
11

Alkoholizm i Narkomania 2003, Tom 16: nr 1-2, 11-24

P r a c e   p o g l ¹ d o w e  i  m o n o g r a f i e

POLIMORFIZM GENETYCZNY

DEHYDROGENAZY ALDEHYDOWEJ-2 (ALDH2)

 I ZNACZENIE PATOFIZJOLOGICZNE

I KLINICZNE ALDEHYDU OCTOWEGO

Ewa Czech1, Marek Hartleb2
1Katedra i Zak³ad Diagnostyki Izotopowej

2Klinika i Katedra Gastroenterologii
Œl¹skiej Akademii Medycznej w Katowicach

GENETIC POLYMORPHISM OF ALDEHYDE DEHYDROGENASE-2 (ALDH2) AND PATHO-

PHYSIOLOGICAL AND CLINICAL IMPLICATIONS OF ACETALDEHYDE

ABSTRACT – Alcohol is one of most frequently used beverages, and its regular

consumption is associated with many diseases. Acetaldehyde - the main meta-

bolite of ethanol shows numerous toxic, mutagenic and carcinogenic proper-

ties. Disclosure of these properties depends on extent of production of acetalde-

hyde, which results not only from amount of alcohol intake and enzymatic acti-

vity of alcohol dehydrogenase but also from the rapidity of its elimination by

aldehyde dehydrogenase (ALDH). Of 12 isoenzymes of ALDH the major role

in biotransformation of acetaldehyde is played by mitochondrial isoenzyme

ALDH2. The gene coding ALDH may occur in active or non-active form with

subsequent occurrence of partial (allotype ALDH2*1/2) or entire (allotype

ALDH2*2/2) loss of ALDH2 activity. ALDH2 mutation is strongly associated

with racial affiliation. In this review article we present recent ideas on the signi-

ficance of genetic ALDH2 polymorphism for pathomechanisms of hepatic inju-

ry, diseases of cardio-vascular system, bronchial asthma, Alzheimer disease and

cancers developing in aerodigestive tract in alcoholics.

Key words: aldehyde dehydrogenase, polymorphism, acetaldehyde, ethanol.

Dehydrogenaza aldehydowa (ALDH, aldehyd: NAD+ oksydoreduktaza, EC 1.2.1.3)
jest metaloflawoproteinowym homotetramerem, zwi¹zanym z dinukleotydem fla-
wo-adenilowym (FAD). W grupie prostetycznej tego enzymu znajduje siê mo-
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libden i ¿elazo niehemowe. ALDH jest g³ównym enzymem katalizuj¹cym reak-
cjê utlenienia aldehydów, których Ÿród³em jest metabolizm alkoholi, amin bio-
gennych, jak równie¿ biotransformacja wielu leków i ksenobiotyków. Dotych-
czas zidentyfikowano 12 izoenzymów ALDH kodowanych przez ró¿ne loci ge-
nowe. Izoenzymy te wykazuj¹ szerokie zró¿nicowanie specyficznoœci substrato-
wej (patrz tabela 1).

Izomery ALDH ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹ ruchliwoœci¹ elektroforetyczn¹, w³aœciwo-
œciami kinetycznymi, jak równie¿ lokalizacj¹ komórkow¹ i narz¹dow¹ (1, 54). Wstêpn¹

TABELA 1

Polimorfizm genetyczny dehydrogenazy aldehydowej (ALDH).

mit – mitochondria, cyt – cytozol, mikr – mikrosomy (wg 54)

barier¹ zabezpieczaj¹c¹ organizm przed du¿ymi stê¿eniami aldehydów we krwi jest ALDH
krwinek czerwonych. U szczura aktywnoœæ krwinkowej ALDH wynosi zaledwie 1%
aktywnoœci w¹trobowej tego enzymu (49). U ssaków wiêkszoœæ izoform ALDH jest
zlokalizowana w cytoplazmie, mitochondriach i mikrosomach hepatocytów, jednak za-
sadnicz¹ rolê w metabolizmie aldehydu octowego odgrywa mitochondrialna ALDH.

Aktywnoœæ niektórych izoform ALDH znajduje siê pod kontrol¹ ¿eñskich hormo-
nów p³ciowych. Badania na myszach wykaza³y znacznie mniejsz¹ aktywnoœæ mito-
chondrialnej ALDH u samców ni¿ samic, przy czym aktywnoœæ tego enzymu u sam-
ców ulega³a wyraŸnemu zwiêkszeniu po podaniu β-estradiolu. Poda¿ testosteronu
samicom myszy nie zmienia³a aktywnoœci ALDH. Testosteron i β-estradiol hamo-
wa³y z kolei aktywnoœæ cytozolowej ALDH, natomiast nie mia³y wp³ywu na aktyw-
noœæ enzymu znajduj¹cego siê w mitochondriach (18).

Porównanie ludzkich izoform ALDH wykazuje znaczne podobieñstwo sekwen-
cji aminokwasów. Z analizy drzewa filogenetycznego zbudowanego z 56 form
ALDH pochodz¹cych od ludzi, zwierz¹t, grzybów, pierwotniaków i bakterii wy-
nika, ¿e 12 genów ALDH wystêpuj¹cych u wspó³czesnego cz³owieka jest po-
chodnymi 4 „genów-przodków”, które istnia³y przed rozejœciem siê Eubacteria

i Eukariota (54).

Ewa Czech, Marek Hartleb

Gen Enzym Lokalizacja tkankowa Podstawowy substrat 
Lokalizacja 

chromosomalna 
ALDH1 ALDH1 Wątroba, żołądek (cyt) retinal 9q21 
ALDH2 ALDH Wątroba, żołądek (mit) acetaldehyd 12q24 
ALDH3 2ALDH3 Żołądek, płuca (cyt) tłuszcze, aromatyczne aldehydy 17p11.2 
ALDH4 ALDH4 Wątroba, nerka (mit) γ- semialdehyd glutaminianowy 1 
ALDH5 ALDH5 Jądra, wątroba (mit) aldehyd propionowy 9p13 
ALDH6 ALDH6 Ślinianki, żołądek, nerka (cyt) aldehydy alifatyczne 15q26 
ALDH7 ALDH7 Nerka, płuca (mikr) aldehydy alifatyczne i aromatyczne 11q13 
ALDH8 ALDH8 Ślinianki przyuszne (mikr) nieznany  
ALDH9 γABDH Wątroba, nerka, mięśnie (cyt) aldehyd aminowy 11q13 
ALDH10 FALDH Wątroba, serce, mięśnie (mikr) tłuszcze i aldehydy aromatyczne 1q22-24 
SSDH SSDH Mózg, wątroba, serce (mit) semialdehyd bursztynianowy 17p11 
MMSDH MMSDH Nerka, wątroba, serce (mit) semialdehyd metylmalonianowy 6 
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Inhibitorem ALDH jest disulfiram (dwusiarczek bis-/dietylokarbamoilowy), któ-
ry wykazuje powinowactwo do atomów molibdenu FAD (35). Disulfiram hamuje
aktywnoœæ wszystkich izoenzymów ALDH niezale¿nie od wartoœci K

m
. Zwi¹zek ten

znalaz³ zastosowanie w leczeniu uzale¿nienia alkoholizmu, bowiem powoduje nie-
tolerancjê alkoholu wskutek zatrucia aldehydem octowym, którego objawami s¹ czer-
wienienie twarzy, nudnoœci, wymioty, zmniejszenie ciœnienia krwi, tachykardia, strach
przed umieraniem. Zahamowanie czynnoœci ALDH mo¿na uzyskaæ równie¿ meto-
dami genetycznymi, które byæ mo¿e znajd¹ zastosowanie terapeutyczne. U¿ycie non-
sensownych oligonukleotydów z komplementarn¹ sekwencj¹ do pierwotnie trans-
krybowanego RNA lub mRNA ALDH2 pozwala na swoiste zahamowanie aktywno-
œci ALDH. U tak spreparowanych genetycznie szczurów stwierdzono po spo¿yciu
alkoholu 4-krotnie wy¿sze stê¿enia aldehydu octowego ni¿ u zwierz¹t grupy kontro-
lnej, co powodowa³o ich póŸniejsz¹ awersjê do etanolu (13).

Polimorfizm genetyczny ALDH2

Aldehyd octowy jest pierwszym produktem utleniania etanolu, od którego jest
zwi¹zkiem 10-krotnie bardziej toksycznym. Ze wzglêdu na fakt, ¿e w¹troba odgry-
wa podstawow¹ rolê w tlenowym metabolizmie etanolu, jest ona jednoczeœnie na-
rz¹dem najbardziej nara¿onym na toksyczne dzia³anie aldehydu octowego. Mimo
istnienia wielu form molekularnych ALDH, w procesie degradacji aldehydu octo-
wego bior¹ udzia³ wy³¹cznie kodowane przez geny ALDH1 oraz ALDH2. Cytozolo-
wy ALDH1 wystêpuje w wielu tkankach, ³¹cznie z mózgiem, lecz wydajnoœæ katali-
tyczna tego enzymu jest ma³a (K

m
 ok. 50 μM). Znacznie wiêksze powinowactwo do

aldehydu octowego (54) wykazuje mitochondrialna ALDH2 (K
m
< 5μM; pH 7,5),

której miejscem wystêpowania s¹ nie tylko hepatocyty, ale tak¿e komórki nab³onka
¿o³¹dkowego, tkanka glejowa i neurony.

Gen ALDH2 mo¿e wystêpowaæ w postaci aktywnej (typowej) oraz nieaktyw-
nej (atypowej), co wi¹¿e siê z istnieniem dwóch ró¿nych alleli tego genu. Allel
ALDH2*1 koduje aktywne podjednostki enzymu, natomiast allel ALDH2*2 jed-
nostki nieaktywne. A¿ 90% ró¿nica w katalitycznej aktywnoœci obu izoenzy-
mów ALDH2 odnosi siê wy³¹cznie do krótko³añcuchowych aldehydów alifa-
tycznych (m.in. aldehydu octowego), natomiast w odniesieniu do aldehydów d³u-
go³añcuchowych i aromatycznych aktywnoœæ obydwu izoenzymów jest porów-
nywalna (48). Zanik aktywnoœci enzymatycznej ALDH2 jest rezultatem jedno-
punktowej, nonsensownej mutacji genu w pozycji 1510, w której wyniku docho-
dzi do zamiany zasady G na A w eksonie 12. Mutacja ta jest odpowiedzialna za
zamianê GAA kwasu glutaminowego (Glu) na lizynê (AAA) w pozycji 487 ko-
donu (1). Brak aktywnoœci ALDH2 jest konsekwencj¹ homozygotycznoœci
ALDH2*2/*2, natomiast czêœciowy niedobór aktywnoœci tego enzymu jest spo-
wodowany wyst¹pieniem genotypu heterozygotycznego ALDH2*1/*2 (9). Ak-
tywnoœæ ALDH2 jest œciœle zwi¹zana z czynnikami genetycznymi okreœlaj¹cymi
przynale¿noœæ rasow¹ (tabela 2).
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Genotyp 
Częstość występowania 

genu 
Piśmiennictwo 

Populacja n 

1-1 1-2 2-2 ALDH2*1 ALDH2*2  

Kaukaska 

Anglicy I Irlandczycy 82 82 0 0 1  14 

Niemcy 193 193 0 0 1  16 

Szwedzi 99 99 0 0 1  16 

Węgrzy 117 114 3 0 0,987 0,013 16 

Finowie 100 100 0 0 1  16 

Turcy 57 57 0 0 1  16 

Indianie 179 173 5 1 0,980 0,020 16 

Indianie (rezerwat) 340 340 0 0 1  47 

Australijczycy 200 200 0 0 1  12 

Orientalna 

Chińczycy 100 50 41 9 0,705 0,295 6 

Japończycy  ?  826 378 380 68 0,688 0,312 25 

Japonki  ?  1295 655 544 96 0,720 0,280 25 

Koreańczycy 699 507 175 17 0,850 0,150 19 

Tajowie 153 142 10 1 0,960 0,040 29 

Filipińczycy 86 85 1 0 0,994 0,006 16 

Malaje 73 68 5 0 0,996 0,034 16 

Negroidalna 

Afrykanie 37 37 0 0 1  16 

Inne populacje 

Mieszkańcy Alaski 261 261 0 0 1  33 

Papuasi 242 240 2 0 0,996 0,004 16 

Aborygeni ( Australia) 37 37 0 0 1  16 

Caboclos (Brazylia) 23 15 8 0 0,826 0,174 16 

Maorysi (Nowa Zelandia) 16 16 0 0 1  4 

Mieszkańcy Polinezji 55 55 0 0 1  4 

Meksyko-Amerykanie 108 108 0 0 1 0 15 

 

TABELA 2

Czêstoœæ wystêpowania alleli ALDH2*1 i ALDH2*2 w ró¿nych populacjach.

Ryc. 1. Polimorfizm dehydrogenazy aldehydowej-2 (ALDH2) w ró¿nych grupach etnicznych (wg 15).
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Geny ALDH2*1/*2 i ALDH2*2 wystêpuj¹ g³ównie w populacjach orientalnych
(Japonia, Tajwan, kontynentalne Chiny, Korea), natomiast przedstawiciele rasy
kaukaskiej wykazuj¹ prawie ca³kowit¹ homozygotycznoœæ ALDH2*1. Obrazuje
to rycina 1.

Biochemicznym skutkiem deficytu aktywnoœci ALDH2 po spo¿yciu alkoholu jest
du¿e stê¿enie aldehydu octowego, przekraczaj¹ce 10-20 razy stê¿enie obserwowane
u osób z prawid³ow¹ aktywnoœci¹ tego enzymu. Kliniczn¹ konsekwencj¹ jest zespó³
nietolerancji alkoholu objawiaj¹cy siê przyspieszon¹ akcj¹ serca, czerwienieniem
twarzy, zmiennoœci¹ nastroju oraz sennoœci¹.

Polimorfizm genetyczny ALDH2 u osób pij¹cych alkohol ma istotny wp³yw
na wystêpowanie i przebieg wielu chorób. Poni¿ej przedstawiono aktualny stan
wiedzy na ten temat.

Alkoholowe uszkodzenie w¹troby

Aldehyd octowy jest znacznie silniejszym zwi¹zkiem hepatotoksycznym ni¿ sam
etanol, a w w¹trobie, gdzie odbywa siê tlenowy metabolizm alkoholu, pojawiaj¹ siê
najwiêksze stê¿enia tego zwi¹zku. Ostatnie badania wskazuj¹, ¿e obni¿ona aktyw-
noœæ ALDH2 jest wa¿niejsz¹ przyczyn¹ du¿ego stê¿enia aldehydu octowego w w¹-
trobie ni¿ iloœæ spo¿ytego alkoholu. Zjawisko zmniejszonej aktywnoœci ALDH2 mo¿e
byæ uwarunkowane genetycznie, zw³aszcza w populacjach azjatyckich (36) oraz u
Indian po³udniowo-amerykañskich. Wystêpuje ono tak¿e u chorych z marskoœci¹
w¹troby. W przeciwieñstwie do dehydrogenazy alkoholowej aktywnoœæ ALDH2 jest
zmniejszona niezale¿nie od etiologii marskoœci w¹troby i nie zale¿y od iloœci spo¿y-
wanego alkoholu (30, 46).

Aldehyd octowy jest zwi¹zkiem o wielokierunkowym dzia³aniu hepatotok-
sycznym. Reaguj¹c z wolnymi grupami aminowymi bia³ek acetaldehyd tworzy
niestabilne zwi¹zki o charakterze zasad Schiffa. Równoczesny wzrost stê¿enia
NADH mo¿e powodowaæ redukcjê tych zasad, prowadz¹c do tworzenia trwa-
³ych adduktów aldehydowo-bia³kowych (42). Addukty te tworz¹ wi¹zania ko-
walencyjne z reaktywnymi miejscami grup lizylowych, przez co inaktywuj¹ wiele
kluczowych enzymów replikacyjnych (np. kinaza, trifosfataza adenozynowa),
upoœledzaj¹c zdolnoœæ komórek do syntezy DNA. Poza niekorzystnym wp³ywem
na zdolnoœæ regeneracyjn¹ w¹troby, aldehyd octowy indukuje apoptozê, sprzyja
pojawianiu siê atypowych hepatocytów oraz pobudza komórki gwiaŸdziste w¹-
troby (8). Ponadto addukty aldehydu octowego z DNA mog¹ pe³niæ rolê neoan-
tygenów, zdolnych do indukowania wewn¹trz i zewn¹trzkomórkowego systemu
obrony immunologicznej (34).

Aldehyd octowy reaguje równie¿ z grupami sulfhydrylowymi reszt cysteinowych pep-
tydów i bia³ek uszczuplaj¹c w ten sposób zasoby glutationu w w¹trobie, surowicy i ery-
trocytach (stres oksydacyjny). Poza tym ³¹cz¹c siê z grup¹ epsilon-aminow¹ reszt lizyno-
wych ³añcucha alfa-tubuliny uszkadza mikrotubule, które s¹ podstawowym sk³adnikiem
szkieletu cytoplazmatycznego hepatocytów. Znaczne zwiêkszenie iloœci wolnej, nie-
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spolimeryzowanej tubuliny jest wspó³zwi¹zane ze zmniejszaniem sekrecji bia³ek z
hepatocytów do krwi. Zwiêkszenie zawartoœci bia³ka w hepatocytach jest, obok zwy-
rodnienia t³uszczowego, wa¿n¹ przyczyn¹ zwiêkszenia suchej masy w¹troby u cho-
rych z alkoholowym uszkodzeniem tego narz¹du. Zjawisko to jest tak¿e zwi¹zane z
zahamowaniem przez aldehyd octowy procesu glikozylacji bia³ek.

Zw³óknienie lub marskoœæ w¹troby pojawiaj¹ siê u ok. 10% osób pij¹cych regu-
larnie du¿e iloœci alkoholu. Tak wybiórcza wra¿liwoœæ na dzia³anie hepatotoksyczne
alkoholu nie mo¿e byæ wyjaœniona wy³¹cznie czynnikami œrodowiskowymi, takimi
jak sposób od¿ywiania, nadwaga, niedo¿ywienie lub inne zwi¹zki hepatotoksyczne
(31). Teoretycznie, populacj¹ najbardziej podatn¹ na alkoholowe uszkodzenie w¹-
troby s¹ osoby, które charakteryzuje szybkie tworzenie aldehydu octowego przy udzia-
le wydolnego systemu dehydrogenaz alkoholowych oraz spowolnienie eliminacji
tego zwi¹zku przez niewydoln¹ ALDH2 (11). W populacji orientalnej stwierdzono
jednak, ¿e wœród osób z alkoholowym uszkodzeniem  w¹troby czêstoœæ wystêpowa-
nia heterozygot i homozygot ALDH2*2 jest ma³a w porównaniu z ALDH2*1 (5,55).
W istocie nietolerancja alkoholu w znacznym stopniu ogranicza jego spo¿ycie i sta-
nowi protekcyjny czynnik przed alkoholizmem, a wiêc tak¿e ryzykiem uszkodzenia
w¹troby. Na dowód tego homozygoty ALDH2*2 nie wystêpowa³y wœród alkoholi-
ków nawet w grupach etnicznych, w których s¹ czêsto reprezentowane. Równie¿
badania przeprowadzone u heterozygot ALDH2*1/*2 wykaza³y, ¿e stê¿enie surowi-
cze aldehydu octowego po spo¿yciu etanolu jest wielokrotnie wiêksze ni¿ u typo-
wych homozygot, bowiem posiadaj¹ oni zaledwie 6% aktywnoœci ALDH2 genu nie-
zmutowanego (6). Mimo, ¿e osobnicy heterozygotyczni ALDH2*1/*2 toleruj¹ wy-
³¹cznie ma³e dawki alkoholu, to stwierdzono zwiêkszenie jego tolerancji w przypad-
ku regularnego spo¿ywania etanolu. U heterozygot ALDH2*1/*2 przewlek³e picie
nawet niewielkich iloœci alkoholu wi¹¿e siê ze szczególnie du¿ym ryzykiem alkoho-
lowego uszkodzenia w¹troby.

 Choroby uk³adu oddechowego

Do po³owy ubieg³ego wieku alkohol by³ stosowany jako lek o w³aœciwoœciach
przeciwastmatycznych, bowiem picie wódki lub brandy w umiarkowanych iloœciach,
a tak¿e do¿ylna poda¿ wodnych roztworów etanolu poprawia³y wydolnoœæ odde-
chow¹ osób chorych na astmê oskrzelow¹ (44). Reakcja bronchodilatacyjna etanolu
mo¿e wynikaæ z jego dzia³ania przeciwzapalnego oraz wp³ywu na oœrodkowy uk³ad
nerwowy, a tak¿e bezpoœredniego wp³ywu relaksuj¹cego na miêœniówkê g³adk¹ (41).
PóŸniejsze obserwacje wykaza³y jednak, ¿e u niektórych osób chorych na astmê
spo¿ycie alkoholu wi¹za³o siê z zaostrzeniem choroby. Przyczyna tego zjawiska nie
jest dobrze znana i prawdopodobnie uczestniczy w nim wiêcej ni¿ jeden czynnik. U
osób nale¿¹cych do grup etnicznych, w których czêœciej wystêpuje nietypowy gen
ALDH2, skurczowa reakcja oskrzeli jest sk³adow¹ objawów zespo³u nietolerancji
alkoholu i ma zapewne zwi¹zek z du¿ym stê¿eniem aldehydu octowego (38). U czê-
œci osób wykazuj¹cych nadwra¿liwoœæ oskrzelow¹ na alkohol stwierdzono udzia³
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czynnika immunologicznego (alergia IgE), a farmakologiczne blokowanie recepto-
rów histaminowych obydwu podtypów tj. H

1
 i H

2 
zapobiega³o wyst¹pieniu nieko-

rzystnej reakcji oskrzeli (21, 24). U takich osób napady dusznoœci astmatycznej mog¹
wystêpowaæ nawet po kontakcie ze œladowymi iloœciami alkoholu, obecnego nawet
w kremach i dezodorantach. U przedstawicieli rasy kaukaskiej sam etanol nie ma
decyduj¹cego znaczenia w procesie skurczu oskrzeli. Wa¿niejsze znaczenie przypi-
suje siê rodzajowi spo¿ywanego alkoholu, a dok³adniej niealkoholowym kompo-
nentom napojów alkoholowych, np. zwi¹zkom siarczkowym obecnym w winie. Po-
nadto w patomechanizmie poalkoholowego skurczu oskrzeli mog¹ odgrywaæ rolê
jednoczeœnie stosowane leki np. tolbutamid, chloramfenikol lub metronidazol (45),
lecz mechanizmy le¿¹ce u pod³o¿a tego zjawiska nie s¹ znane.

Choroby uk³adu sercowo-naczyniowego

Badania autopsyjne wskazuj¹, ¿e spo¿ywanie niewielkich iloœci alkoholu (do 30g/
dzieñ) zmniejsza prawdopodobieñstwo wyst¹pienia mia¿d¿ycy naczyñ wieñcowych
i têtniczych naczyñ obwodowych (3). Badania kliniczne zgodnie dowodz¹, ¿e umiar-
kowane spo¿ycie alkoholu, niezale¿nie od jego rodzaju, zmniejsza ryzyko wyst¹pie-
nia choroby niedokrwiennej serca, zawa³u serca i udaru mózgowego a¿ o 40-70%. Z
kolei picie wiêkszych iloœci alkoholu jest zwi¹zane ze zwiêkszon¹ zachorowalno-
œci¹ na choroby uk³adu sercowo-naczyniowego, a ponadto stwarza ryzyko rozwoju
marskoœci w¹troby i/lub choroby nowotworowej. Intensywne picie alkoholu jest rów-
nie¿ czynnikiem etiologicznym nadciœnienia têtniczego (oko³o 10% przyczyn nadci-
œnienia u mê¿czyzn w USA), podczas gdy umiarkowane spo¿ycie alkoholu wywiera
efekt przeciwny. Niestety górny pu³ap dawki alkoholu wywieraj¹cego korzystne dzia-
³anie na uk³ad sercowo-naczyniowy, a zarazem bezpieczny dla w¹troby nie jest zna-
ny i wydaje siê zale¿eæ od czynników genetycznych i œrodowiskowych. Korzystne
efekty alkoholu wobec uk³adu sercowo-naczyniowego t³umaczy siê wzrostem stê-
¿enia frakcji cholesterolu HDL (œrednio o oko³o 4 mg/dl), zwiêkszon¹ syntez¹
apolipoprotein AI i AII, os³abieniem czynnoœci agregacyjnej p³ytek krwi oraz
dzia³aniem antyoksydacyjnym flawonoidów i polifenoli obecnych w czerwonym
winie (3, 10, 25).

W œwietle dotychczasowej wiedzy rodzi siê pytanie, jakie bezpoœrednie i odleg³e
znaczenie dla uk³adu sercowo-naczyniowego posiada polimorfizm genetyczny ALDH.
Polimorfizm ALDH u osób niepij¹cych regularnie alkoholu wydaje siê nie mieæ
wp³ywu na wystêpowanie utrwalonego nadciœnienia têtniczego (2). Minami i wsp.
(22) wykazali, ¿e jednorazowa dawka 660 ml piwa (0,3-0,5 g etanolu/kg) u osób z
nieaktywn¹ postaci¹ ALDH2 wykazuje dzia³anie hipotensyjne i przyspieszenie ak-
cji serca. Zjawisko to jest prawdopodobnie efektem wazodilatacyjnego i adrener-
gicznego dzia³ania wysokich stê¿eñ aldehydu octowego. Równie¿ w innych pracach
japoñskich (26, 27) obserwowano u osób z nieaktywn¹ postaci¹ ALDH2 nasilone
poalkoholowe reakcje sercowo-naczyniowe, a stopieñ tachykardii korelowa³ ze stê-
¿eniem surowiczym katecholamin, które pochodzi³y zarówno z rdzenia nadnerczy,
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jak równie¿ z zakoñczeñ nerwowych obwodowego uk³adu sympatycznego. W bada-
niu tym alkohol powodowa³ tak¿e zwiêkszenie aktywnoœci innych hormonów osi
przysadkowo-nadnerczowej tj. ACTH, beta-endorfiny, kortyzolu i adrenaliny.

Wp³yw genotypu ALDH2 na odleg³e konsekwencje przewlek³ego picia alkoholu
jest s³abo poznany. Badania epidemiologiczne w grupie ponad 2000 Japoñczyków z
alkoholowymi powik³aniami sercowo-naczyniowymi ujawni³y wystêpowanie zmu-
towanego genu ALDH2 a¿ u 52% badanych, wœród których allotyp ALDH2*1/*2
posiada³o 43%, a ALDH2*2/2 - 9% badanych. W ci¹gu 10-letniej obserwacji zawa³
miêœnia sercowego wyst¹pi³ u 16% badanych, wœród których 36% stanowi³y osoby
ze zmutowanym. genem ALDH2. Ponadto osoby homozygotyczne ALDH2*2 po-
siada³y najmniejsze stê¿enie frakcji cholesterolu HDL. Z badañ tych wynika, ¿e nie-
typowy genotyp ALDH2 zwiêksza ryzyko wyst¹pienia chorób sercowo-naczynio-
wych wywieraj¹c niekorzystny wp³yw na frakcjê cholesterolu HDL (37).

Choroba Alzheimera

Ostatnie badania wykaza³y, ¿e niedobór aktywnoœci ALDH2 stanowi istotny czyn-
nik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera w wieku powy¿ej 65 roku ¿ycia (28). Po-
dejrzewa siê, ¿e ALDH2 pe³ni rolê protekcyjn¹ wobec neuronów oœrodkowego uk³adu
nerwowego dziêki zdolnoœci usuwania 4-hydroksy-2-nonenalu. Zwi¹zek ten jest
produktem peroksydacji wielonienasyconych kwasów t³uszczowych b³on komór-
kowych, które w obecnoœci beta-amyloidu i jonów ¿elazowych s¹ wa¿nym me-
diatorem uszkodzenia neuronów.

Choroby nowotworowe

Przewlek³e picie alkoholu zwiêksza ryzyko rozwoju nowotworów jamy ustnej,
gard³a, prze³yku, krtani, oskrzeli oraz w¹troby, jelita grubego, sutka i ¿o³¹dka (7, 20,
32, 50, 51, 52, 53). Istnieje kilka hipotez karcinogennego dzia³ania alkoholu doty-
cz¹cych œluzówkowego mechanizmu kontaktowego, u³atwionego wch³aniania roz-
puszczalnych w alkoholu zwi¹zków karcinogennych znajduj¹cych siê np. w dymie
papierosowym, uwalniania wolnych rodników tlenowych, pobudzenia enzymów mi-
krosomalnych w¹troby, upoœledzenia funkcji uk³adu immunologicznego lub deficy-
tu witaminowego (52). Za g³ówn¹ przyczynê nowotworzenia uznaje siê jednak wy-
stêpowanie aldehydu octowego, który jest zwi¹zkiem mutagennym i karcinogen-
nym. Aldehyd octowy mo¿e byæ przyczyn¹ punktowych mutacji genowych, wymia-
ny siostrzanych chromatyd i innych aberracji chromosomalnych, a tak¿e zaburza
procesy naprawcze DNA, nasila apoptozê oraz pobudza procesy proliferacji komórko-
wej. Powy¿sze w³aœciwoœci aldehydu octowego sprawi³y, ¿e Miêdzynarodowa Agencja
Badañ nad Rakiem uzna³a dzia³anie tego zwi¹zku u zwierz¹t jako karcinogenne (17).

Szczególnie du¿e ryzyko rozwoju raka wystêpuje u alkoholików ze zmutowanym ge-
nem ALDH2, gdy¿ u osób homozygototycznych ALDH2*2 stê¿enie aldehydu octowego
po spo¿yciu etanolu jest 10-20-krotnie, a u heterozygot 6-krotnie wiêksze w porównaniu
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do osób z aktywn¹ form¹ tego enzymu. Yokoyama i wsp. (51) jako pierwsi zauwa¿yli
zale¿noœæ miêdzy genotypem ALDH2 oraz wystêpowaniem z³oœliwych nowotworów
górnych dróg oddechowych i górnego odcinka przewodu pokarmowego. W ich bada-
niach ryzyko pojawienia siê raka u osób z nieaktywnym genem ALDH2*2 by³o oko³o 10
razy wiêksze ni¿ u osób z genem ALDH2*1. Z kolei w japoñskich badaniach endoskopo-
wych stwierdzono, ¿e ryzyko pojawienia siê ogniska wczesnego raka prze³yku u alkoho-
lików z genotypem ALDH2*1/2*2 jest 7,6-razy wiêksze ni¿ u alkoholików bez mutacji
genowej. Ekspresja enzymów metabolizuj¹cych etanol zmienia siê wraz z charakterysty-
k¹ anatomiczn¹ przewodu pokarmowego. W jamie ustnej i prze³yku wystêpuj¹ du¿e
iloœci dehydrogenazy alkoholowej (ADH-7) oraz brak ALDH, co sprzyja wysokim stê-
¿eniom aldehydu octowego. Väkeväinen i wsp. (43) wykazali podwy¿szone stê¿enie
tego zwi¹zku w œlinie osobników ALDH2*2. Po podaniu im 4-metylopirazolu - inhibito-
ra dehydrogenazy alkoholowej, który znajduje siê równie¿ w bakteriach zasiedlaj¹cych
jamê ustn¹, zaobserwowano zdecydowane zmniejszenie stê¿enia aldehydu octowego w
œlinie i krwi. Przypuszcza siê, ¿e zwiêkszona czêstoœæ raków gard³a, krtani i prze³yku u
alkoholików z mutacj¹ genow¹ ALDH2 ma bezpoœredni zwi¹zek z du¿ymi stê¿eniami
aldehydu octowego w œluzówce tych narz¹dów, co wynika zarówno z nadprodukcji jak i
niewydolnej eliminacji aldehydu octowego. W ostatnim dziesiêcioleciu zwiêkszonemu
spo¿yciu alkoholu w Japonii towarzyszy³o zwiêkszenie zachorowalnoœci na nowotwory
z³oœliwe przewodu pokarmowego i dróg oddechowych (51). Ponadto, nadu¿ywanie al-
koholu przez osoby z atypow¹ postaci¹ ALDH2 stwarza ryzyko wyst¹pienia raka meta-
chronicznego np. krtani i ¿o³¹dka. Polimorfizm genetyczny ALDH2 stanowi wyjaœnie-
nie z pozoru paradoksalnej obserwacji, i¿ spo¿ycie alkoholu per capita jest w Japonii
zdecydowanie mniejsze ni¿ w Europie i USA, lecz liczba zachorowañ na raka prze³yku i
¿o³¹dka jest tam wiêksza. Chorzy z alkoholowym uszkodzeniem w¹troby s¹ równie¿
obci¹¿eni zwiêkszonym ryzykiem rozwoju raka w¹trobowokomórkowego, jednak¿e nie
stwierdzono jednoznacznej zale¿noœci wystêpowania raka pierwotnego w¹troby od fe-
notypu ALDH2.

Miêdzynarz¹dowym transporterem aldehydu octowego s¹ erytrocyty. Mimo, ¿e
tworzenie siê kompleksu tego aldehydu z hemoglobin¹ (HB-AA) obserwuje siê za-
równo u nosicieli typowego, jak równie¿ atypowego ALDH2, to w przypadku spo-
¿ycia tej samej iloœci alkoholu, u heterozygoty ALDH2*1/*2 po³¹czenie to jest znacz-
nie trwalsze i wykazuje oko³o 15-krotnie wiêksze stê¿enie. Sugeruje siê, ¿e u osób z
atypowym ALDH2 i nadu¿ywaj¹cych alkohol zjawisko czerwonokrwinkowego trans-
portu aldehydu octowego mo¿e stanowiæ ryzyko pojawienia siê nowotworu w narz¹-
dach pozbawionych ALDH2 (np. prze³yk). Zjawisko ³¹czenia hemoglobiny z alde-
hydem octowym posiada tak¿e znaczenie diagnostyczne, bowiem kompleks Hb-AA
jest wykrywany we krwi jeszcze przez kilka dni po zaprzestaniu picia alkoholu (39,40).

PODSUMOWANIE

Aldehyd octowy jest najwa¿niejsz¹ toksyn¹ pojawiaj¹c¹ siê w organizmie po spo-
¿yciu alkoholu, a jego stê¿enie narz¹dowe i uk³adowe jest zdeterminowane gene-
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tycznie uwarunkowan¹ aktywnoœci¹ ADH i ALDH2. W niniejszej pracy omówiono
aspekty patofizjologiczne polimorfizmu ALDH2 oraz ich znaczenie kliniczne. Wy-
stêpowanie  zmutowanego genu ALDH2*2 stanowi z jednej strony czynnik ochron-
ny przed alkoholizmem, lecz jeœli nietolerancja alkoholu zostanie prze³amana, to
deficyt enzymatyczny ALDH istotnie zwiêksza ryzyko wyst¹pienia wielu chorób,
rzadko ³¹czonych z piciem alkoholu np. chorób nowotworowych, choroby Alzhe-
imera lub astmy oskrzelowej.

STRESZCZENIE

Alkohol jest jedn¹ z najczêœciej stosowanych u¿ywek, a jego regularne spo¿y-
wanie wi¹¿e siê z wystêpowaniem wielu chorób. Metabolitem etanolu jest alde-
hyd octowy, który posiada w³aœciwoœci toksyczne, mutagenne i karcinogenne.
Prawdopodobieñstwo ujawnienia siê tych w³aœciwoœci zale¿y od stê¿enia alde-
hydu octowego, które jest pochodn¹ nie tylko iloœci spo¿ywanego alkoholu oraz
aktywnoœci dehydrogenazy alkoholowej, ale równie¿ szybkoœci eliminacji tego
zwi¹zku przy udziale dehydrogenazy aldehydowej (ALDH). Spoœród 12 izoen-
zymów ALDH zasadnicza rola w procesie biotransformacji acetaldehydu przy-
pada mitochondrialnemu izoenzymowi ALDH2. Gen koduj¹cy ALDH2 mo¿e
wystêpowaæ w postaci aktywnej lub nieaktywnej, czego skutkiem jest czêœciowa
(allotyp ALDH2*1/2) lub ca³kowita (allotyp ALDH2*2/2) utrata aktywnoœci
ALDH2. Wystêpowanie mutacji genu ALDH2 ma œcis³y zwi¹zek z przynale¿no-
œci¹ rasow¹. W niniejszej pracy przedstawiono pogl¹dy dotycz¹ce znaczenia
polimorfizmu genetycznego ALDH2 u osób nadu¿ywaj¹cych alkohol w patome-
chanizmie uszkodzenia w¹troby, chorób uk³adu sercowo-naczyniowego, astmy
oskrzelowej, choroby Alzheimera oraz chorób nowotworowych uk³adu oddecho-
wego i przewodu pokarmowego.

S³owa kluczowe: dehydrogenaza aldehydowa, polimorfizm, aldehyd octowy, etanol.
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