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MODYFIKACJA LIPOPROTEIN OSOCZA
OSOB UZALEZNIONYCH OD ALKOHOLU

WSTEP

Lipoproteiny, ktére sa biatkami transportujacymi lipidy w ptynach ustrojowych,
latwo ulegaja modyfikacjom chemicznym. Dotyczy to przede wszystkim lzejszych
frakeji lipoproteinowych — tych, ktore zawieraja duzo lipidow np. lipoprotein matej
gestosci (LDL) i lipoprotein bardzo matej gestosci (VLDL). Zmodyfikowane lipo-
proteiny moga wywierac szkodliwy wplyw na tkanki.

Pierwszym produktem metabolizmu alkoholu etylowego w ustroju jest aldehyd
actowy. Jest to zwigzek bardzo aktywny chemicznic, kidry fatwo wehodzi w polacze-
nia z innymi zwigzkami m. in. z biatkami. Wykazano, ze u intensywnie pijacych oséb
uzaleznionych od alkoholu aktywnosé dehydrogenazy aldehydowej — enzymu katali-
zujacego utlenianie aldehydu octowego, jest zmnicjszona (1). Mozna zatem oczeki-
waé, ze u tych os0b wigksza iloéé¢ aldehydu octowego bgdzie powodowala powstanie
wicksze) ilosci jego polaczen z biatkami.

U o0sdb uzaleznionych od alkoholu w trakeie intoksykacji stwierdzono wystgpo-
wanie produktow reakeji z aldehydem octowym (4), migdzy innymi réwnicz li-
poprotein (7, 3), a wykrywanie produktow kondensacji aldehydu octowego byto
proponowane jako marker naduzywania alkoholu (5, 2). Jest prawdopodobne, ze
wicksza ilo$é zmodyfikowanych lipoprotein powstaje u 0s6b z wigkszym uszko-
dzeniem watroby.

Praca wykonana w ramach granm PARPA: Alc. 2/98
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Modyfikacja lipoprotein powoduje, Ze fadunck elektryczny tych biatek przybiera
wigkszg warto$¢ ujemna, co przyspiesza ich wedréwke w polu elektrycznym i moze
by¢ rozpoznane przy pomocy elcktroforezy.

Oprdcz powstawania produktow reakeji z aldehydem octowym, metabolizm alko-
holu prowadzi¢ moze tez do powstawania w inny sposob zmody fikowanych lipopro-
tein, a mianowicic do ich utlenienia. Obecno$¢ utlenionych LDL w osoczu wykazali
Liniwsp. (3). Utlenione LDL maja réwniez zwigkszona ruchliwosé elektroforetycz-
ng, Elektroforeza lipoprotein jest latwa do wykonania przy uzyciu gotowych zesta-
wow do clektroforezy, a ich ruchliwosé elektroforetyczna moze by¢ zmierzona z za-
stosowaniem densytometrii.

Celem tej pracy byla proba oceny, czy taki pomiar moze stuzyé jako prosty wskaz-
nik naduzywania alkoholu.

OSOBY BADANE 1 METODY

Badaniami obj¢to 70 uzaleznionych od alkoholu przyjmowanych do Zespoh Pro-
filaktyki i Leczenia UzaleZnien Instytutu Psychiatrii { Neurologii celem detoksykacji
i dalszego leczenia odwykowego. Badanych podziclono na dwie podgrupy w zalez-
nosci od czasu, jaki uptynat od ostatniego ciggu picia. U 34 oséb wynosilt on od 0 do
5 dni (u przewazajacej liczby 0s6b od 1 do 3 dni). Osoby te stanowily grupg intoksy-
kowanych. U pozostatych 36 osob od ostatnicgo ciagu picia uptynat dhuzszy okres
(grupa nicintoksykowanych).

U pacjentéw na podstawic wywiadu, badania klinicznego oraz badan laboratoryj-
nych oceniano ogdlny stan zdrowia ze szczegdlnym zwréceniem uwagi na stan wa-
troby. U przewazajacej liczby 0sob uzaleznionych od alkoholu (praktycznie prawie u
wszystkich} dochodzi do réznego stopnia uszkodzenia watroby. Grupg intoksykowa-
nych pacjentéw podzielono arbitralnie na podgrupe z wickszym stopniem uszkodze-
nia watroby (10 osob) i z mniejszym stopniem lub bez jej uszkodzenia (24 osoby).

Grupe konfrolng stanowito 31 klinicznie zdrowych osob pijacych alkohol spora-
dycznie 1 tylko w umiarkowanych ilosciach.

Elektroforeze lipoprotein wykonywano w prébee surowicy Swiezej tub przecho-
wywanej do 3 dni w temperaturze +4°C. Stosowano aparat i zestawy firmy Boehrin-
ger. Zabarwiong 1 wysuszona plytke poddawano densytometrii przy uzyciu aparatu
tej samej firmy. Na wykresic mierzono odleglosé od startu (poczatek clektroforezy)
najwyzszego punktu (pik) frakcji LDL oraz poczatku (czolo) frakeji VLDL (najcze-
Sciej wystepujacej w polaczeniu z LDL). Mierzono rowniez odleglodé od startu piku
albuminy.

Istotnosé statystyczng réznic migdzy $rednimi oceniano testem t-Studenta. Do oceny
przydatnosei roznicujgeej badanych parametrow jako markerow naduZywania alko-
holu stosowano analiz¢ ROC (Receiver Operating Characteristic). Krzywa ROC jest
wykresem wszystkich par czulo$é-specyficznos¢, otrzymanych dla zmienianej w spo-
s6b ciaghy warto$ci przyjmowanej za granicg normy. Test, ktérego wykres wskazuje
na wigkszg czulos¢ (wyzsze polozenie wykresu) 1 wieksza specyficznosé (polozenie
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bardziej na lewo) charakteryzuje si¢ lepszymi wartodciami dyskryminujacymi. Mia-
ra jakosei testu jest powierzchnia pod krzywa.

WYNIKI I OMOWIENIE

Tabela 1 przedstawia $rednie wartosci (w milimetrach) odlegltosei od startu (po-
czatek elektroforezy) piku LDL, czota VLDL i piku albuminy dla poszezegdlnych
grup badanych.

TABELA 1
Szybkosé wedrdwki elektroforetycznej lipoprotein i albuminy (w mm).

Grupa badana Pik LDL Czolo VLDL | Pik albuminy
Osoby intoksykowane (n = 34) 14,6 +£ 3,34 34,0623 | 73,5+5729*
Osoby intoksyko_wane_z uszkodzeniem watroby 16,1 44,74 3454555 72,6 4 4 84
znacznego stopnia (n =10)
Osoby intoksykowane bez uszkodzenia watroby lub z
uszkodzeniem watroby nicznacznego stopnia {n = 24) 14,0£2,38 33,9 6,60 73.9+343
Osoby bez intoksykacji (n = 36) 13,2210 33,6+ 6,15 72,3+ 5,59
Grupa kontrolna (n = 31) 13,3+£242 30,1 78,3 70,1 £ 5,15

*Istotno$¢ statystyczna w odniesieniu do grupy kontrolnej

Jak wynika z danych Tabeli 1 wplyw intoksykacji na ruchliwosé elektroforetyczna
lipoprotein okazal si¢ zgodny z przewidywaniami. Ruchliwo$¢ LDL u os6b intoksy-
kowanych byla najwyzsza u tych z wigkszym stopniem uszkodzenia watroby, za$ w
przypadku VLDL istotnie wyzsza w calej grupie intoksykowanych w poréwnaniu z
grupa kontrolng. Stwierdzone rdznice byly jednak niewielkie, a wyniki w poszcze-
gblnych grupach do$¢ czgsto ,,zachodzily” na siebie.

TABELA 2
Przydatnoié modyfikowanyeh lipoprotein jako markeréw naduzywania alkoholu —
powierzchnia pod krzywa ROC,

Osoby uzaleznione into-

Rodzaj modyfikowanych

Osoby uzaleznione into-
ksykowane Ze znacznym

ksykowane bez lub z nie-

QOsoby uzaleznione z co
najmniej 6-dniowg

malej gestosei (VLDL)

lipoprotein uszkodzeniem watroby znacznyn;;:zggdzcmcm abstynencjg
Lipoproteiny malej
genratot (LDL) 0,63 0,57 0,33
Lipoproteiny bardzo 0,67 0,63 0,64

Analiza ROC wykazala niska warto$¢ dyskryminacyjna zastosowanych wskazni-
kow pomiaru ruchliwoéci elektroforetycznej LDL, VLDL i albumin. Dla analizowa-
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nych parametréw wartoéci pola pod krzywa nie przekraczaly 0,69, podczas gdy mar-
ker uwaza sig za wartosciowy, gdy wartosci pola pod krzywa zblizajg sig do 1,0, a
przynajmniej przekraczaja 0,8.

Nalezy zatem uznaé, Ze badany parametr nie moze by¢ zalecany jako prosty wskaz-
nik naduzywania alkoholu ani jako wskaznik uszkodzenia watroby u nadmiemnie pi-
jacych.

Wykonane badania wniosly natomiast interesujace elementy poznaweze, Najwigk-
sza srednia roznica w ruchliwosci biatek dotyczyla VLDL, potem LDL, a najmniej-
sza albumin. Stwierdzenie modyfikacji VLDL wskazuje na fakt, ze proces modyfika-
cji zachodzi w watrobie, tam bowiem syntetyzowane sa powyzsze lipoproteiny. W
toku stopniowej przemiany VLDL w LDL, ktéra ma miejsce w osoczu, czgs¢ zmody-
fikowanego biatka pozostaje w LDL.

W poprzedniej pracy, w ktorej obecno$¢ modyfikacji aldehydem octowym identy-
fikowano przy zastosowaniu przeciwcial specyficznych dla tego rodzaju pochodnych,
podobnie jak w tej pracy, wykazywano duzg ilo§¢ produktéw modyfikacji we frakeji
VLDL (7).

Utlenianie LDL w §cianie naczyniowe] jest uwazane obecnie za podstawowsg przy-
czyng gromadzenia sig w niej makrofagéw i w konsekwencji rozwoju zmian miazdzy-
cowych (6). Wykazanie, ze modyfikacja pod wplywem alkoholu zachodzi w watro-
bie, pozwala sadzié, ze skutki modyfikacji dotycza przede wszystkim tkanki wa-
trobowej, a dla innych tkanek (np. naczynia wiencowe lub innc) sg znacznie
mniej szkodliwe.

Wydaje si¢ prawdopodobne, ze modyfikacje lipoprotein odgrywajg istotng rolg w
mechanizmie poalkoholowego uszkodzenia watroby.

WNIOSKI

1. Ruchliwosé elektroforetyczna lipoprotein bardzo malej gestosci (VLDL) jest
zwigkszona, a w przypadku lipoprotein matlej ggstosci (LDL) wykazuje tendencjg do
wzrostu u 0so0b uzaleznionych od alkoholu w stanie intoksykacji.

2. Zmieniona ruchliwos$é elekiroforetyczna nie moze bycC zalecana do zastosowa-
nia ani jako prosty wskaZnik naduzywania alkoholu, ani jako wskaznik uszkodzenia
watroby u nadmiernie pijacych.

3. Modyfikacje lipoprotein prawdopodobnic odgrywaja istotng role w mechani-
zmie poalkoholowego uszkodzenia watroby.

STRESZCZENIE

Lipoproteiny tatwo ulegaja modyfikacjom chemicznym. W stanie intoksykacji al-
koholem etylowym moga powstawaé polaczenia lipoprotein z aldehydem octowym
lub moga one podlegaé utlenieniu. Modyfikacje zmieniaja ruchliwo$¢ elektrofore-
tyczng tych biatek. Celem tej pracy byla préba oceny, czy elektroforeza lipoprotein
moze stuzy¢ jako prosty wskaznik naduzywania alkoholu,
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Badania wykonano u 70 0séb uzaleznionych od alkoholu przyjmowanych, w sta-
nie intoksykacji do Zespotu Profilaktyki i Leczenia Uzaleznien Instytutu Psychiatrii
i Neurologii i u 31 oséb grupy kontrolnej.

Stwierdzono, Ze ruchliwos¢ lipoprotein byla u 0séb intoksykowanych przyspie-
szona, najbardziej u tych z wiekszym stopniem uszkodzenia watroby, jednak stwier-
dzone roznice byly niewielkie. Badana cecha nie moze by¢ w zwiazku z tym zalecana
do zastosowania jako prosty wskaznik naduzywania alkoholu.

Ze stwierdzenia wigkszego stopnia modyfikacji w lipoproteinach bardzo niskiej gg-
stoci (VLDL) niz w lipoproteinach matej ggstosci (LDL) wynika, Zze miejscem modyfi-
kacji jest watroba. Moze to by¢ istotne w mechanizmie uszkodzenia tego narzadu.  ~

Stowa kluczowe: uzaleznieni od alkoholu, lipoproteiny, elektroforeza
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Evaluation of plasma lipoprotein modifications in alcohol dependent patients

SUMMARY

Lipoproteins are easily susceptible to chemical modifications. In the situation of
ethanol intoxication adducts with acetaldehyde and products of oxidation can be for-
med. The lipoprotein modification results in their electrophoretic mobility change.
The aim of this work was to evaluate whether electrophoresis could be used as a
simple marker of alcohol abuse.

The examination was performed in 71 alcohol dependent patients entering the
detoxification in the Department of Prevention and Treatment of Substance Abuse of
Institute of Psychiatry and Neurology and in 37 controls.

It was observed that the electrophoretic mobility was enhanced in intoxicated pa-
tients especially in those with post alcoholic liver impairment. The differences were
however not very remarkable, and therefore the analyzed feature should be not re-
commended as a useful marker of alcoho! intoxication.

The observation that the medification was more significant in the very low-density
lipoproteins (VLDL) than in the low-density lipoproteins (LDL) suggests that the
modification took place in the liver. This can contribute to the mechanism leading to
liver damages

Key words: alcoholics, lipoproteins, electrophoresis
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