niektérych oséb
z alkoholowa marsko$cia watroby pojawiaja sig strukturalnie nieprawidtowe erytro-
cyty pod postacia akantocytow lub stomatocytéw. Etanol moze by¢ takze czynni-
kiem odpowiedzialnym za wystapienie niedokrwistosci sideroblastycznej, a przy-
czyna tego zjawiska jest jego antagonistyczne dziatanie wobec fosforanu pirydoksalu
(kofaktora biosyntezy hemu).

Wartos¢ diagnostyczna zwigkszonej objgtosci krwinki czerwonej jest wyzsza
u kobiet niz u mezczyzn (czutosé ok. 40%) i zwigksza si¢ wraz z wiekiem bada-
nych (18). Makrocytoza jest tez mato specyficznym wskaznikiem naduzywania
alkoholu, bowiem zjawisko to obserwuje si¢ u okoto 70% osdb powyzej 70 roku
zycia niepijacych alkoholu. Czas zycia krwinki czerwonej wynosi okoto 120 dni,
stad nawet intensywne spozywanie alkoholu nie powoduje poczatkowo wzrostu jej
objetosci. Objetos¢ krwinki czerwonej nie nadaje si¢ tez do monitorowania absty-
nencji, bo makrocytoza utrzymuje si¢ jeszcze dlugo po odstawieniu alkoholu.

Aminotransferazy

Aminotransferaza asparaginianowa (EC 2.6.1.1, AST, AspAT, SGOT; surowi-
cza transaminaza glutamino-oksaloacetonowa) oraz aminotransferaza L-alaninowa
(EC 2.6.1.2., ALT, ALAT, SGPT; surowicza transaminaza glutamino-pirogronia-
nowa) przenosza grupy aminowe z aminokwasow na o-ketokwasy. Wyzsze niz
u Europejczykow i biatych Amerykandéw aktywnos$ci aminotransferaz stwierdzono
u ludzi zdrowych zamieszkujacych potudniowa Azje¢, Brazylie, Afryke i Meksyk.
Dotychczas nie wiadomo, czy zjawisko to jest wynikiem réznic genetycznych czy
wplywu srodowiska (19, 20). Aminotransferazy sa czutymi wskaznikami uszko-
dzenia hepatocytéw. Najwyzsza aktywno$¢ AST wykazano w mitochondriach, na-
tomiast ALT w cytozolu komoérek watroby. W sktad surowiczego AST wchodza
2 izoenzymy: mitochondrialny (mAST) oraz cytozolowy (cAST). Okres péttrwania
ALT wynosi 47 + 10 godzin, a AST 17 + 5 godzin, jednak dla mAST przekracza on
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87 godzin. ALT w odr6znieniu od AST jest enzymem swoistym dla watroby. Poza
watroba wysokie stezenia AST stwierdza si¢ w mig$niu sercowym, mig$niach szkie-
letowych, nerkach, mézgu, leukocytach i erytrocytach.

Aminotransferazy sa mniej czutym wskaznikiem sporadycznego picia etanolu
niz GGT, bowiem nie obserwuje si¢ wtedy znaczacego wzrostu aktywnosci tych
enzymow. Badania na zdrowych ochotnikach wykazaty, ze spozywanie 60 g etanolu
dziennie przez kolejne 5 tygodni podwyzszato bardzo nieznacznie aktywnos$¢ surowi-
cza aminotransferaz. Enzymy te sg jednak czutymi wskaznikami uszkodzenia watro-
by w przebiegu uzaleznienia od alkoholu. W przypadku prostego sthuszczenia wa-
troby aktywnos$¢ aminotransferaz bywa prawidtowa lub nieznacznie podwyzszona,
natomiast w przypadku alkoholowego zapalenia watroby wartos$¢ ta moze wzrastaé
nawet do 500 U/l. WyzZsze warto$ci sugeruja obecno$¢ dodatkowej lub innej etiologii
uszkodzenia watroby, np. polekowej, autoimmunologicznej lub wirusowej (8). Pro-
porcja AST do ALT powyzej 2 wskazuje w 90% przypadkow na alkoholowa choro-
be watroby. W badaniach Nybloma i wsp. (21), przeprowadzonych wsrod 439 osob
uzaleznionych od alkoholu, wspdtczynnik AST/ALT w okresie abstynencji wynosit
1,0+ 0,6, a w trakcie uzywania alkoholu i rozwoju alkoholowego zapalenia watroby
wzrastat do 2,6 £ 1,9. Autorzy wskazuja, ze u oséb naduzywajacych alkoholu, lecz
nie cierpiacych na alkoholowa chorobe watroby wartos¢ wskaznika AST/ALT nie
musi przewyzsza¢ jednosci. U zdrowych osobnikéw AST znajdujacy si¢ we krwi
w ponad 90. procentach pochodzi z frakcji cytozolowej, natomiast u pijacych regu-
larnie — z zasobéw mitochondrialnych tego enzymu. Stosujac technikg immunoche-
miczng wykazano 90-procentowa czuto$¢ oznaczen mitochondrialnej izoformy AST
w wykrywaniu uzaleznienia od alkoholu. Mozna byto zwigkszy¢ niska swoistos$¢ tego
badania, obliczajac indeks mitochondrialnej do catkowitej aktywnosci AST (22, 23).

NOWE WSKAZNIKI BIOLOGICZNE
SPOZYWANIA I NADUZYWANIA ALKOHOLU

Kwas sjalowy

Kwasy sjalowe (SA) tworza rodzing ponad 40 acetylowych pochodnych kwasu
neuraminowego, z ktorych najbardziej rozpowszechnionym w organizmie cztowie-
ka jest kwas N-acetyloneuraminowy. SA jest zwiazany z nieredukcyjnym koncem
lancucha weglowodanowego glikoprotein i glikolipidow, obecnych w ptynach
ustrojowych 1 blonach komoérkowych. Do biologicznych funkcji SA naleza m.in.
udziat w transporcie blonowym, regulacja wrazliwosci receptoréw btonowych oraz
przepuszczalno$ci bton podstawnych klgbuszkéw nerkowych. Podwyzszone stgze-
nia SA obserwuje si¢ w chorobach nowotworowych jako wynik zaburzenia proce-
sow glikozylacji w trakcie syntezy weglowodanow w komoérkach guza.

Przewlekle spozywanie alkoholu powoduje desjalizacjg, czyli odszczepienie kwa-
su sjalowego od transferyny i innych glikoprotein (16, 24). W zwiazku z tym stezenie
SA jest wyzsze u 0sOb uzaleznionych od alkoholu niz u niepijacych, molekularne
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mechanizmy odpowiedzialne za jego wzrost nie sa jednak jeszcze znane. By¢ moze,
jak uwazaja niektorzy badacze, zjawisko to jest wynikiem poalkoholowego hamo-
wania aktywnosci transferaz glikozylowych w aparacie Golgiego oraz pobudzenia
aktywnosci sjalidazy, znajdujacej si¢ w cytozolu i blonach komorkowych (25, 26).

W przeciwienstwie do klasycznych wskaznikdéw biochemicznych, stezenie SA
w surowicy nie zalezy od uszkodzenia watroby. Z badan porownawczych wynika,
ze po 3-tygodniowej abstynencji spadek stgzenia SA jest mniejszy niz desjalowa-
nej transferyny (CDT) i GGT. Ponnid i wsp. (14) wykazali, ze stezenie SA w §linie
(30-krotnie nizsze niz w surowicy krwi) jest znamiennie wyzsze u 0sob uzaleznio-
nych niz u pijacych alkohol sporadycznie, co stwarza mozliwosci nieinwazyjnego
diagnozowania uzaleznienia od alkoholu. Nie wykazano natomiast korelacji mig-
dzy spozywaniem alkoholu a stgzeniem SA w moczu.

Indeks kwas sjalowy/apolipoproteina J

Apolipoproteina J (ApoJ) zostata wykryta w wigkszo$ci ptynow fizjologicznych,
a obecno$¢ ApoJ] mRNA stwierdzono w watrobie, mézgu, jadrach, jajnikach, ser-
cu, $ledzionie i1 ptucach. ApoJ jest 70-kDa biatkiem zbudowanym z 2 réznych
podjednostek, ktorych 30% masy stanowia weglowodany. Doktadna funkcja tego
biatka nie jest dobrze znana. W osoczu ApolJ jest zwiazana z subfrakcjami lipopro-
tein o wysokiej gestosci HDL, i HDL,. Biatko to przede wszystkim bierze udziat
w osoczowym transporcie cholesterolu oraz w programowanej $mierci komorki.
Jedna czasteczka ludzkiej ApoJ, wyizolowanej z HDL, posiada az 28 reszt kwasu
sjalowego, a wigc znacznie wigcej niz transferyna (4—6 czasteczek). Pierwsze
badania przeprowadzone na szczurach (27) wykazaty redukcje zawartosci kwasu
sjalowego w czasteczce ApoJ w miarg czasu spozywania etanolu (obnizony indeks
SA/Apol). Wartos¢ indeksu SA/Apol u ludzi zalezy od dtugosci i ilosci spozywa-
nego etanolu. Dawka dobowa 60 g etanolu stosowana przez 30 dni prowadzi do
50% obnizenia tego indeksu w lipoproteinach HDL osocza (28).

Przyczyna spadku indeksu kwasu sjalowego moze by¢ wzrost aktywnosci sjali-
dazy, bioracej udzial w deglikozylacji biatek lub/i spadek aktywnosci transferazy
sjalowej. Sugeruje si¢ rowniez zaburzenia watrobowego wydzielania glikoprotein
z retencja w aparacie Golgiego koncowych cukrow tancucha. Abstynencja trwajaca
2-3 tygodnie prowadzi do normalizacji indeksu kwasu sjalowego.

Transferyna z niedoborem kwasu sjalowego

Transferyna jest glikoproteina o masie czasteczkowej 80 000, ktdra moze wigzaé
2 atomy trojwartosciowego zelaza. Weglowodany stanowia 5,3% wagowe czasteczki
transferyny i skladaja si¢ z 2 identycznych tancuchow bocznych, zawierajacych
N-acetyloglukozaming, mannoze, galaktoze oraz kwas sjalowy (N-acetyloneurami-
nowy). Kwas sjalowy, posiadajacy silny tadunek ujemny, nadaje czasteczce cha-
rakter kwasny. W zaleznos$ci od liczby czasteczek tego kwasu, transferyna tworzy

110



Tradycyjne i nowe wskazniki biologiczne spozywania alkoholu w ilosciach szkodliwych dla zdrowia

izoformy o ré6znych warto$ciach punktu izoelektrycznego (pI). Odszczepienie kwasu
sjalowego prowadzi do podwyzszenia pH $rodowiska (okoto 0,1 na jedna czas-
teczke) oraz wzrostu pl. Liczba reszt kwasu sjalowego w czasteczce transferyny
determinuje istnienie 4 podstawowych izoform: o pl 5,3 (5 reszt), pl 5,4 (4 reszty),
pl 5,6 (3 reszty) oraz pl 5,7 (2 reszty). Pozostale 4 izoformy, wystepujace w stezeniu
nie przekraczajacym 5% ogoélnej puli tego zwiazku, to transferyna o pl 5,1 (7 reszt),
pl 5,2 (6 reszt), pl 5,8 (1 reszta) oraz pl 5,9, czyli czasteczka pozbawiona kwasu
sjalowego (asjalotransferyna).

W 1976 roku Stibler i Kjellin (29) wykryli w surowicy i plynie moézgowo-rdze-
niowym os6b z objawami alkoholowego uszkodzenia mézdzku strukturalnie nie-
prawidlowe formy transferyny, z catkowitym lub czgSciowym niedoborem kwasu
sjalowego. Dalsze badania 0séb uzaleznionych od alkoholu wykazaty, Ze stezenia
transferyny posiadajacej 2 reszty kwasu sjalowego sa u alkoholikow podwyzszone
prawie 10-krotnie, a u niektdrych oséb pojawia sig izoforma catkowicie pozbawio-
na kwasu sjalowego (transferyna desjalowana; carbohydrate-deficient transferrin;
CDT). W 1979 roku po raz pierwszy wytypowano do roli markera naduzywania
alkoholu izoformy transferyny pozbawione kwasu sjalowego lub zawierajace jedna
lub dwie jego czasteczki (30).

Vesterberg i wsp. (31), stosujac metodg izoelektrycznego ogniskowania na agaro-
zie, wyznaczyli proporcje transferyny o pl 5,7 do transferyny catkowitej. W grupie
0s0b niepijacych alkoholu wskaznik ten w surowicy krwi wynosit od 0,8 do 4,1,
a u uzaleznionych oscylowal w granicach 2,7-9,8. Z kolei Helander i wsp. (32),
stosujac technike wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC), okreslili pro-
porcj¢ poszczegodlnych izoform transferyny w surowicy oséb zdrowych spozywa-
jacych alkohol sporadycznie oraz oséb od niego uzaleznionych. Stwierdzili, ze
u 0sob niepijacych regularnie gldowna forma byta transferyna z 4 czasteczkami kwasu
sjalowego (okoto 80% puli tego zwiazku), udzial transferyny z 5 czasteczkami
wynosit 10—15%, z trzema — 5%, dwoma — 0,5—-2% oraz z jedna — 0—0,2%. Asjalo-
transferyna pojawiata si¢ wowczas, gdy warto$¢ transferyny z 2 czasteczkami kwasu
przekraczata 2% i dotyczyla wylacznie osob spozywajacych duze ilosci alkoholu.
Asjalotransferyny nie stwierdzono w kontrolnej grupie osob zdrowych.

Swoistos¢ transferyny desjalowanej w rozpoznawaniu uzaleznienia od alkoholu
ocenia si¢ na 92,2-100%. Z kolei czuto$¢ diagnostyczna tego badania u 0séb spozy-
wajacych okoto 40 g etanolu dziennie wynosita zaledwie 55%, lecz wzrastata do
100% w przypadku konsumpcji ponad 70 g etanolu (33). Desjalowana transferyna
uchodzi za najbardziej swoisty wskaznik laboratoryjny uzaleznienia od alkoholu. Dhugi
okres pottrwania transferyny o pl 5,7 (okoto 10 dni) i asjalotransferyny (okoto 15 dni)
mozna wykorzystywa¢ do wykrywania uzaleznienia jeszcze w trzecim tygodniu od
zaprzestania picia alkoholu (30, 33). Przyczynami obecnosci we krwi transferyny
desjalowanej, nie zwigzanymi z alkoholem, moga by¢: wrodzony zespo6t zaburzenia
metabolizmu glikoprotein, rak watroby, przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu
C, a takze genetyczny wariant transferyny, znany jako D1 (34). Obecno$¢ wariantu
D1 wykryto u okoto 1% 0s6b rasy negroidalnej, u mniej niz 1% biatych Amerykanoéw
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oraz u ponad 2% pétocnych Europejczykow (9). Pojedyncze przypadki nieznacz-
nego podwyzszenia stgzenia nietypowych izoform transferyny opisano u osob
z zaburzeniami neuro-psychiatrycznymi (35).

-heksozaminidaza

Pod koniec lat 80. w surowicy oséb uzaleznionych od alkoholu stwierdzono
zwigkszone st¢zenia enzymOw lizosomalnych, a zwlaszcza [-heksozaminidazy
(B-Hex), znanej takze jako N-acetylo-B-D-glukozaminidaza (EC 3.2.1.52b, B-Hex).
Ludzka [3-Hex jest reprezentowana przez grupe glikoproteinowych izoenzymow,
ktore uszeregowane wedlug zmniejszajacej si¢ wartosci punktu izoelektrycznego
oznaczono jako Hex B, I, I,, P, A, i S. Izoenzymy B-Hex sa zbudowane
z 2 r6znych tancuchow polipeptydowych o i 3. W surowicy 0sob naduzywajacych
alkoholu stwierdzono podwyzszony udzial dwoch izoenzymdéw Hex B i P, w sktad
ktorych wehodza tylko tancuchy polipeptydowe B (36, 37).

Wzrost stezenia B-Hex we krwi zaobserwowano juz po 10 dniach spozywania
etanolu w dawce 60 g dziennie. Okres biologicznego pottrwania enzymu waha si¢
od 2 do 4 dni. Po 6 dniach abstynencji stwierdza si¢ jeszcze st¢zenia wyzsze
0 okoto 25% od wartosci wyjsciowej (7). U 0s6b uzaleznionych stezenie B-Hex jest
przeszto 2-krotnie wyzsze w pordwnaniu ze spozywajacymi alkohol sporadycznie.
Jednak juz po 2 dniach abstynencji stezenie tego zwiazku zaczyna sig obnizac, lecz
dopiero po miesigcu osiaga wartos¢ stezenia u ludzi zdrowych (38). Wartos¢ ste-
zenia B-Hex nie zalezy od plci badanych.

Wykazano, ze u 0s6b uzaleznionych stgzenie -Hex w moczu jest podwyzszo-
ne, ale po okresie okoto 2 tygodni abstynencji — powraca do wartosci referencyj-
nych (39, 40). Oznaczanie B-Hex ma duze znaczenie w nadzorowaniu trzezwosci
kobiet cigzarnych (mozliwo$¢ wystapienia zespotu alkoholizmu ptodowego) (41), a
takze w obserwacji klinicznej osob uzaleznionych od alkoholu i opiatéw, wiaczo-
nych do programu leczenia metadonem (42).

B-Hex jest usuwana z krazenia przez komorki $rodblonka naczyh zatokowych
1 komérki Browicz-Kupffera. Mechanizmy indukujace poalkoholowy wzrost st¢zenia
B-Hex w surowicy nie sa jasne. Przyczyna moze by¢ zwigkszona aktywno$¢ makro-
fagdw, procesy wioknienia watrobowego, jak rowniez zaburzone wydzielanie tego
enzymu do z6tci (7). Etanol i jego metabolity moga takze zwigksza¢ przepuszczal-
nos$¢ blon lizosomalnych, powodujac nadmierne uwalnianie enzymu do pltynéw
pozakomorkowych, a nastgpnie do krwi. Zwraca si¢ rowniez uwagg na podwyzszong
syntezg enzymow lizosomalnych w trakcie przewlektego spozywania alkoholu.

Monoaminooksydaza plytkowa

Monoaminooksydaza ptytkowa (MAO, EC 1.4.3.4) jest mitochondrialng flawo-
proteina, katalizujaca tlenowa deaminacje¢ endo- i egzogennych zwiazkoéw amino-
wych, w tym katecholamin i indolamin presynaptycznych zakonczen nerwowych.
Enzym ten zlokalizowany jest na zewngtrznej blonie mitochondrialnej i wystgpuje
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w 2 postaciach, oznaczonych literami A i B, ktore rdznig si¢ specyficznoscia sub-
stratowa, wrazliwoscia inhibicyjna i dystrybucja tkankowa. U ludzi MAO-B wyste-
puje gtéwnie w ptytkach krwi oraz w mézgu. W licznych badaniach u oséb uzalez-
nionych stwierdzono obnizenie aktywnosci MAO-B we krwi oraz mniejsze stezenie
tego enzymu w moézgu w badaniach posmiertnych (43, 44). Wskazuje si¢ jednak
na ograniczona swoisto$¢ diagnostyczna tego markera, inhibitorem MAO-B jest
bowiem nikotyna (45).

Interpretacja przyczyn zmniejszonej aktywnosci MAO-B u 0s6b uzaleznionych
od alkoholu jest trudna, poniewaz zjawisko to stwierdzono takze u ich dzieci,
co sugeruje obecnos$¢ czynnikow genetycznych. Bergen i wsp. (46) wykazali, ze
u 0so6b ze znacznie obnizong aktywnoscia MAO-B abstynencja powoduje tylko
przejsciowe podwyzszenie aktywnosci enzymu, osiagajacej najwyzsza warto$¢
(poréwnywalna z grupa kontrolna) okoto 10 dnia abstynencji. W nast¢pnych tygo-
dniach, w trakcie 2 miesigcy obserwacji, aktywnos¢ MAQO-B sukcesywnie spada.
Tak wigc, oznaczanie aktywno$ci surowiczej MAO-B po przynajmniej 2-miesigcz-
nej abstynencji moze by¢ swoistym wskaznikiem uzaleznienia od alkoholu. Przy-
czyny przejsciowego podwyzszenia aktywnosci MAO-B nie zostaly wyjasnione.
Moga one by¢ zwiazane z chwilowym wzrostem uwalniania katecholamin do krwi,
obserwowanym w okresie wczesnej abstynencji lub produkcji nowych ptytek krwi,
zawierajacych wyzsza aktywno$§¢ MAO-B.

Stosowanie paneli biowskaznikow

Dotychczas nie znaleziono pojedynczego testu laboratoryjnego, ktory z jednej
strony wykrywatby uzaleznienie od alkoholu, a z drugiej oceniat zwiazek spozycia
alkoholu z uszkodzeniem narzadow. Z tego powodu istnieje tendencja do taczenia
badan przesiewowych w postaci samoopisowych ankiet i kwestionariuszy (CAGE,
MAST, AUDIT itp.) z panelami wskaznikoéw laboratoryjnych (47). Uzycie kombi-
nacji markerow zwigksza obiektywno$¢ oceny, lecz z drugiej strony powigksza
koszty diagnostyki oraz zmniejsza swoisto$¢ diagnostyczna takiego testu (vide
tabela 3). Rownoczesne zastosowanie 5 parametroéw biochemicznych (AST, ALT,
MCYV, cholesterol HDL/catkowity) wiazato si¢ z 91% czuloscia oraz 96% swoisto-
$cig roznicowania alkoholikéw od 0sob pijacych sporadycznie, lecz tylko z 72%
czulo$cia rozpoznawania oséb naduzywajacych alkoholu (50). Hartz i wsp. (51),
oznaczajac we krwi az 10 parametréw (chlor, s6d, proporcja bilirubiny bezpo-
sredniej do catkowitej, azot mocznikowy, HDL, fosfor, plytki krwi, liczba monocy-
tow, AST, $rednie stgzenie hemoglobiny w krwince), odr6zniali osoby uzaleznione
od 0séb spozywajacych etanol sporadycznie z 95% czutoscia diagnostyczna.
Sillanaukee i wsp. (49) na podstawie analizy badan laboratoryjnych wykonanych
u 1412 pacjentdow zaproponowali prostszy i jednocze$nie tanszy algorytm oceny
uzaleznienia od alkoholu. Obejmuje on tzw. test y-CDT (= 0,8 In [GGT (U/1)] +
1,3 In [%CDT]), wymagajacy oznaczenia aktywnosci y-GGT i stgzenia CDT. Za
pomoca tego testu rozpoznawano uzaleznienie od alkoholu z czutoscia 75% i swoi-
stoscig 93% u mezczyzn oraz u kobiet odpowiednio — 68% i 96%.
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Tabela 3.

Czutos¢ i swoistos¢ paneli laboratoryjnych ztozonych z 2—3 wskaznikoéw konsekwencji biochemicz-
nych sporadycznego i regularnego spozywania alkoholu

Sensitivity and specificity of laboratory panels combining 2—3 markers to indicate biochemical effects
of occasional and chronic alcohol consumption

Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%)
Kombinacje testow | Spozywanie [Spozywanie| Spozywanie |Spozywanie Literatura
sporadyczne| regularne |sporadyczne| regularne

CDT + GGT 86 96 74 74 |Reynaud 2000 (12)
CDT + MCV 70 94 93 93 |Reynaud 2000 (12)
GGT + MCV 54 90 75 75 |Reynaud 2000 (12)
CDT + GGT Q’ 61 81

o 86 68 | Conigrave 2002 (15)
CDT+GGT+MCV Q, 70

O 69 Sillanaukee 1998 (18)
SA + CDT Q} 76 91

O 73 81 |Sillanaukee 1999 (4)
SA + GGT Q 77 91

o 74 81 |Sillanaukee 1999 (4)
SA +CDT + GGT Q 89 86

o 100 81 |Sillanaukee 1999 (4)
B-Hex + GGT 100 83 | Stowell 1997 (48)
GGT + AST 71 Kérkkdinen 1990 (7)
B-Hex + GGT + AST 95 Karkkédinen 1990 (7)
B-Hex + MCV 94 82 | Stowell 1997 (48)
B-Hex + CDT 100 80 | Stowell 1997 (48)
AST + ALT 12

%’ 11 Sillanaukee 1998 (18)
GGT-CDT (yCDT) Q 96 97

o 89 98 |Hietala 2006 (5)

Q 68 96

o 9% 93 | Sillanaukee 2001 (49)

Legenda: GGT — y-glutamylotransferaza, MCV — $rednia objgtos¢ krwinki czerwonej, ALT — aminotransfera-
za L-alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginowa, CDT — transferyna desjalowana, SA — kwas sjalowy,
MAO-B - izoforma B monoaminooksydazy ptytkowej, B-Hex — B-heksozaminidaza

PODSUMOWANIE

Skrzgtnie ukrywany przez wiele osob fakt naduzywania alkoholu zmusza do
poszukiwania narzedzi diagnostycznych pozwalajacych na powiazanie somatycz-
nego problemu medycznego z uzaleznieniem od alkoholu. Aktualnie stosowane
biowskazniki szkodliwego picia alkoholu podzielono na dwie grupy: te ktore wska-
zuja genetyczna sktonnos$¢ do alkoholizmu oraz takie ktore sa wynikiem zmian
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biochemicznych spowodowanych obecnoscia w organizmie etanolu (markery czyn-
nosciowe).

Wigkszo$¢ rutynowo stosowanych markeréw czynnosciowych, takich jak GGT,
AST i makrocytoza, ma niska swoisto$¢ diagnostyczna, a wigc moze by¢ przyczyna
rozpoznania nie istniejacego alkoholizmu. Na warto$¢ tych badan maja wplyw czyn-
niki konstytucjonalne i demograficzne, jak wiek, pte¢, masa ciata oraz pochodzenie
etniczne, a takze zaburzenia transportu zétci, obecnos¢ procesu zapalno-martwiczego
w watrobie oraz spowodowane alkoholem uszkodzenia trzustki, uktadu krwiotwor-
czego 1 kosmkow jelitowych. Mimo tych zastrzezen, z punktu widzenia dostgpnosci
i czuto$ci diagnostycznej korzystanie z tych badan w ocenie uzaleznienia od alko-
holu jest szeroko polecane. Badaniem o najwyzszej swoistosci diagnostycznej
1 czulodci zaleznej od ilosci spozywanego alkoholu jest desjalowana transferyna.
Badanie to posiada wysoka warto§¢ w roznicowaniu alkoholowej od nie-alkoholowe;j
etiologii uszkodzenia watroby. Jeszcze wigksze nadzieje wiaze si¢ z ocena deficytu
czasteczek kwasu sjalowego w obregbie apoliporoteiny J. Nowymi biowskaznikami
o0 jeszcze stabo poznanej przydatnosci klinicznej sa f-heksozaminidaza i mono-
aminooksydaza ptytkowa. Poza rozpoznawaniem naduzywania alkoholu, biowskaz-
niki moga by¢ takze pomocne do monitorowaniu abstynencji alkoholowe;.
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