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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, zwigzanym z dinukleotydem fla-
wo-adenilowym (FAD). W grupie prostetycznej tego enzymu znajduje si¢ mo-
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libden i zelazo nichemowe. ALDH jest gldwnym enzymem katalizujacym reak-
cj¢ utlenienia aldehydow, ktorych Zrédtem jest metabolizm alkoholi, amin bio-
gennych, jak réwniez biotransformacja wielu lekéw i ksenobiotykow. Dotych-
czas zidentyfikowano 12 izoenzyméw ALDH kodowanych przez rézne loci ge-
nowe. [zoenzymy te wykazujg szerokie zréznicowanie specyficznosci substrato-
wej (patrz tabela 1).

Izomery ALDH ro6znia si¢ migdzy soba ruchliwoscia elektroforetyczna, whasciwo-
$ciami kinetycznymi, jak rowniez lokalizacja komoérkowa i narzadowa (1, 54). Wstgpna

TABELA 1
Polimorfizm genetyczny dehydrogenazy aldehydowej (ALDH).

Gen Enzym Lokalizacja tkankowa Podstawowy substrat Lokalizacja
’ - ’ chromosomalna

ALDH1 ALDHI1 | Watroba, zoladek (cyt) retinal 9q21
ALDH2 ALDH Watroba, zotadek (mit) acetaldehyd 12q24
ALDH3 2ALDH3 | Zoladek, pluca (cyt) thuszcze, aromatyczne aldehydy 17p11.2
ALDH4 ALDH4 | Watroba, nerka (mit) v- semialdehyd glutaminianowy 1
ALDHS ALDHS | Jadra, watroba (mit) aldehyd propionowy 9pl3
ALDH6 ALDH6 | Slinianki, zotadek, nerka (cyt) | aldehydy alifatyczne 15q26
ALDH7 ALDH7 | Nerka, ptuca (mikr) aldehydy alifatyczne i aromatyczne 11q13
ALDHS ALDHS8 | Slinianki przyuszne (mikr) nieznany
ALDH9 yABDH | Watroba, nerka, mig$nie (cyt) | aldehyd aminowy 11q13
ALDHI10 |FALDH | Watroba, serce, migénie (mikr) | thuszcze i aldehydy aromatyczne 1q22-24
SSDH SSDH Mozg, watroba, serce (mit) semialdehyd bursztynianowy 17p11
MMSDH | MMSDH | Nerka, watroba, serce (mit) semialdehyd metylmalonianowy 6

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

bariera zabezpieczajaca organizm przed duzymi stezeniami aldehydow we krwi jest ALDH
krwinek czerwonych. U szczura aktywnos¢ krwinkowej ALDH wynosi zaledwie 1%
aktywnosci watrobowej tego enzymu (49). U ssakow wigkszos$¢ izoform ALDH jest
zlokalizowana w cytoplazmie, mitochondriach i mikrosomach hepatocytéw, jednak za-
sadnicza rolg w metabolizmie aldehydu octowego odgrywa mitochondrialna ALDH.

Aktywnos¢ niektorych izoform ALDH znajduje si¢ pod kontrolg zenskich hormo-
néw plciowych. Badania na myszach wykazaty znacznie mniejsza aktywnos$¢ mito-
chondrialnej ALDH u samcéw niz samic, przy czym aktywno$¢ tego enzymu u sam-
cow ulegata wyraznemu zwiekszeniu po podaniu B-estradiolu. Podaz testosteronu
samicom myszy nie zmieniata aktywnosci ALDH. Testosteron i -estradiol hamo-
waly z kolei aktywno$¢ cytozolowej ALDH, natomiast nie miaty wptywu na aktyw-
nos$¢ enzymu znajdujacego si¢ w mitochondriach (18).

Poréwnanie ludzkich izoform ALDH wykazuje znaczne podobienstwo sekwen-
cji aminokwaséw. Z analizy drzewa filogenetycznego zbudowanego z 56 form
ALDH pochodzacych od ludzi, zwierzat, grzybow, pierwotniakdw i bakterii wy-
nika, ze 12 genéw ALDH wystepujacych u wspoélczesnego cztowieka jest po-
chodnymi 4 ,,gendéw-przodkow”, ktore istniaty przed rozejsciem si¢ Eubacteria
i Eukariota (54).
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Inhibitorem ALDH jest disulfiram (dwusiarczek bis-/dietylokarbamoilowy), kto-
ry wykazuje powinowactwo do atoméw molibdenu FAD (35). Disulfiram hamuje
aktywnos¢ wszystkich izoenzyméw ALDH niezaleznie od wartosci K . Zwiazek ten
znalazl zastosowanie w leczeniu uzaleznienia alkoholizmu, bowiem powoduje nie-
tolerancjg alkoholu wskutek zatrucia aldehydem octowym, ktérego objawami sa czer-
wienienie twarzy, nudnosci, wymioty, zmniejszenie ci$nienia krwi, tachykardia, strach
przed umieraniem. Zahamowanie czynnosci ALDH mozna uzyska¢ rowniez meto-
dami genetycznymi, ktére by¢ moze znajda zastosowanie terapeutyczne. Uzycie non-
sensownych oligonukleotydow z komplementarng sekwencja do pierwotnie trans-
krybowanego RNA lub mRNA ALDH2 pozwala na swoiste zahamowanie aktywno-
sci ALDH. U tak spreparowanych genetycznie szczurow stwierdzono po spozyciu
alkoholu 4-krotnie wyzsze st¢zenia aldehydu octowego niz u zwierzat grupy kontro-
Inej, co powodowato ich pdzniejsza awersje do etanolu (13).

Polimorfizm genetyczny ALDH?2

Aldehyd octowy jest pierwszym produktem utleniania etanolu, od ktérego jest
zwiazkiem 10-krotnie bardziej toksycznym. Ze wzgledu na fakt, ze watroba odgry-
wa podstawowa rolg w tlenowym metabolizmie etanolu, jest ona jednoczesnie na-
rzadem najbardziej narazonym na toksyczne dziatanie aldehydu octowego. Mimo
istnienia wielu form molekularnych ALDH, w procesie degradacji aldehydu octo-
wego biorg udzial wytacznie kodowane przez geny ALDH1 oraz ALDH2. Cytozolo-
wy ALDH1 wystepuje w wielu tkankach, facznie z mézgiem, lecz wydajnos¢ katali-
tyczna tego enzymu jest mata (K ok. 50 uM). Znacznie wigksze powinowactwo do
aldehydu octowego (54) wykazuje mitochondrialna ALDH2 (K _< 5uM; pH 7,5),
ktorej miejscem wystgpowania sa nie tylko hepatocyty, ale takze komodrki nabtonka
zotadkowego, tkanka glejowa i neurony.

Gen ALDH2 moze wystgpowaé w postaci aktywnej (typowej) oraz nieaktyw-
nej (atypowej), co wiaze sie z istnieniem dwdch roznych alleli tego genu. Allel
ALDH2*1 koduje aktywne podjednostki enzymu, natomiast allel ALDH2*2 jed-
nostki nieaktywne. Az 90% roznica w katalitycznej aktywnos$ci obu izoenzy-
mow ALDH2 odnosi si¢ wylacznie do krotkotancuchowych aldehydow alifa-
tycznych (m.in. aldehydu octowego), natomiast w odniesieniu do aldehydow dtu-
gotancuchowych i aromatycznych aktywnos$¢ obydwu izoenzymdw jest porow-
nywalna (48). Zanik aktywno$ci enzymatycznej ALDH?2 jest rezultatem jedno-
punktowej, nonsensownej mutacji genu w pozycji 1510, w ktorej wyniku docho-
dzi do zamiany zasady G na A w eksonie 12. Mutacja ta jest odpowiedzialna za
zamiang GAA kwasu glutaminowego (Glu) na lizyng (AAA) w pozycji 487 ko-
donu (1). Brak aktywnosci ALDH?2 jest konsekwencja homozygotycznosci
ALDH2%*2/*2, natomiast czesciowy niedobdr aktywnosci tego enzymu jest spo-
wodowany wystapieniem genotypu heterozygotycznego ALDH2*1/*2 (9). Ak-
tywnos¢ ALDH?2 jest $cisle zwiazana z czynnikami genetycznymi okreslajacymi
przynaleznos¢ rasowa (tabela 2).
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TABELA 2
Czesto$¢ wystepowania alleli ALDH2*1 i ALDH2*2 w réznych populacjach.

. Genotyp Crgstose wystepowania Pismiennictwo
Populacja n genu
1-1 | 12 | 22 | 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
Wegrzy 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
Chinczycy 100 50 41 9 0,705 0,295 6
Japonczycy ? 826 378 380 68 0,688 0,312 25
Japonki ? 1295 655 544 96 0,720 0,280 25
Koreanczycy 699 507 175 17 0,850 0,150 19
Tajowie 153 142 10 1 0,960 0,040 29
Filipinczycy 86 85 1 0 0,994 0,006 16
Malaje 73 68 5 0 0,996 0,034 16
Negroidalna
Afrykanie [ 37 T 37 T o [ o ] 1 | [ 16
Inne populacje
Mieszkancy 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
Mieszkancy Polinezji 55 55 0 0 1 4
Meksyko-Amerykanie 108 108 0 0 1 0 15
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Ryc. 1. Polimorfizm dehydrogenazy aldehydowej-2 (ALDH2) w roznych grupach etnicznych (wg 15).
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Geny ALDH2*1/*2 1 ALDH2*2 wystgpuja gtdéwnie w populacjach orientalnych
(Japonia, Tajwan, kontynentalne Chiny, Korea), natomiast przedstawiciele rasy
kaukaskiej wykazujg prawie catkowita homozygotycznos¢ ALDH2*1. Obrazuje
to rycina 1.

Biochemicznym skutkiem deficytu aktywnosci ALDH?2 po spozyciu alkoholu jest
duze stezenie aldehydu octowego, przekraczajace 10-20 razy stezenie obserwowane
u 0s0b z prawidlowg aktywnoscig tego enzymu. Kliniczng konsekwencja jest zespot
nietolerancji alkoholu objawiajacy si¢ przyspieszong akcja serca, czerwienieniem
twarzy, zmienno$cig nastroju oraz sennoscia.

Polimorfizm genetyczny ALDH2 u 0s6b pijacych alkohol ma istotny wplyw
na wystgpowanie i przebieg wielu choréb. Ponizej przedstawiono aktualny stan
wiedzy na ten temat.

Alkoholowe uszkodzenie watroby

Aldehyd octowy jest znacznie silniejszym zwiazkiem hepatotoksycznym niz sam
etanol, a w watrobie, gdzie odbywa si¢ tlenowy metabolizm alkoholu, pojawiaja si¢
najwicksze stezenia tego zwiazku. Ostatnie badania wskazuja, ze obnizona aktyw-
nos¢ ALDH2 jest wazniejsza przyczyna duzego stezenia aldehydu octowego w wa-
trobie niz ilo$¢ spozytego alkoholu. Zjawisko zmniejszonej aktywnosci ALDH2 moze
by¢ uwarunkowane genetycznie, zwtaszcza w populacjach azjatyckich (36) oraz u
Indian poludniowo-amerykanskich. Wystepuje ono takze u chorych z marskoscia
watroby. W przeciwienstwie do dehydrogenazy alkoholowej aktywno$¢ ALDH?2 jest
zmniejszona niezaleznie od etiologii marskosci watroby i nie zalezy od ilosci spozy-
wanego alkoholu (30, 46).

Aldehyd octowy jest zwigzkiem o wielokierunkowym dziataniu hepatotok-
sycznym. Reagujac z wolnymi grupami aminowymi biatek acetaldehyd tworzy
niestabilne zwigzki o charakterze zasad Schiffa. Rownoczesny wzrost stezenia
NADH moze powodowaé redukcj¢ tych zasad, prowadzac do tworzenia trwa-
lych adduktéw aldehydowo-biatkowych (42). Addukty te tworza wigzania ko-
walencyjne z reaktywnymi miejscami grup lizylowych, przez co inaktywuja wiele
kluczowych enzymoéw replikacyjnych (np. kinaza, trifosfataza adenozynowa),
uposledzajac zdolnos$¢ komodrek do syntezy DNA. Poza niekorzystnym wptywem
na zdolnos¢ regeneracyjna watroby, aldehyd octowy indukuje apoptoze, sprzyja
pojawianiu si¢ atypowych hepatocytdw oraz pobudza komdrki gwiazdziste wa-
troby (8). Ponadto addukty aldehydu octowego z DNA moga petnié rolg neoan-
tygenoéw, zdolnych do indukowania wewnatrz i zewnatrzkomérkowego systemu
obrony immunologicznej (34).

Aldehyd octowy reaguje rowniez z grupami sulfthydrylowymi reszt cysteinowych pep-
tyddéw i biatek uszczuplajac w ten sposob zasoby glutationu w watrobie, surowicy i ery-
trocytach (stres oksydacyjny). Poza tym taczac si¢ z grupa epsilon-aminowa reszt lizyno-
wych tancucha alfa-tubuliny uszkadza mikrotubule, ktore sa podstawowym sktadnikiem
szkieletu cytoplazmatycznego hepatocytow. Znaczne zwigkszenie ilosci wolnej, nie-
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spolimeryzowanej tubuliny jest wspotzwigzane ze zmniejszaniem sekrecji biatek z
hepatocytow do krwi. Zwigkszenie zawartosci biatka w hepatocytach jest, obok zwy-
rodnienia thuszczowego, wazna przyczyna zwigkszenia suchej masy watroby u cho-
rych z alkoholowym uszkodzeniem tego narzadu. Zjawisko to jest takze zwigzane z
zahamowaniem przez aldehyd octowy procesu glikozylacji biatek.

Zwloknienie lub marskos¢ watroby pojawiaja si¢ u ok. 10% o0s6b pijacych regu-
larnie duze ilosci alkoholu. Tak wybidrcza wrazliwos¢ na dziatanie hepatotoksyczne
alkoholu nie moze by¢ wyjasniona wylacznie czynnikami srodowiskowymi, takimi
jak sposdb odzywiania, nadwaga, niedozywienie lub inne zwiazki hepatotoksyczne
(31). Teoretycznie, populacja najbardziej podatna na alkoholowe uszkodzenie wa-
troby sa osoby, ktore charakteryzuje szybkie tworzenie aldehydu octowego przy udzia-
le wydolnego systemu dehydrogenaz alkoholowych oraz spowolnienie eliminacji
tego zwiazku przez niewydolna ALDH2 (11). W populacji orientalnej stwierdzono
jednak, ze wsrod osob z alkoholowym uszkodzeniem watroby czgstos¢ wystgpowa-
nia heterozygot i homozygot ALDH2*2 jest mata w porownaniu z ALDH2*1 (5,55).
W istocie nietolerancja alkoholu w znacznym stopniu ogranicza jego spozycie i sta-
nowi protekcyjny czynnik przed alkoholizmem, a wigc takze ryzykiem uszkodzenia
watroby. Na dowod tego homozygoty ALDH2*2 nie wystepowaly wsrod alkoholi-
kow nawet w grupach etnicznych, w ktérych sa czesto reprezentowane. Rowniez
badania przeprowadzone u heterozygot ALDH2*1/*2 wykazaly, ze stezenie surowi-
cze aldehydu octowego po spozyciu etanolu jest wielokrotnie wigksze niz u typo-
wych homozygot, bowiem posiadaja oni zaledwie 6% aktywnos$ci ALDH2 genu nie-
zmutowanego (6). Mimo, ze osobnicy heterozygotyczni ALDH2*1/*2 toleruja wy-
tacznie mate dawki alkoholu, to stwierdzono zwigkszenie jego tolerancji w przypad-
ku regularnego spozywania etanolu. U heterozygot ALDH2*1/*2 przewlekle picie
nawet niewielkich ilosci alkoholu wiaze si¢ ze szczegdlnie duzym ryzykiem alkoho-
lowego uszkodzenia watroby.

Choroby ukladu oddechowego

Do potowy ubieglego wieku alkohol byt stosowany jako lek o wlasciwosciach
przeciwastmatycznych, bowiem picie wodki lub brandy w umiarkowanych ilosciach,
a takze dozylna podaz wodnych roztworow etanolu poprawiaty wydolno$¢ odde-
chowa 0s6b chorych na astmg oskrzelowa (44). Reakcja bronchodilatacyjna etanolu
moze wynikac¢ z jego dziatania przeciwzapalnego oraz wptywu na o$rodkowy uktad
nerwowy, a takze bezposredniego wplywu relaksujacego na migsnidwke gtadka (41).
Pozniejsze obserwacje wykazaty jednak, ze u niektorych osob chorych na astme
spozycie alkoholu wiazato si¢ z zaostrzeniem choroby. Przyczyna tego zjawiska nie
jest dobrze znana i prawdopodobnie uczestniczy w nim wigcej niz jeden czynnik. U
0s6b nalezacych do grup etnicznych, w ktérych czgsciej wystepuje nietypowy gen
ALDH2, skurczowa reakcja oskrzeli jest sktadowa objawow zespotu nietolerancji
alkoholu i ma zapewne zwiazek z duzym stezeniem aldehydu octowego (38). U czg-
$ci 0s6b wykazujacych nadwrazliwos¢ oskrzelowg na alkohol stwierdzono udziat
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czynnika immunologicznego (alergia IgE), a farmakologiczne blokowanie recepto-
row histaminowych obydwu podtypow tj. H, 1 H, zapobiegato wystapieniu nieko-
rzystnej reakcji oskrzeli (21, 24). U takich os6b napady dusznosci astmatycznej moga
wystepowac nawet po kontakcie ze sladowymi ilosciami alkoholu, obecnego nawet
w kremach i dezodorantach. U przedstawicieli rasy kaukaskiej sam etanol nie ma
decydujacego znaczenia w procesie skurczu oskrzeli. Wazniejsze znaczenie przypi-
suje si¢ rodzajowi spozywanego alkoholu, a doktadniej niealkoholowym kompo-
nentom napojow alkoholowych, np. zwiazkom siarczkowym obecnym w winie. Po-
nadto w patomechanizmie poalkoholowego skurczu oskrzeli moga odgrywac rolg
jednoczesnie stosowane leki np. tolbutamid, chloramfenikol lub metronidazol (45),
lecz mechanizmy lezace u podtoza tego zjawiska nie sa znane.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Badania autopsyjne wskazuja, ze spozywanie niewielkich ilosci alkoholu (do 30g/
dzien) zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia miazdzycy naczyn wiencowych
i tetniczych naczyn obwodowych (3). Badania kliniczne zgodnie dowodza, ze umiar-
kowane spozycie alkoholu, niezaleznie od jego rodzaju, zmniejsza ryzyko wystapie-
nia choroby niedokrwiennej serca, zawatu serca i udaru moézgowego az o 40-70%. Z
kolei picie wigkszych ilosci alkoholu jest zwiazane ze zwigkszong zachorowalno-
$cia na choroby uktadu sercowo-naczyniowego, a ponadto stwarza ryzyko rozwoju
marskosci watroby i/lub choroby nowotworowej. Intensywne picie alkoholu jest réw-
niez czynnikiem etiologicznym nadcisnienia tgtniczego (okoto 10% przyczyn nadci-
$nienia u me¢zczyzn w USA), podczas gdy umiarkowane spozycie alkoholu wywiera
efekt przeciwny. Niestety gorny putap dawki alkoholu wywierajacego korzystne dzia-
lanie na uktad sercowo-naczyniowy, a zarazem bezpieczny dla watroby nie jest zna-
ny 1 wydaje si¢ zaleze¢ od czynnikow genetycznych i sSrodowiskowych. Korzystne
efekty alkoholu wobec uktadu sercowo-naczyniowego tlumaczy si¢ wzrostem ste-
zenia frakcji cholesterolu HDL ($rednio o okoto 4 mg/dl), zwigkszona synteza
apolipoprotein Al i All, ostabieniem czynnosci agregacyjnej plytek krwi oraz
dziataniem antyoksydacyjnym flawonoiddw i polifenoli obecnych w czerwonym
winie (3, 10, 25).

W s$wietle dotychczasowej wiedzy rodzi si¢ pytanie, jakie bezposrednie i odlegle
znaczenie dla uktadu sercowo-naczyniowego posiada polimorfizm genetyczny ALDH.
Polimorfizm ALDH u o0séb niepijacych regularnie alkoholu wydaje si¢ nie mie¢
wplywu na wystepowanie utrwalonego nadcisnienia tgtniczego (2). Minami i wsp.
(22) wykazali, ze jednorazowa dawka 660 ml piwa (0,3-0,5 g etanolu/kg) u 0sob z
nieaktywna postacia ALDH2 wykazuje dzialanie hipotensyjne i przyspieszenie ak-
cji serca. Zjawisko to jest prawdopodobnie efektem wazodilatacyjnego i adrener-
gicznego dziatania wysokich stezen aldehydu octowego. Rowniez w innych pracach
japonskich (26, 27) obserwowano u 0sob z nieaktywna postacia ALDH2 nasilone
poalkoholowe reakcje sercowo-naczyniowe, a stopien tachykardii korelowat ze ste-
zeniem surowiczym katecholamin, ktore pochodzity zaréwno z rdzenia nadnerczy,
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jak réwniez z zakonczen nerwowych obwodowego uktadu sympatycznego. W bada-
niu tym alkohol powodowat takze zwigkszenie aktywnos$ci innych hormonéw osi
przysadkowo-nadnerczowej tj. ACTH, beta-endorfiny, kortyzolu i adrenaliny.

Wplyw genotypu ALDH2 na odlegte konsekwencje przewlektego picia alkoholu
jest stabo poznany. Badania epidemiologiczne w grupie ponad 2000 Japonczykow z
alkoholowymi powiklaniami sercowo-naczyniowymi ujawnity wystepowanie zmu-
towanego genu ALDH2 az u 52% badanych, wsrdéd ktorych allotyp ALDH2*1/*2
posiadato 43%, a ALDH2%*2/2 - 9% badanych. W ciagu 10-letniej obserwacji zawat
miesnia sercowego wystapit u 16% badanych, wsrod ktérych 36% stanowity osoby
ze zmutowanym. genem ALDH?2. Ponadto osoby homozygotyczne ALDH2*2 po-
siadaty najmniejsze stgzenie frakcji cholesterolu HDL. Z badan tych wynika, ze nie-
typowy genotyp ALDH?2 zwigksza ryzyko wystapienia chordb sercowo-naczynio-
wych wywierajac niekorzystny wplyw na frakcje cholesterolu HDL (37).

Choroba Alzheimera

Ostatnie badania wykazaty, ze niedobor aktywnosci ALDH2 stanowi istotny czyn-
nik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera w wieku powyzej 65 roku zycia (28). Po-
dejrzewa sig, ze ALDH2 pehni rolg protekcyjna wobec neuronow osrodkowego uktadu
nerwowego dzigki zdolno$ci usuwania 4-hydroksy-2-nonenalu. Zwiazek ten jest
produktem peroksydacji wielonienasyconych kwasow thuszczowych bton komor-
kowych, ktore w obecnosci beta-amyloidu i jonéw zelazowych sa waznym me-
diatorem uszkodzenia neuronow.

Choroby nowotworowe

Przewlekte picie alkoholu zwigksza ryzyko rozwoju nowotwordw jamy ustnej,
gardla, przetyku, krtani, oskrzeli oraz watroby, jelita grubego, sutka i zotadka (7, 20,
32, 50, 51, 52, 53). Istnieje kilka hipotez karcinogennego dziatania alkoholu doty-
czacych sluzéwkowego mechanizmu kontaktowego, utatwionego wchtaniania roz-
puszczalnych w alkoholu zwiazkéw karcinogennych znajdujacych si¢ np. w dymie
papierosowym, uwalniania wolnych rodnikow tlenowych, pobudzenia enzymow mi-
krosomalnych watroby, uposledzenia funkcji uktadu immunologicznego lub deficy-
tu witaminowego (52). Za gtowng przyczyng nowotworzenia uznaje si¢ jednak wy-
stgpowanie aldehydu octowego, ktdry jest zwiazkiem mutagennym i karcinogen-
nym. Aldehyd octowy moze by¢ przyczyna punktowych mutacji genowych, wymia-
ny siostrzanych chromatyd i innych aberracji chromosomalnych, a takze zaburza
procesy naprawcze DNA, nasila apoptozg oraz pobudza procesy proliferacji komorko-
wej. Powyzsze whasciwosci aldehydu octowego sprawity, ze Migdzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem uznata dziatanie tego zwiazku u zwierzat jako karcinogenne (17).

Szczegdlnie duze ryzyko rozwoju raka wystepuje u alkoholikow ze zmutowanym ge-
nem ALDH2, gdyZ u 0s6b homozygototycznych ALDH2*2 stezenie aldehydu octowego
po spozyciu etanolu jest 10-20-krotnie, a u heterozygot 6-krotnie wigksze w porownaniu
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do 0sdéb z aktywna forma tego enzymu. Yokoyama i wsp. (51) jako pierwsi zauwazyli
zalezno$¢ migdzy genotypem ALDH2 oraz wystgpowaniem ztosliwych nowotworow
gormych drég oddechowych i gormego odcinka przewodu pokarmowego. W ich bada-
niach ryzyko pojawienia si¢ raka u 0sob z nieaktywnym genem ALDH2*2 bylo okoto 10
razy wigksze niz u 0sob z genem ALDH2*1. Z kolei w japonskich badaniach endoskopo-
wych stwierdzono, Ze ryzyko pojawienia si¢ ogniska wczesnego raka przetyku u alkoho-
likéw z genotypem ALDH2*1/2*2 jest 7,6-razy wigksze niz u alkoholikéw bez mutacji
genowej. Ekspresja enzymow metabolizujacych etanol zmienia si¢ wraz z charakterysty-
ka anatomiczna przewodu pokarmowego. W jamie ustnej i przelyku wystepuja duze
ilosci dehydrogenazy alkoholowej (ADH-7) oraz brak ALDH, co sprzyja wysokim ste-
zeniom aldehydu octowego. Vikeviinen i wsp. (43) wykazali podwyzszone stezenie
tego zwiazku w $linie osobnikéw ALDH2*2. Po podaniu im 4-metylopirazolu - inhibito-
ra dehydrogenazy alkoholowe;j, ktory znajduje si¢ rowniez w bakteriach zasiedlajacych
jamg ustna, zaobserwowano zdecydowane zmniejszenie stgzenia aldehydu octowego w
$linie 1 krwi. Przypuszcza sie, ze zwigkszona czgstos¢ rakoéw gardla, krtani i przetyku u
alkoholikéw z mutacja genowa ALDH2 ma bezposredni zwiazek z duzymi stgzeniami
aldehydu octowego w §luzowce tych narzadow, co wynika zar6wno z nadprodukc;ji jak i
niewydolne;j eliminacji aldehydu octowego. W ostatnim dziesigcioleciu zwiekszonemu
spozyciu alkoholu w Japonii towarzyszylto zwiekszenie zachorowalno$ci na nowotwory
ztosliwe przewodu pokarmowego i drog oddechowych (51). Ponadto, naduzywanie al-
koholu przez osoby z atypowa postacia ALDH? stwarza ryzyko wystapienia raka meta-
chronicznego np. krtani i zotadka. Polimorfizm genetyczny ALDH?2 stanowi wyjasnie-
nie z pozoru paradoksalnej obserwacji, iz spozycie alkoholu per capita jest w Japonii
zdecydowanie mnigjsze niz w Europie i USA, lecz liczba zachorowan na raka przetyku i
zotadka jest tam wigksza. Chorzy z alkoholowym uszkodzeniem watroby sa rowniez
obciazeni zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka watrobowokomoérkowego, jednakze nie
stwierdzono jednoznacznej zaleznosci wystgpowania raka pierwotnego watroby od fe-
notypu ALDH2.

Migdzynarzadowym transporterem aldehydu octowego sa erytrocyty. Mimo, ze
tworzenie si¢ kompleksu tego aldehydu z hemoglobina (HB-AA) obserwuje si¢ za-
rowno u nosicieli typowego, jak réwniez atypowego ALDH?2, to w przypadku spo-
zycia tej samej ilo$ci alkoholu, u heterozygoty ALDH2*1/*2 potaczenie to jest znacz-
nie trwalsze 1 wykazuje okoto 15-krotnie wigksze stezenie. Sugeruje sig, ze u 0sob z
atypowym ALDH?2 i naduzywajacych alkohol zjawisko czerwonokrwinkowego trans-
portu aldehydu octowego moze stanowic ryzyko pojawienia si¢ nowotworu w narza-
dach pozbawionych ALDH2 (np. przetyk). Zjawisko taczenia hemoglobiny z alde-
hydem octowym posiada takze znaczenie diagnostyczne, bowiem kompleks Hb-AA
jest wykrywany we krwi jeszcze przez kilka dni po zaprzestaniu picia alkoholu (39,40).

PODSUMOWANIE

Aldehyd octowy jest najwazniejsza toksyna pojawiajaca si¢ w organizmie po spo-
zyciu alkoholu, a jego stezenie narzadowe i uktadowe jest zdeterminowane gene-
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tycznie uwarunkowang aktywnoscia ADH i ALDH2. W niniejszej pracy omowiono
aspekty patofizjologiczne polimorfizmu ALDH2 oraz ich znaczenie kliniczne. Wy-
stgpowanie zmutowanego genu ALDH2*2 stanowi z jednej strony czynnik ochron-
ny przed alkoholizmem, lecz jesli nietolerancja alkoholu zostanie przetamana, to
deficyt enzymatyczny ALDH istotnie zwigksza ryzyko wystapienia wielu chordb,
rzadko taczonych z piciem alkoholu np. choréb nowotworowych, choroby Alzhe-
imera lub astmy oskrzelowe;.

STRESZCZENIE

Alkohol jest jedng z najczesciej stosowanych uzywek, a jego regularne spozy-
wanie wigze si¢ z wystgpowaniem wielu choréb. Metabolitem etanolu jest alde-
hyd octowy, ktéry posiada wlasciwosci toksyczne, mutagenne i karcinogenne.
Prawdopodobienstwo ujawnienia si¢ tych wlasciwosci zalezy od stezenia alde-
hydu octowego, ktore jest pochodna nie tylko ilosci spozywanego alkoholu oraz
aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej, ale rowniez szybkos$ci eliminacji tego
zwigzku przy udziale dehydrogenazy aldehydowej (ALDH). Sposrod 12 izoen-
zymoéw ALDH zasadnicza rola w procesie biotransformacji acetaldehydu przy-
pada mitochondrialnemu izoenzymowi ALDH2. Gen kodujacy ALDH2 moze
wystgpowac w postaci aktywnej lub nieaktywnej, czego skutkiem jest czgsciowa
(allotyp ALDH2%*1/2) lub catkowita (allotyp ALDH2%2/2) utrata aktywnosci
ALDH2. Wystgpowanie mutacji genu ALDH2 ma $cisty zwiazek z przynalezno-
$cia rasowa. W niniejszej pracy przedstawiono poglady dotyczace znaczenia
polimorfizmu genetycznego ALDH2 u osdb naduzywajacych alkohol w patome-
chanizmie uszkodzenia watroby, choréb uktadu sercowo-naczyniowego, astmy
oskrzelowej, choroby Alzheimera oraz choréb nowotworowych uktadu oddecho-
wego i przewodu pokarmowego.

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

PISMIENNICTWO

1. Agarval D.P.: Genetic polymorphism of alcohol metabolizing enzymes. Pathol. Biol. 2001,
49, 703-709.

2. Amamoto K., Okamura T., Tamaki S., Kita Y., Tsujita Y., Kadowaki T., Nakamura Y., Ueshi-
ma H.: Epidemiologic study of association of low-K  mitochondrial acetaldehyde dehydro-
genase genotypes with blood pressure level and prevalence of hypertension in a general
population. Hypertens. Res. 2002, 25, 857-864.

3. Belleville J.: The French paradox: Possible involvement of ethanol in the protective effect
against cardiovascular diseases. Nutrition. 2002, 18, 173-177.

4. Chambers G.K., Marschall S.J., Robinson G.M., Maguire S., Newton-Howes J., Chong N.L.:
The genetics of alcoholism in Polynesians: Alcohol and aldehyde dehydrogenase genotypes
in young men. Alcohol Clin Exp Res 2002, 26, 949-955.

20



Polimorfizm genetyczny dehydrogenazy aldehydowej-2 (ALDH2) i znaczenie...

5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Chao Y.-C., Liou S.-R., Chung Y.-Y., Tang H.-S., Chsu C.-T., Li T.-K., Yin S.-J.: Polymor-
phism of alcohol and aldehyde dehydrogenases genes and alcoholic cirrhosis in Chinese
patients. Hepatology 1994, 19, 360-366.

. Chao Y.-C., Young T.-H., Tang H.-S., Hsu C.-T.: Alcoholism and alcoholic organ damage

and genetic polymorphisms of alcohol metabolizing enzymes in Chinese patients. Hepatolo-
gy 1997, 25, 112-117.

. Choi J.-Y., Abel J., Neuhaus T., Ko Y., Harth V., Hamajima N., Tajima K., Yoo K.-Y., Park

S., Noh D.-Y,, Han W., Choe K.-J., Ahn S.-H., Kim S.-U., Hirvonen A., Kang D.: Role of
alcohol and genetic polymorphisms of CYP2EI and ALDH? in breast cancer development.
Pharmacogenetics 2003, 13, 67-72.

. Clemens D.L., Forman A., Jerrells T.R., Sorrell M.F., Tuma D.J.: Relationship between ace-

taldehyde levels and cell survival in ethanol-metabolizing hepatoma cells. Hepatology. 2002,
35, 1196-1204.

. Crabb D.W., Edenberg H.J., Bosron W.E., Li T.-K.: Genotypes of aldehyde dehydrogenase

deficiency and alcohol sensitivity. The inactive ALDH? allele is dominant. J. Clin. Invest.
1989, 83, 314-316.

De Oliviera e Silva E.R., Foster D., Harper M.M., Seidman C.E., Smith J.D., Breslow J.L.,
Brinton E.A.: Alcohol consumption raises HDL cholesterol levels by increasing the trans-
port rate of apolipoproteins A-I and A-II. Circulation, 2002, 102, 2347-2352.

Enomoto N., Takase S., Takada N., Takada A.: Alcoholic liver disease in heterozygotes of
mutant and normal aldehyde dehydrogenase-2 genes. Hepatology. 1991, 13, 1071-1075.
Frenzer A., Butler W.J., Norton I.D., Wilson J.W., Apte M.V, Pirola R.C., Ryan P., Roberts-
Thomson 1.C.: Polymorphism in alcohol-metabolizing enzymes, glutathione S-transferases
and apolipoprotein E and susceptibility to alcohol-induced cirrhosis and chronic pancreati-
tis. J. Gastroenterol. Hepatol. 2002, 17, 177-182.

Garver E., Tu G., Cao Q.-V,, Aini M., Zhou F., Israel Y.: Eliciting the low-activity aldehyde
dehydrogenase Asian phenotype by an antisense mechanism results in an aversion to etha-
nol. J. Exp. Med. 2001, 194, 571-580.

Gilder F.J., Hodgkinson S., Murray R.M.: ADH and ALDH genotype profiles in Causasians
with alcohol-related problems and controls. Addiction. 1993, 88, 383-388.

Ginsberg G., Smolenski S. Hattis D., Sonawane B.: Population distribution of aldehyde
dehydrogenase-2 genetic polymorphism. implications for risk assessment. Regul. Toxicol.
Pharmacology. 2002, 36, 297-309.

Goedde H.W., Agarwal D.P, Fritze G., Meier-Tackmann D., Singh S., Beckmann G., Bhatia
K., Chen L.Z., Fang B., Lisker R., Paik Y.-K., Rothhammer F., Saha N., Segal B., Srivastava
L.M., Czeizel A.: Distribution of ADH, i ALDH?2 genotypes in different populations. Hum.
Genet. 1992, 88, 344-346.

IARC.Acetaldehyde. W: IARC monographs on the evaluation of the carcinogenic risk to
humans. Re-evaluation of some organic chemicals, hydrazine and hydrogen peroxide. Lyon.
International Agency for Research on Cancer, 1999, 71, 319-335.

Kishimoto R., Ogishi Y., Ueda M., Matsusaki M., Amako K., Goda K., Park S.-S.:
Gender-related differences in mouse hepatic ethanol metabolism. J. Nutr. Sci. Vitami-
nol. 2002, 48, 216-224.

21



Ewa Czech, Marek Hartleb

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

22

Lee K.-H., Kwak B.-Y., Kim J.-H., Yoo S.-K., Yum S.-K., Jeong H.-S.: Genetic polymor-
phism of cytochrome P-4502E1 and mitochondrial aldehyde dehydrogenase in a Korean
population. Alcohol. Clin. Exp. Res. 1997, 21, 953-956.

Matsuo K., Hamajima N., Shinoda M., Hatooka S., Inoue M., Takezaki T., Tajima K.: Gene-
environment interaction between an aldehyde dehydrogenase-2 (ALDH2) polymorphism and
alcohol consumption for the risk of esophageal cancer. Carcinogenesis. 2001, 22, 913-916.
Miller N.S., Goodwin D.W., Jones F.C.: Histamine receptor antagonism of intolerance to
alcohol in the Oriental population. J. Nerv. Ment. Dis. 1987, 175, 661-667.

Minami J., Kawano Y., Ishimitsu T., Takishita S.: Blunted parasympathetic modulation in
salt-sensitive patients with essential hypertension: evaluation by power-spectral analysis of
heart-rate variability. J. Hypertension. 1997, 15, 727-735.

Muto M., Nakane M., Hitomi Y., Yoshida S., Sasaki S., Ohtsu A., Yoshida S., Ebihara S.,
Esumi H.: Association between aldehyde dehydrogenase gene polymorphisms and the phe-
nomenon of field cancerization in patients with head and neck cancer. Carcinogenesis. 2002,
23, 1759-1765.

Myou S., Fujimura M., Nishi K., Matsuda M., Ohka T., Matsuda T.: Potentiating effect of
inhaled acetaldehyde on bronchial responsiveness to methylcholine in asthmatic subjects.
Thorax. 1994, 24, 140-143.

Nakamura Y., Amamoto K., Tamaki S., Okamura T., Tsujita Y., Ueno Y., Kita Y., Kinoshita
M., Ueshima H.: Genetic variation in aldehyde dehydrogenase 2 and the effect of alcohol
consumption on cholesterol levels. Atherosclerosis. 2002, 164, 171-177.

Nishimura F.T., Fukunaga T., Kajiura H., Kajiura H., Umeno K., Takakura H., Ono T., Nishi-
jo H.: Effects of aldehyde dehydrogenase-2 on cardiovascular and endocrine responses to
alcohol in young Japanese subjects. J. Autonom. Neurosci. Bas. Clin. 2002, 102, 60-70.
Nishimura F.T., Fukunaga T., Kajiura H., Nishijo H., Ono T., Kajiura H., Yokomukai Y.:
Electroencephalogram spectral characteristics after alcohol ingestion in Japanese men with
aldehyde dehydrogenase-2 genetic variations: comparison with peripherial changes. Alco-
hol. Clin. Exp. Res. 2001, 25,1030-1036.

Ohsawa 1., Nishimaki K., Yasuda C., Kamino K., Ohta S.: Deficiency in a mitochondrial
aldehyde dehydrogenase increases volnerability to oxidative stress in PC12 cells. J. Neuro-
chem. 2003, 84, 1110-1117.

Osaka R., Nanakorn S., Sakata R., Nishiyori A., Shibata A., Nakamura J., Fukuda K.: Alco-
hol dehydrogenase-2 and aldehyde dehydrogenase-2 genotypes and male alcohol use disor-
ders in Khon Kaen, north-east Thailand. Psychiatry Clin. Neurosci. 2003, 57, 37-45.
Poupon R., Nalpas B., Coutelle C., Fleury B., Couzigou P., Higueret D.: Polymorphism of
alcohol dehydrogenase, alcohol and aldehyde dehydrogenase activites. implication in alco-
holic cirrhosis in white patients. Hepatology. 1992, 15, 1017-1022.

Ramchandani V. A, Bosron W. F., Li T. K.: Research advances in ethanol metabolism. Path.
Biol. 2001, 49, 676-682.

Salaspuro M.P.: Acetaldehyde, microbes, and cancer of digestive tract. Clin. Rev. Clin. Lab.
Sci. 2003, 40, 183-208.

Segal B.: ADH and ALDH polymorphisms among Alaska natives entering treatment for
alcoholism. Alaska Med. 1999, 41, 9-12.



Polimorfizm genetyczny dehydrogenazy aldehydowej-2 (ALDH2) i znaczenie...

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Seitz H., Matsuzaki S., Yokoyama A., Homann N., Vikeviinen S., Wang X.D.: Alcohol and
cancer. Alcohol. Clin. Exp. Res. 2001, 25, 137S-143S.

Skrzydlewska E.: Wplyw disulfiramu na metabolizm etanolu, Psychiatria Pol. 1992,
26, 421-429.

Sun F., Tsuritani 1., Yamada Y.: Contribution of genetic polymorphisms in ethanol-metabo-
lizing enzymes to problem drinking behavior in middle-aged Japanese men. Behav. Genet.
2002, 32, 229-236.

Takagi S., Iwari N., Yamauchi R., Kojima S., Yasuno S., Baba T., Terashima M., Tsutsumi
Y., Suzuki S., Morii I., Hanai S., Ono K., Baba S., Tomoike H., Kawamura A., Miyazaki S.,
Nonogi H., Goto Y.: Aldehyde dehydrogenase 2 gene is a risk factor for myocardial infar-
tion in Japanese men. Hypertens. Res. 2002, 25, 677-681.

Takao A., Shimoda T., Kohno S., Asai S., Harda S.: Correlation between alcohol-induced
asthma and acetaldehyde dehydrogenase-2 genotype. J. Allergy Clin. Immunol. 1998, 101,
576-580.

Takeshita T., Kawai T., Morimoto K.: Elevated levels of hemoglobin-associated acetaldehy-
de related to alcohol drinking in the atypical genotype of low K aldehyde dehydrogenase.
Cancer Res. 1997, 57, 1241-1243.

Takeshita T., Morimoto K.: Accumulation of hemoglobin-associated acetaldehyde with habitu-
al alcohol drinking in the atypical ALDH?2 genotype. Alcohol. Clin. Exp. Res. 2000, 24, 1-7.
Tamaoki J., Kanemura T., Horii S.: Relaxation of canine airway smooth muscle by heparin
preservative benzyl alcohol. Am. J. Physiol. 1990, 258, 355-360.

Tuma, D. J., Newman, M. R., Donohue, T. M. and Sorrell, M. F.: Covalent binding of acetalde-
hyde to proteins: Participation of lysine residues. Alcohol. Clin. Exp. Res. 1987, 11, 579-584.
Vikeviinen S., Tillonen J., Salaspuro M.: 4-methylpyrazole decreases salivary acetaldehy-
de levels in ALDH2-deficient subjects but not in subjects with normal ALDH?2. Alcohol.
Clin. Exp. Res. 2001, 25, 829-834.

Vally H., Thompson PJ.: Alcoholic drinks and asthma. Clin. Cell. All. 2002, 32, 186-191.
Vasiliou V., Malamas M., Marselos M.: The mechanism of alcohol intolerance produced by
various therapeutic agents. Acta Pharmacol. Toxicol. 1986, 58, 305-310.

Vidal F., Toda R., Gutierrez C., Broch M., Fernandez-Muixi F., Lorenzo A., Richart C.:
Influence of chronic alcohol abuse and liver disease on hepatic aldehyde dehydrogenase
activity. Alcohol. 1998, 15, 3-8.

Wall T., Carr L., Ehlers C.: Protective association of genetic variation in alcohol dehydroge-
nase with alcohol dependence in Native American mission Indians. Am. J. Psychiatry. 2003,
160, 41-46.

Wang R.-S., Nakajima T., Kawamoto T., Honma T.: Effects of aldehyde dehydrogenase-2
genetic polymorphisms on metabolism of structurally different aldehydes in human liver.
Drug. Metab. Disp. 2002, 30, 69-73.

Weiner H., Truesdale-Mahoney N., Pelletier A.: Oxidation of acetaldehyde and presence of
aldehyde dehydrogenase in rat erythrocytes. Pharmacol. Bioch. Behav. 1983, 18, 167-170.
Yokoyama A., Kato H., Yokoyama T., Tsujinaka T., Muto M., Omori T., Haneda T., Kumagai
Y., Igaki H., Yokoyama M., Watanabe H., Fukuda H., Yoshimizu H.: Genetic polymorphi-
sms of alcohol and aldehyde dehydrogenases and glutahtione S-transferase M1 and drin-

23



Ewa Czech, Marek Hartleb

51.

52.

53.

54.

55.

24

king, smoking, and diet in Japanese men with esophageal squamotus cell carcinoma. Carci-
nogenesis. 2002, 23, 1851-1859.

Yokoyama A., Muramatsu T., Omori T., Yokoyama T., Matsushita S., Higuchi S., Maruyama
K., Ishii H.: Alcohol and aldehyde dehydrogenase gene polymorphisms and oropharyngola-
ryngeal, esophageal and stomach cancers in Japanese alcoholics. Carcinogenesis. 2001,
22, 433-439.

Yokoyama A., Omori T.: Genetic polymorphisms of alcohol and aldehyde dehydroge-
nases and risk for esophageal and head and neck cancers. Japan J. Clin. Oncology.
2003, 33, 111-121.

Yokoyama A., Watanabe H., Fukuda H., Haneda T., Kato H., Yokoyama T., Muramatsu T.,
Igaki H., Tachimori Y.: Multiple cancers associated with esophageal and oropharyngola-
ryngeal squamotus cell carcinoma and aldehyde dehydrogenase-2 genotype in male Japa-
nese drinkers. Cancer Epidemiol. Biomark. Prev. 2002, 11, 895-900.

Yoshida A., Rzetsky A., Hsu L., Chang C.: Human aldehyde dehydrogenase gene family.
Eur. J, Biochemistry. 1998, 251, 549-557.

Yu C., Li Y., Chen W., Yue M.: Genotype of ethanol metabolizing enzyme genes by
oligonucleotide microarray in alcoholic liver disease in Chinese people. Chin. Med. J.
2002, 115, 1085-1087.





