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DOES ALCOHOL ABUSE LEAD TO DISORDERS OF HOMOCYSTEINE METABOLISM?
ABSTRACT - Homocysteine is metabolized by one of the two pathways; remethylation and
transsulphuration. In the remethylation cycle vitamin B, and folic acid are essential coenzymes,
Elevated blood homocysteine concentrations have been observed in patients with nutritienal de-
ficiencies of vitamin By, and folate. Hyperhomocysteinemia in alcohol abusers may result from
malnutrition and disorders of intestine absorption.

Folic acid and vitamin B,; have different effects upon plasma homocysteine concenteation. Hy-
perhomocysteinemia correlates best with folic acid deficiency. A supplementation of folates ef-
fectively decreases high homocysteine concentration,
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Metabolizm homocysteiny

Homocysteina zajmuje szczegoOlne miejsce w przemianie aminokwasow siarko-
wych. Nie moze ona by¢ wbudowana w strukture biatek, stanowi natomiast ogniwo
pomiedzy egzogenng metioning a endogenng cysteing, gléwnymi aminokwasami bia-
tek ustroju,

Proces enzymatycznego metabolizowania metioniny do cysteiny odbywa sie przez
demetylacje, a nastgpnie transsulfuracje. Powstajaca z metioniny homocysteina kon-
densuje z seryng w reakcji katalizowanej przez B-syntaze cystationinows, dla ktdrej
koenzymem jest akiywna postaé witaminy Bg — fosforan pirydoksalu. Cystationina jest
hydrolizowana do cysteiny, ktdra jest utleniana do siarczanu, wydalanego nastepnie z
moczemn.

Drugim nie mniej waznym mechanizmem obronnym przed nagromadzeniem ho-
mocysteiny jest jej ponrowna metylacja do nietoksyczne] metioniny. Donorem grupy
metylowej w tym procesie jest kwas foliowy (folian), natomiast kofaktorem syntazy
metioninowej — witamina By, (kobalamina).
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Rye. I Metabolizm homaocysteiny.

Inna droga remetylacji homocysteiny jest zwiazana z udzialem betainy, jako dawcy
grupy metylowej.

Stezenie homocysteiny w osoczu zalezy wigc od wydolnosei szlakéw metabolicz-
nych, ktdre sq modyfikowane przez zmiany stgzen kwasu foliowego, witamin By, i B,
jak i aktywno$é enzyméw bioracych udzial w przemianach aminokwaséw siarkowych.
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Czy naduzywanie alkoholu prowadzi do zaburzef metabolizmu homocysteiny?

Homocysteina uwolniona do osocza krazy gldwnie w formie utlenionej. W wigk-
szodci zwiazana jest z biatkami (80%), a pozostate 20% wystepuje gtéwnie w postaci
dwusiarczku homocysteiny z cysteing [ub homocystyny (10, 14, 26, 36).

Klasyfikacja oraz etiologia hiperhomocysteinemii

Wigkszos¢ badan klinicznych opiera sig na pomiarze w osoczu stezenia catkowite]
homocysteiny, na ktérg skiadajg sie potaczenia homocysteiny z biatkiem, dwusiarczki
homocysteiny oraz tiolakton homocysteiny (33, 34).

Stezenie homocysteiny jest zalezne od wieku (obserwuje sie wzrost wraz z wie-
kiem) oraz od plci (jest wyzsze u mezezyzn niz u kobiet) (24).

Wartosci prawidlowe stezenia homocysteiny w 0soczu na czczo mieszcza si¢ najczg-
dciej w zakresie 5-15 umol/l (32),

Kang i wsp. (21) sklasyfikowali hiperhomocysteinemic na umiarkowang
(stez. HCY 15-30 pmol/l), srednio zaawansowana (stez. HCY 31-100 pmol/l) i cigzka
(stez. HCY >100 pumol/l).

Przyczyny hiperhomocysteinemii podzieli¢ mozna na nastgpujace grupy:

1. Genetycznie uwarunkowane niedobory lub brak enzymoéw uczestniczacych w
metabolizmie metioniny: reduktazy metylenotetrahydrofolianowej, B-syntazy cy-
stationinowej, syntazy metioninowej lub metylotransferazy betaina:homocysteina.

2. Nabyte niedobory koenzymdw przemian homocysteiny: kwasu foliowego, wita-
miny B2 1 witaminy Bs.

3. Hiperhomocysteinemia wtérna w przebiegu innych choréb (np. w niewydolnosci
nerek, w hipotyreozie, w nowotworach, m.in. piersi, jajnika, trzustki).

4, Jatrogenne (wywolane lekami, np. Metotreksat) oraz zwiazane ze stosowaniem
uzywek (26).

Jedng z przyczyn umiarkowanej hiperhomocysteinemii jest genetycznie uwarun-
kowany brak lub nicdobdr aktywnosci reduktazy metylenotetrahydrofolianowej
{(MTHFR). Jest on zwiazany z mutacja punktowg C677T genu MTHFR. Ludzie obar-
czeni tym bledem dobrze reaguja na suplementacje kwasem foliowym (2, 15, 17, 23).
Innym defektem genetycznym w metabolizmie homocysteiny jest mutacja genu
B-syntazy cystationinowej lub rzadziej syntazy metioninowej, ¢zy metylotransferazy
betaina:homocysteina. Pacjenci z tymi defektami dobrze reaguja na leczenie pirydok-
syng (4, 14, 16).

Niegenetyczne czynniki, takie jak: nieadekwatne Zywienie, leki, choroby nerek,
choroby endokrynologiczne i inne, czesto majg istotny wplyw na stezenie homocy-
steiny w osoczu, czyli mogg maskowac fenotypowq ekspresje defektu genetycznego.

Nadmierne picie alkcholu (12), spozywanie duzych ilosci kawy (25) oraz palenie
papierosow (35) moga podwyZszac stezenie homocysteiny we krwi. Hiperhomocy-
steinemia u alkoholikéw moze wynika¢ ze zmniejszone] w stosunku do zapotrzebo-
wania podazy witamin B, Bz i kwasu foliowego lub uposledzenia wchianiania. [st-
nieje odwrotna korelacja migdzy stgzeniem homocysteiny a zawartoscia w diecie tych
witamin oraz ich stezeniami we krwi (29). Zaobserwowano, ze u 0sdb z Zywieniowy-
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mi niedoborami witaminy By, (13) i kwasu foliowego (9, 22) stezenie homocysteiny
jest wyraZnie podwyzZszone.

Kwas foliowy, witamina By, i witamina Bg rdznig si¢ swoim potencjalnym wply-
wem na stgzenie homocysteiny w osoczu. Wydaje sig, ze witaminy Bg i By; nie majg
wiodacego znaczenia dla redukeji stezenia tego aminokwasu, natomiast gldwna role
odgrywa kwas foliowy (10, 27).

Hiperhomocysteinemia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka chordb uktadu krazenia,
podobnym do palenia papierosow i nadcisnienia fetniczego (1, 3, 7).

Hiperhomocysteinemia jako wskaZnik niedoborow witaminy By,
i /lub kwasu foliowego u 0s6b naduzywajacych alkoholu

Przewlekly alkoholizm prowadzi do hiperhomocysteinemii, choé¢ mechanizm jej
powstawania nadal jest niejasny. Wsrdd przyczyn hiperhomacysteinemii wymienia sig
niedobory kwasu foliowego, witaminy B, lub witaminy Bs. Badania populacyjne
pokazujg, ze z hiperhomocysteinemia najsilniej koreluje niedobér kwasu foliowego i
w wigkszosci przypadkéw suplementacja folianéw efektywnie obniza wysokie steze-
nie homocysteiny. Jak sugerujg Stickel i wsp. (31) przewlekle przyjmowanie alkoholu
wywoluje hiperhomocysteinemi¢ poprzez zaburzenie metabolizmu grup jednoweglo-
wych (metylowa, metylenowa, metenylowa, formylowa, formiminowa).

Stezenie homocysteiny w surowicy jest czutym funkcjonalnym wskazZnikiem we-
wnatrzkomorkowego stezenia foliandw, witamin By i Bs. Przewlekly alkcholizm
zaburza przemiane grup jednoweglowych, w ktorej powyzsze witaminy sa koenzy-
mami. Jak wykazali Cravo i wsp. (12) u oséb przewlekle naduzywajacych alkoholu
stezenie fosforanu pirydoksalu w surowicy oraz stezenie foliandéw w krwinkach czer-
wonych byly nizsze niz w grupie kontrolnej; natomiast $rednie stgzenie homocysteiny
byto 2 razy wyzsze niz u niepijacych. Te wyniki sugeruja, ze poprzez wplyw na meta-
bolizm kwasu foliowego lub witaminy Bg, przewlekie przyjmowanie alkoholu moze
zaburza¢ przemiany homocysteiny na drodze transmetylacji Jub transsulfuracji.

Metabolizm homocysteiny odbywa sig na drodze metylacji oraz transsulfuracji.
Podczas metylacji homocysteina otrzymuje grupe metylows od N-5-metylotetrahydro-
folianu, koenzymem w tych przemianach jest witamina By;. Podczas transsulfuracii,
homocysteina kondensuje z seryna tworzac cystationing w reakcji katalizowanej przez
[-syntaze cystationinowa, kofaktorem tej reakcji jest fosforan pirydoksalu. Zatem
niedobory pokarmowe jednej z tych witamin, jako konsekwencja przewleklego spo-
zywania alkoholu, moga prowadzi¢ do zaburzen metabolicznych i prawdopodobnie do
hiperhemocysteinemii. Te metaboliczne zaklécenia moga pehnié istotna role w pafo-
genezie chordb organicznych towarzyszacych przewleklemu alkoholizmowi (11).

Calkowite stgzenie homocysteiny we krwi moze by¢ uwarunkowane genetycznie
lub srodowiskowo, poprzez takie substancje jak: foliany, witaminy Bz i Bg. Ujemna
korelacjg pomigdzy stezeniem kwasu foliowego i witaminy By, a stezeniem homocy-
steiny u obu plci stwierdzili Simon i wsp. (30). Natomiast tylko u mezczyzn wykazano
zwigzek migdzy iloscig spozywanego alkohelu a stgzeniem homocysteiny. 40% bada-
nych z umiarkowana hiperhomocysteinemia miato obnizone stezenie kwasu foliowego
lub witaminy Bj,, natomiast 17% badanych charakteryzowato sig obnizonym steze-
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niem obu witamin, U kilkunastu procent badanych zaobserwowano podwyzszone
stezenie kwasu foliowego i/lub witaminy Bj;. Powyzsze wyniki dowodza, Ze foliany
i witamina B; sa najwazniejszymi czynnikami odpowiedzialnymi za stezenie homo-
cysteiny, natomiast predyspozycja genetyczna tylko w 5% jest przyczyna hiperhomo-
cysteinemii,

W prowadzonych przez Curtis i wsp. (13) badaniach wykazano, ze wyzszym ste-
zeniom homocysteiny w surowicy towarzyszyly podwyzszone wartosci MCV oraz
obnizone stgZenie kwasu foliowego w krwinkach czerwonych, natomiast nie stwier-
dzono takiej zaleznosci pomigdzy homocysteing a stezeniem witaminy By, w surowicy.

Najczestszymi przyczynami makrocytozy obok naduzywania alkoholu (MCV
zwykle nie przekracza 115 fl} sa: znaczna retikulocytoza, obturacyjne i migzszowe
choroby watroby (MCV zwykle nie przekracza 115 fl) oraz leki, np. antymetabolity
kwasu foliowego czy leki przeciwdrgawkowe. Wzrost wartosci MCV>120 11 jest
zwykle spowodowany niedoborem kobalaminy (witamina By,) w surowicy. Innymi
uzytecznymi wskaznikami w diagnostyce niedobordw witaminy By, sq podwyzszone
stezenia kwasu metylomalonowego i homocysteiny w surowicy (28).

U os6b naduzywajacych alkoholu makrocytoza nie musi by¢ zwigzana z niedobo-
rem witaminy B, lub foliandéw. Przypuszcza sie, Ze jest ona spowodowana toksycz-
nym wplywem aldehydu octowego na erytroblasty. Prawdopodobnie aldehyd octowy
powstaje miejscowo, na skutek utleniania etanolu przez makrofagi szpiku kostnego.
Wartosci MCV powracaja do normy w ciagu 2-3 miesigcy po zaprzestaniu picia du-
zych ilodei alkoholu. U réznych osob ilosci spozywanego alkoholu, ktére sg w stanie
wywola¢ makrocytozg rdznia, si¢ znacznie. Podwyzszone wartoéci MCV stwierdza sig
jedynie u ok. 35% osob, ktére spozywaijg 100-800 g alkoholu na dobe. ChociaZ niekio-
re osoby uzaleznione diugotrwale od alkoholu cierpia na niedobor foliandow z powodu
niedostateczne) ich podazy w diecie, to jednak u wiekszo$ci nigdy nie dochodzi do
niedokrwistosci (20).

Mechanizmy biochemiczne, ktdre lezg u podstaw niedokrwistoici i neuropatii
zwiazanej z niedoborem witaminy B1,, sa nadal niejasne. Kazde z tych zaburzen moze
by¢ spowodowane upodledzeniem jednej z dwadch reakeji biochemicznych, dla ktérych
kofaktorem jest witamina Bj,. Jedng z nich jest reakcja metylacji homocysteiny do
metioniny, katalizowana przez metylotransferaze homocysteiny. Reakcja ta wymaga
obecnosct zaréwno 5-metylotetrahydrofolianu, jak i metylokobalaminy,

Mewlotransferaza homocysteiny

Metylokobalamina

Homocysteina / \

5-Metylotetrahydrofolian  Tetrahydrofolian

>» Metionina

Poniewaz 5-metylotetrahydrofolian stuzy jako donor grupy metylowej, zahamowa-
nie tej reakcji prowadzi nie tylko do uposledzenia syntezy metioniny, ale takze do
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akumulacji 5-metylotetrahydrofolianu i homocysteiny oraz wzrostu stezenia homocy-
steiny w surowicy. Uposledzenie reakcji metylotransferazy homocysteiny moze osta-
tecznie prowadzié do zmniejszenia dostgpnosci 5,10-metylenotetra-hydrofolianu w
metylacji monofosforanu decksyurydyny do monofosforanu tymidyny. Konsekwencija
tego jest zmniejszenie syntezy DNA. Chociaz nie ulega watpliwosci, ze w stanach
niedoboru witaminy Bj, synteza DNA jest uposledzona, kluczowy defekt lezacy u
podstawy zmian megaloblastycznych pozostaje niejasny.

Przypuszcza sig, ze uposledzenie reakcji metylotransferazy homocysteiny powe-
duje obnizenie stezenia 3,10-metylenotetrahydrofolianu wskutek zatrzymania we-
wnatrzkomorkowych foliandw w postaci 5-metylotetrahydrofolianu (hipoteza putapki
metylofolianowej). Wedlug jednak najnowszych doniesieri, istotna konsekwencjg
zahamowania reakcji metylotransferazy homocysteiny nie jest wewnatrzkomdrkowe
nagromadzenie 5-metylotetrahydrofoliany, a zahamowanie syntezy metioniny. Prowa-
dzi to do zmniejszenia syntezy S-adenozylometioniny i w konsekwencji do niedoboru
aktywnego mrowczanu, niezbednego do syntezy 5,10-metylenotetrahydrofolianu (hi-
poteza glodu mréwczanu). Druga reakcja, o ktérej wiadomo, Zze u czlowieka wymaga
obecnodci witaminy By, jest zalezna od adenozylokobalaminy konwersja metyloma-
lonylo-CoA do sukcynylo-CoA, przez enzym zwany mutaza metylomalonylo-CoA (8,
20).

Adenozylokobalamina
Propionylo-CoA — Metylomalonylo-CoA — Sukcynylo-CoA
T .

Mutaza metylomalonylo-CoA

Pewne przestanki pozwalaja przypuszczac, ze przyczyna neuropatii zwiazanej z
niedoborem witaminy By, moze by¢ niedostateczna metylacja biatek ukladu nerwo-
wego, spowodowana zmniejszong dostgpnoscia S-adenozylometioniny. Pozostaje
nadal kontrowersyjne, czy uposledzona konwersja metylomalonylo-CoA ma takze
wplyw na powstawanie neuropatii (3, 6, 19, 20).

Przewlekly alkoholizm moze powodowaé zwigkszone ryzyko wystgpowania no-
wotworéw. Etanol indukuje zaburzenia metabolizmu metioniny i deoksynukleotydu.
Jak wykazali Halsted 1 wsp. (18) po 12 miesigcach karmienia zwierzat etanolem ak-
tywnosé watrobowej syntazy metioninowej oraz stosunek S-adenozylometioniny do
S-adenozylohomocysteiny zmniejszy! sig istotnie, podczas gdy stosunek watrobowego
trifosforanu deoksyurydyny do trifosforanu deoksytymidyny podwyzszyl sig i byl
odwrotnie skorelowany z aktywnoécia syntazy metioninowej. Te zaburzenia sprzyjaty
wystgpowaniu apoptycznych zmian w hepatocytach. Karmienie zwierzat etanolem
zaburza metabolizm metioniny przez zmniejszenie aktywnosci syntazy metioninowej.
Powoduje to zaburzenie réwnowagi trifosforandw deoksynukleotéw, nasilenie apopto-
zy i regeneracyjnej proliferacji. Te biochemiczne zmiany moga by¢ promotorem kar-
cynogenezy w wyniku diugotrwalego stosowania etanolu.
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STRESZCZENIE

Jedna z drog metabolizmu homocysteiny jest jej przemiana do metioniny przez re-

metylacje, w kidrej koenzymami s witamina By, i kwas foliowy. U asob z niedobo-
rami witaminy B); i kwasu foliowego stezenia homocysteiny sg podwyzszone. Hi-
perhomocysteinemia u oséb naduzywajacych alkoholu moze wynikaé z niedozywienia
i/lub zaburzen wchianiania,

Wplyw kwasu foliowego i witaminy Bya na stgzenie homocysteiny w osoczu jest

rozny. Z hiperhomocysteinemia najsilniej koreluje niedobor kwasu foliowego i zwykle
suplementacja folianéw efektywnie obniza wysokie stezenie homocysteiny.

Stowa kluczowe: naduzywanie alkoholu, homocysteina.
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