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Vliv pravidelného piti bilého vina na hladiny vitamini B, B,
a kyseliny listové — vztah k homocysteinu

Rajdl D., Racek J., Trefil L.

Ustav klinické biochemie a hematologie Fakultni nemocnice Plzeri

SOUHRN

Cil studie: Homocystein je povazovan za rizikovy faktor aterotrombdzy. Vitaminy B, B,, a kyselina listova hraji dilezitou
Ulohu v jeho metabolismu. Alkohol naruSuje metabolismus homocysteinu. Nasim cilem bylo sledovat zmény ve vySe
uvedenych vitaminech pred pravidelnym pitim bilého vina a po ném a korelovat tyto zmény s hladinami homocysteinu.
Typ studie: prospektivni observaéné-intervencni studie.

Nézev a sidlo pracovisté: Ustav klinické biochemie a hematologie Fakultni nemocnice Plzefi.

Material a metody: Do studie jsme zaradili 42 dobrovolnik( z okoli PIzné, ktefi 30 dni pfi vecefi pili 375 ml bilého vina
(navic ke své zakladni spotfebé alkoholu). Vzorky krve byly odebrany pred fazi piti vina (S1), po ni (S2) a mésic poté
(S8). Ve vsech vzorcich jsme zméfili homocystein a vitamin B,; pro stanoveni B, , a listové kyseliny jsme vybrali 26 ucast-
niku s nejvétsimi zménami homocysteinu (S2-S1). Koncentrace homocysteinu a vitamin(i B,, a kyselina listové byly
zméfeny imunochemickymi metodami, hladina vitaminu B, byla urCena kolorimetrickou metodou. Pro hodnoceni vlivu
jednotlivych vitamind na hladiny homocysteinu byla pouzita mnohocetna linearni regrese s homocysteinem jako
veli¢inou zavislou a vitaminy B,, B,, a kyselina listova jako veli¢iny nezavislé (aditivni efekt). VSechny vypocty byly
provedeny programem R1.9.1 (http://www.r-project.org).

Vysledky: Nepodafilo se nam prokazat rozdily mezi naméfenymi hodnotami vitamin( ve vzorcich S1, S2 a S3. Homo-
cystein se vyznamné zvysil v S2 (vs S1, p < 0,0001) a poklesl v S3 (vs S2, p < 0,01), graf 1. Linearni model mnohocetné
regrese s homocysteinem jako zavislou veli¢inou a vitaminy B_ + B,, + kyselina listova jako proménnymi nezavislymi
ukazal statisticky vyznamny regresni koeficient pro folat (R? = -0,85 pmol homocysteinu/pg folatu, SE = 0,32; p < 0,05),
zbyleé vitaminy jiz signifikantni v tomto modelu nebyly (B, [R® = -0,004; SE = 0,003], B,, [R* = -0,006; SE = 0,005]).
Adjustovany R? pro cely model byl 0,24 (p < 0,05), graf 2. V. modelu mnohocetné regrese se zménou homocysteinu
(S2-81) proti zménam vitamin0 B, + B, , + kyselina listova jsme nenasli Zadnou statistickou vyznamnost: zména kyseli-
ny listové [R* = -0,33; SE = 0,50], zména B, [R* = 0,004; SE = 0,025, p = 0,87], zména B,, [R* <-0,001; SE = 0,008]).
Adjustovany R? pro cely model byl -0,106 (p = 0,916).

Zaver: Po kazdodennim piti 375 ml bilého vina nedochazi k vyznamnym zménam koncentraci vitamind B, B,, a kyse-
liny listové. Koncentrace folatu byla v nasi studii hlavnim faktorem ovliviujicim hladinu homocysteinu po pravidelném
piti 375 ml bilého vina.
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SUMMARY

Rajdl D., Racek J., Trefil L.: Influence of Regular White Wine Drinking on Vitamins B, B,, and Folate Levels:
Relation to Homocysteine

Objective: Homocysteine is considered to be a risk factor for atherothrombosis. Vitamins B, B,, and folate play an
important role in its metabolism. Alcohol disrupts homocysteine metabolism. We aimed to follow the changes in these
vitamins before and after a regular consumption of white wine and correlate these changes with homocysteine levels.
Design: Prospective, observational and intervention study.

Settings: Department of Clinical Biochemistry and Hematology, Charles University Hospital in Pilsen.

Material and Methods: We enrolled 42 volunteers from Pilsner region (Czech Republic). They drunk 375 ml of white
wine (in addition to their normal alcohol consumption) with their dinner for 30 days, serum samples were drawn before
(S1) and after (S2) wine consumption period and 1 month later (S3). Homocysteine and vitamin B, were measured in
all samples, for vitamins B,, and folate determination 26 volunteers with greatest changes in homocysteine levels
before and after consumption of wine were selected. Homocysteine, vitamin B,, and folate were determined by immu-
nochemical methods, vitamin B, by a colorimetric method. The influence of measured vitamins on homocysteine values
was assesed by multiple linear regression with homocysteine as dependent variable and vitamins B, B,, and folic acid
as independent variables (additive effect). All computations were performed with R 1.9.1 (http://www.r-project.org).
Results: We were not able to demonstrate any difference in measured vitamins among S1, S2 and S3, whereas
homocysteine increased significantly in S2 (vs. S1, P < 0.0001) and decreased in S3 (vs. S2, P < 0.01), Fig. 1. In
a multiple regression model of homocysteine (S2) against vitamins B, + B,, + folate, the regression coefficient of folate
was -0,85 umol homocysteine/pg of folate (SE=0.32; P < 0.05), remaining independent variables were insignificant in
this model (B, [R® = -0.004, SE = 0.003], B,, [R* = -0.006, SE = 0.005]). Adjusted R? for the whole model was 0.24
(P <0.05), Fig. 2. In a multiple regression model of homocysteine change (S2-S1) against vitamins B, + B,, + folate
changes (S2-S1), all independent variables were insignificant (folate change[R® = -0.33, SE = 0.50], B, change
[R*= 0.004, SE = 0.025, P = 0.87], B,, change [R?* <-0.001, SE = 0.0083]). Adjusted R? for the whole model was -0.106
(P =0.916).

Conclusion: There were no significant changes in vitamin B, B,, and folate levels after one month daily drinking of
375 ml of white wine. Folate concentration was the main factor influencing homocysteine levels after regular one month
drinking of 375 ml of white wine.

Key words: homocysteine, white wine, vitamins, alcohol.



Uvod

Komplikace aterosklerdzy patfi k nejéastéjSim pfi-
¢inam morbidity a mortality v rozvinutych zemich. Né-
které epidemiologickeé (1) a experimentalni (2) prace na-
znacuiji, ze pravidelna mirna az stfedni konzumace al-
koholickych napojl je spojena s redukcei rizika kardio-
vaskularnich chorob. Tento efekt je zpisoben zménami
v lipidovém spektru a hemostatickych faktorech (2, 3).
Homocystein je povazovan za rizikovy faktor ate-
rotromb6zy. Vitaminy B, B,, a kyselina listova hraji di-
lezitou Ulohu v jeho metabolismu. Alkohol narusuje me-
tabolismus homocysteinu pravdépodobné hlavné sni-
zenim vstfebavani kyseliny listové v tenkém stfevu
a snizenym vychytavanim folatu v jatrech (4). Hlavni
metabolit oxidace alkoholu, acetaldehyd, inhibuje
methioninsyntazu — folat dependentni enzym, ktery re-
metyluje homocystein na methionin (5). Nasim cilem
bylo sledovat zmény ve vySe uvedenych vitaminech
pfed pravidelnym pitim bilého vina a po ném a korelo-
vat tyto zmény s hladinami homocysteinu.

Material a metodika

Do studie jsme zaradili 42 zdravych dobrovolnikl
(muz{l) z okoli Plzné, ktefi 30 dni pfi vecefi pili 375 ml
bilého vina (navic k jejich zékladni spotfebé alkoholu).
Podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 1. Vzorky krve by-
ly odebrany pred fazi piti vina (S1) a po ni (S2) a mésic
poté (S3). Ve vSech vzorcich (sérum) jsme zméfili ho-

Table 1. Basic characteristics of study population and selected
results

Mean (standard deviation)

S1 (N=42) |S2(N=42) | S3(N=142)
Age (years) 41.9 (9.7)
Body mass index
(kg/m2) 26.10 (2.28) | 26.10 (2.33) | 26.10 (2.37)
Systolic blood
pressure (mm Hg)| 128 (10.3) | 125.6 (10.32) 121.7 (9.3)
Diastolic blood
pressure (mm Hg)| 83 (7.2) 82.1 (7.74) | 81.9 (7.9)
Aspartate
aminotransferase
(ukat/1) 0.43 (0.10) | 0.45 (0.10)* | 0.41 (0.08)O1
Alanine
aminotransferase
(ukat/1) 0.50 (0.18) | 0.55 (0.20)* | 0.51 (0.15)00
y—Glutamyl
transferase (pkat/l) 0.49 (0.30) | 0.51 (0.28) | 0.48 (0.26)
Triacylglycerols
(mmol/l) 1.53 (1.10) | 1.55 (0.73) | 1.51 (0.67)
Homocysteine
(mol/l) 12.34 (3.36) | 14.4 (5.16)* | 13.59 (4.92)]
Glucose (mmol/l) | 4.73 (0.55) |4.69 (0.51) | 4.81 (0.52)
Alcohol
consumption
(g/day) 20.2 (16.46) | 49.7 (14.4)* | 21.1 (18.2)0

* Significantly higher than S1
OSignificantly lower than S2

mocystein a vitamin B, pro stanoveni B,, a kyseliny
listové jsme vybrali 26 ucastniku s nejvétSimi zména-
mi homocysteinu (S2-S1). Sérum bylo oddéleno od krev-
nich element( do 1 hodiny po odbéru a skladovano pfi
-80 °C az do analyzy, ktera byla provedena v jedné dav-
ce pro kazdou metodu. Koncentrace homocysteinu a vi-
taminu B,, a kyseliny listové byly zmeéfeny imunoche-
mickymi metodami (AxSym [FPIA] a Access [CEMIA]),
hladina vitaminu B, byla ur¢ena modifikovanou kolori-
metrickou metodou (6) zaloZzenou na stanoveni aktivi-
ty aspartataminotransferazy s nadbytkem koenzymu
(pyridoxalfosfat) a bez koenzymu. V8echny vypocty
byly provedeny programem R1.9.1 (http://www.r-pro-
ject.org). Hodnota p mensi nez 0,05 byla povazovana
za statisticky vyznamnou.

Vysledky

Nepodafilo se nam prokazat rozdily mezi nameéreny-
mi hodnotami vitamin( ve vzorcich S1, S2 a S3 (tab. 2).
Homocystein se vyznamneé zvySil v S2 (vs S1;
p < 0,0001) a poklesl v S3 (vs S2; p < 0,01), graf 1. Po-
dobné byly i zmény u AST a ALT (viz tab. 1). Linearni
model mnohocetné regrese s S2 homocysteinem jako
zavislou veliCinou a S2 vitaminy B+ B, + kyselina listo-
va jako proménnymi nezavislymi ukazal statisticky vy-
znamny regresni koeficient pro folat (R = -0,85 pmol
homocysteinu/ug folatu, SE = 0,32; p < 0,05), zbylée
vitaminy jiz signifikantni v tomto modelu nebyly
(B, [R? = -0,004; SE = 0,003], B,, [R* = -0,006; SE =
0,005]). Adjustovany R2 pro cely model byl 0.24 (p < 0,05),
graf 2.V modelu mnohocetné regrese se zménou homo-
cysteinu (S2-S1) proti zménam vitamint B, + B,, + ky-
selina listova jsme nenasli zadnou statistickou vyznam-
nost: zména kyseliny listové [R? = -0,33; SE = 0,50],
zmeéna B, (R* = 0,004, SE = 0,025; p = 0,87), zména
B,, [R? <-0,001; SE = 0,003]). Adjustovany R? pro cely
model byl -0,106 (p = 0,916).

Table 2. Development of vitamin levels

St S2 S3
B, (ukat/I*; N = 42) 29.65 15.51 28.3
(17.1) (14.73) (20.74)
B,, (ng/l; N = 26) 317.41 270.28 285.79
(243.41) (96.44) 104.94)
Folate (ug/l; N = 26) 4.91 5.02 5.38
(243.41) (1.61) (1.64)

*(activity of aspartate aminotransferase with pyridoxal-5’-phospha-
te added) minus (activity of aspartate aminotransferase without
pyridoxal-5’-phosphate added)

Diskuse

Tato pilotni intervenéni studie prokazala, ze pfi kaz-
dodenni konzumaci 375 ml bilého vina (cca 40 g alkoho-
lu) dochazi k vyznamnému vzestupu koncentrace ho-
mocysteinu. Hlavnim sledovanym faktorem urCujicim
hladinu homocysteinu po konzumaci vina byla koncent-
race folatu v séru.
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Fig. 1. Development of serum homocysteine values
S1-3 = sample 1-3 (before wine consumption period, after wine
consumption period and 1 month later); ** = different from S2
(P < 0.01); *** = different from S1 (P < 0.001). Box-whisker plot
shows (horizontal lines from the bottom) 10", 25™, 50" (median),
75" and 90™ percentile.
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Fig. 2. Correlation of folate with homocysteine
R =-0.53 (P <0.001)

Jiang et al. (7) uvadéji folat jako dulezity faktor v pre-
venci nejCastéjSich chronickych chorob (kardiovasku-
larni choroby a rakovina) u zen, zejména ve spojeni
s vy$8i konzumaci alkoholu. Koehler et al. (8) rovnéz
potvrzuji negativni korelaci mezi pfijmem folatu a hla-
dinou homocysteinu u star§ich muzud a zen (66-69 let),
zejména u téch s vysSim pfijmem alkoholu. Nicméné
van der Gaag et al. (9) sice potvrzuji nartist homocystei-
nu po konzumaci (Cerveného) vina, ale za hlavni faktor
determinujici hladinu homocysteinu po konzumaci mir-
ného mnozstvi alkoholu urcili vitamin B. Tento rozdil
mUze byt zplsoben relativné malym poétem probandt
(11) ve studii van der Gaaga, odliSnym usporadanim
(kontrola diety, postupné podavani vina, piva a destila-
tu) a pravdépodobné i jinou metodikou stanoveni vita-
minu B,

Na zakladé vysledku nasi studie predpokladame, ze
remetylacni cesta odbouravani homocysteinu pfi pravi-
delné konzumaci bilého vina je vice limitovana nez ces-
ta transsulfuraéni a otdzkou pro dalsi experimenty zU-
stava, zda v prevenci narlistu homocysteinu po pravi-
delné konzumaci alkoholu je u¢innéjsi folat nebo betain.

Zaver

Po kazdodennim piti 375 ml bilého vina nedochazi
k vyznamnym zménam koncentraci vitaminG B, B,,
a kyseliny listové. Koncentrace folatu byla v nasi stu-
dii hlavnim faktorem ovliviiujicim hladinu homocystei-
nu po pravidelném piti 375 ml bilého vina.
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