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Inhibitory dehydrogenazy aldehydowej

Wiele substancii, rozniacych si¢ nawet bardzo budowa chemiczng
charakteryzuje si¢ zdolnoScia hamowania aktywnosci dehydrogena-
zy aldehydowej. Zwiazki te przyczynily si¢ do pelniejszego poznania
mechanizmu reakcji katalizowanej przez dehydrogenaze aldehydowa
oraz charakterystyki izoenzyméw dehydrogenazy aldehydowej. Nie-
ktore z inhibitorow dehydrogenazy aldehydowej wykorzystywane s
w terapii przeciwalkoholowej.

Metabolizm acetaldehydu

Acetaldehyd czyli aldehyd octowy powstaje z etanolu przy udziale
dehydrogenazy alkoholowej (ADH) i w mniejszym stopniu mikro-
somalnego systemu utleniajacego (MECS) i katalazy (5). Przemiana
okolo 90 % etanolu do acetaldehydu zachodzi w watrobie.

Acetaldehyd jest utleniony do octanu w reakcji katalizowanej
przez dehydrogenaze aldehydowa (ALDH). Reakcja ta jest nieod-
wracalna co umozliwia catkowita biotransformacje etanolu pojawia-
jacego sig w organizmie. Aktywno$c dehydrogenazy aldehydowejjest
znacznie wyzsza od aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej. Powo-
duje to; ze po spozyciu etanolu u ludzi zdrowych steZenie acetal-
dehydu jest okolto 1000 razy niZzsze od stgzenia etanolu. W przypadku
obnizenia aktywnoSci dehydrogenazy aldehydowej dochodzi do
zwigkszenia stgzenia acetaldehydu w watrobie i we krwi. Przyczyny
obnizenia aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej i nastepujacej
acetaldehydemii po przyjeciu etanolu moga byé rdzne.
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U pewnej liczby osobnikéw wystepuje uwarunkowana genetycznie
niska aktywnos¢ ALDH (10). Obnizenie aktywnoéci dehydrogenazy
aldehydowej obserwuje si¢ w przewleklej chorobie alkoholowej (29).
Aktywnos¢ tego enzymu moze byé takze hamowana $rodkami
farmakologicznymi stosowanymi w leczeniu uzaleZznionych od al-
koholu (1). Zwigkszenie stgzenia acetaldehydu zalezy w duzej mierze
od tego, aktywnosé ktorego z watrobowych izoenzymoéw ALDH jest
obniZona.

ALDH wystgpuje w roznych frakcjach podkomorkowych hepato-
cytow szczura. ALDH o niskiej Km ( M acetaldehydu) wystepuje
glownie w mitochondriach i w niewielkiej ilosci w cytozolu. ALDH
o wysokiej Km (mM acetaldehydu) jest zlokalizowana w 75 % wmik-
rosomach i w 25 % w mitochondiach oraz w niewielkiej ilosci
w cytozolu (1,52). ALDH o niskiej Km zlokalizowana jest w matriks
mitocfhondrium, a ALDH o wysokiej Kmm w przestrzeni migdzy-
blonowej mitochondrium (52). Rowniez u ludzi ALDH rozmiesz-
czona jest w roznych strukturach komoérkowych (28). Cytozol
zawiera ALDH o niskiej Km i wysokiej Km, stanowigce lacznie
okoto 30 % calkowitej aktywnosci watrobowej ALDH. ALDH
o niskiej i wysokiej Km wystgpuje takZze w mitochondriach. Mito-
chondrialna ALDH stanowi ponad 50 % calkowitej aktywnosci
ALDH watrobowej i ponad 60 % aktywnosci ALDH o niskiej Km.
Izoenzym o wysokiej Km wystepuje takze we frakcji mikrosomalnej.
Odpowiada on za 10 % calkowitej aktywnosci ALDH. W czasie
metabolizmu etanolu w watrobie steZenie acetaldehydu moze osiagac
wartosé 100-200 M (46). Zarowno u ludzijak i szczurow za utlenianie
acetaldehydu jest odpowiedzialna gléwnie ALDH o niskicj Km
zlokalizowana w mitochondriach. Wowcezas ALDH o wysokiej Km
bierze niewielki udzial w utlenianiu acetaldehydu. W przypadku
hamowania ALDH o niskiej Km wzrasta stgzenie acetaldehydu
i mozliwy jest jego metabolizm przez ALDH o wysokiej Km (46).

Inhibitory ALDH
Wiele zwigzkow chemicznych powoduje nietolerancj¢ organizmu
na etanol (tabela I). Sg wsrdd nich leki o dzialaniu przeciwbakteryj-

itym, przeciwpasozytniczym oraz leki przeciwalkoholowe. Strukture
chemiczna niektorych z nich podano na rycinie 1. Zaroéwno u ludzi
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Tabelal

Substancje powodujace reakcje “disulframowa”
(nietolerancj¢ etanolu) oraz objawy nadwrazliwosci na etanol

1l-aminocvklopropanol

furazolidon®

1

cefamandol gryzeotulwinz
cefmenoksym latamoksef
cefmetazol mepakryna
cefoperazon metronidazol®
cefotetan nitrofazol
chloranifenicol pirogalol -

chlorpropamid

siarkowoddr

cyjanamid wapnia*

tolazolina

czteroetylek ofowiu

tolbutamid

disulfiram* -

wegiel kostny

- kwas etal-cr\..'nowy1

fentolamina

wodzian chloralu!

* . zwiazki stosowane w leczeniu przeciwalkoholowym
1 - u ludzi érodki te hamuja raczej dehydrogenazg alkoholowa niz
aldehydowa wywolujac tzw. nadwrazliwos$¢ na etanol

jak 1 u zwierzat eksperymentalnych przyjmowanie tych lekow
powoduje zaburzenia w watrobowej biotransformacji etanolu. Po-
niewaz dzialanie tych zwiazkOw polega na hamowaniu aktywnosci
dehydrogenazy aldehydowej, dochodzi do akumulacji acetaldehydu
w watrobie 1 we krwi (1). StgZzenie acetaldehydu we krwi wyznacza
ilos¢ utlenionego etanolu oraz stopien hamowania watrobowej
ALDH (tabela IT) {(34). Acetaldehyd jest zwiazkiem wykazujacym
dzialanie toksyczne. Jest on aktywny chemicznie i okolo 10 razy
bardziej toksyczny niz etanol (46). Acetaldehyd reaguje z grupami
aminowymi, sulfhydrylowymi k hydroksylowymi wielu zwigzkow
w tym bialek i enzymoéw, dokonujac ich modyfikacji strukturalnych
i funkcjonalnych (42).

Zwigkszone stezenie acetaldehydu powoduje u ludzi szereg ob-
jawow zwanych reakcja disulfiramowg. Naleza do nich tachykardia,
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rozszerzenie naczyn obwodowych, spadek cisnienia krwi, nudnosci,
wymioty (47). Intensywno$éé i utrzymywanie sic tych objawow
zalezne jest od stgzenia acetaldehydu, a takze indywidualnych cech
osobniczych zwiazanych z reakcja organizmu na acetaldehyd. Nawet
male dawki etanolu mogg wywolywaé stan euforii u pewnej liczby
0s0b nie pijacych natogowo (4). Duza wrazliwos¢ niektorych pacjen-
tow na acetaldehyd moze by¢ przyczyna pojawienia sig po spozyciu
etanolu ostrych objawdw zatrucia acetaldehydem, prowadzacych
w niektorych przypadkach nawet do zejscia smiertelnego. Dotyczy to
szczegOlnie pacjentow z chorobami ukladu krazenia, ukladu od-
dechowego oraz ukladu moczowego. Inhibitorami ALDH jest szereg
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lekéw stosowanych w tych schorzeniach oraz antybiotykow (tabela
I) i woéwczas dochodzi do szczegdlnie duZego nagromadzenia sig
acetaldehydu. Wiele zwiazkéw hamuje metabolizm etanolu w wyni-
- ku obnizania aktywnosci dehydrogenazy alkoholowej (ADH) wywo-
lujac objawy madwrazliwosci. Dotychczas w leczeniu przeciwal-
koholowym wykorzystywane byly jedynie disulfiram i cyjanamid
wapnia (38).

Tabela2

Whplyw disulfiramu i cyjanamidu wapnia na aktywnosé
dehydrogenazy aldehydowej o niskiej Ky w homogenacie watroby
szczura i stgZenie acetaldehydu we krwi (34)

Aktywnosé ALDH Stgzenie acetaldehydu
Podawane zwiazki o niskiej K nM ' we krwi, 1
NADH/min/mg™ biatka

1. Konirola 6,2 + 0,3 -
2. Cyjanamid wapnia 1,3 + 0,2 -
3. Disuvlfiram 4,0 + 0,2 -
4. Etanol 6,6 = 0,2 32 1
5. Cvjanamid+etanol 2,1 =04 220 + 28
6. Disulfiram+etanol 4,3+ 0,8 51 = 12
7. Etanol+cyjanamid 6,5 + 0,9 33 x8
8. Etanol+disulfiram 5808 . . 39 + 12

Szczur otrzymywaly dootrzewnowo cyjanamid (2mg/kg/ m.c.),
disulfiram (300 mg/kg m.c.) i etanol (1,7 g/kg m.c.)

Szczurom grupy 24 podawano badne zwigzki 60 minut przed
pobraniemn materialu do badan.

Szczurom grupy 5-6 podawano etanol 60 minut po podaniu
inhibitora i 30 minut przed pobraniem materialu do badan.

Szczurom grupy 7-8 podawano etanol 30 minut przed podaniem
inhibitora i 60 minut przed pobraniem materiatu do badan.
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Disulfiran

Dzialanie disulfiramu (dwusiarczek bis-/dietylokarbamolilowy/)
polega na nieodwracalnej inhibicji cytozolowej i mitochondrialnej
ALDH o niskiej Km, co powoduje akumuiacje acetaldehydu w wat-
robie i we krwi (25, 26). Mechanizm i molekularna interakcja migdzy
lekiemn i enzymem nie sa jednak do konca wyjasnione. Vallari
i Pietruszko (51) sugerowali, ze disulfiram reaguje kolejno z dwoma
grupami tiolowymi enzymu z utworzeniem dwusiarczku. Jednoczes-
nie w reakcji powstaja dwie czasteczki dietyloditiokarbaminianu
(DDTC), ktére w obecnosci substancji utleniajacych takich jak np.
methemoglobina, cytochrom ¢ moga ulegaé utlenianiu do disul-
firampu. Tego typu mechanizm mozZe tlumaczyC silne dzialanie
inhibicyjne nawet pojedynczej dawki disulfiramu w stosunku do
wielu czasteczek ALDH. Do niedawna uwazano, Ze disulfiram wigze
sie kowalencyjnie z miejscem aktywnym enzymu (6). Przyjeto, Ze
disulfiram jest nickompetycyjnym inhibitorem ALDH w stosunku
do substratu i kompetycyjnym wzgledem NAD (7). Pdiniejsze
badania nie potwierdzity sugestii dotyczacej faktu, ze disulfiram
wiaze si¢ z miejscem aktywnym watrobowej ALDH (39). In vivo
disulfiram nie doprowadza do calkowitego zahamowania aktywno-
$ci enzymatycznej.

Disulfiram jest wolno wchlaniany z przewodu pokarmowego.
Powoduje on nicodwracalng inhibicjg ALDH, ktéra trwa okolo 6-10
dni. Przywrocenie aktywno$ci enzymatycznej jest mozliwe dopiero
po ponownej syntezie bialek enzymatycznych (6).

Maksymalnej, okote 80 % inhibicji, dokonuja dwie czasteczki
disulfiramu przypadajace na jedna czasteczke tetramerycznego
enzymu (39}, W badaniach in vitro, izolowany z watroby owiec
cytozolowy enzym zachowuje 10 % poczatkowej aktywnosci (25),
podczas gdy enzym mitochondrialny jest w 50 % aktywny (17).
Potwierdza to fakt, ze enzymy cytozolowe Iudzi (16), wolu (43),
owcy (25) i konia (9) sa znacznie bardziej podatne na dzialanie
inhibicyjne tego inhibitora niZz enzymy mitochondrialne. Poniewaz
mitochondria sg gléownym miejscem utleniania acetaldehydu
u szczura (45) i malpy (21) i u ludzi (5), mozna przypuszczac, Ze
podanie disulfiramu pozostawia jeszcze pewien limit zdolnoéci
utleniania acetaldehydu.
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Ostatnio stwierdzono, Ze disulfiram ulega metabolizmowi do
dietyloditiokarbaminianu (DDTC) (ryc. 2). DDTC moie byé
w watrobie i nerkach metylowany przy udziale transmetylazy
S-adenozynometioniny z utworzeniem estru metylowego dietylodi-
tiokarbaminianu (DDTC-Me) (11). Powstawanie DDTC-Me wy-
kazano po podaniu disulfiramu szczurom i stwierdzono, ze jest
zwiazane z dostgpnoscia donoréw metylowych i katalizujacego
reakcje enzymu (15). DDTC-Me zostal wykazany w osoczu szczura
(12), myszy (13), psa {13) i ludzi (14). Waznym faktem w badaniu
metabolizmu disulfiramu bylo stwierdzenie, ze DDTC-Me hamuje
mitochondrialng ALDH o niskiej Km w warunkach in vivo (54).
W badaniach poréwnawczych polegajacych na podaniun disul-
firamu, DDTC,chondDDTC-Me szczurom stwierdzono, ze zwiazki
te hamuja mitochondrialna ALDH z watroby w rdznym stopniu,
przy czym najsilnigjsze dzialanie wykazuje DDTC-Me (53). Zwiazki
te wywoluja takze objawy psychofizyczne podobne do disulfiramu.
Hamowanie w warunkach in vivo dzialania ALDH przez
DDTC-Me potwierdzilo, ze aktywnos$¢ inhibicyjna disulfiramu
i DDTC zwiazana jest z powstawaniem tego zwigzku (54).
DDTC-Me nie dziala jednak hamujaco na ALDH w warunkach in
vitro (54). Sugeruje to, ze warunkiem hamowania ALDH jest dalsze
metabolizowanie DDTC-Me. Potwierdzila to przypuszezenie iden-
tyfikacja estru metylowego S-metylo-N,N-dietylotiockarbaminianu
(DETC-Me) jako metabolitu DDTC-Me i jednoczesnie silnego
inhibitora mitochondrialnej ALDH o niskiej Km w warunkach in
vivo (24). Zwiazek ten jest inhibitorem ALDH takze w warunkach
in vitro. DETC-Me wykazano, w osoczu szczurow po podaniu
disulfiramu i DDTC-Me (18), a takze w osoczu ludzi po podaniu
disulfiramu (19). Powstawanie DETC-Me u [udzi i szczuréw po
podaniu disulfiramu potwierdzili takze inni autorzy (24). W warun-
kach in vivo DETC-Me jest silniejszym inhibitorem ALDH niz
poprzednie metabolity disulfiramu. ID50 DETC-Me jest 2,4 razy
wicksze niz DDTC-Me i 8,6 razy wieksze niz disulfiramu (19).
Maksymalne hamowanie ALDH przez DETC-Me wystgpuje juz po
30 minutach, DDTC-Me po 2 h, a disulfiram po 4 h (19, 54).
Negatywna reakcja psychofizyczna wystgpuje juz po podaniu
DETC-Me w ilosci odpowiadajacej 1/4 dawki disulfiramu (19). Sita
dzialania inhibicyjrego DETC-Me w warunkach in vitro jest
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znacznie mniejsza niz in vivo (19). Fakty te sugeruja, ze DETC-Me
jest bliski koncowemu, ale nie ostatecznym metabolitem disul-
firamu, odpowiedzialnym za hamowanie ALDH.

Disulfiram wykazuje znaczna toksyczno$é, ktora jest powodem
zmian w zachowaniu sig doprowadzajacym niekiedy do psychoz
i depresji. Disulfiram nie jest selektywnym inhibitorem watrobowej
ALDH. Hamuje on takZe aktywno$é -hydroksylazy dopaminy,
watrobowego mikrosomalnego systemu utleniajacego zaleznego od
cytochromu P450 i enzymow glikolitycznych (1). W zwigzku z tym
zwigzek ten moze podwyzszaé poziom cholesterolu, triglicerydow
i norepinefryny w surowicy krwi. Hamuje takZe biotransformacig
niektorych lekéw i modyfikuje ich dzialanie, co dotyczy m.in.
fenytoiny i diazepamu.

Cyjanamid wapnia

Cyjanamid wapnia jest zwiazkiem nierozpuszczalpym w wo-
dzie. W soku zoladkowym w obecnosci HCl ulega on hydrolizie do
formy rozpuszezainej, ktora jest cyjanamid o wzorze H2ZN-C=N.
Zwiazek ten jest absorbowany z przewodu pokarmowego do
krwiobiegu (31). Posiada on jedynie ograniczong zdolnos¢ hamo-
wania aktywnosci watrobowej ALDH. Cyjanamid przeksztalcany
jest do aktywnego inhibitora ALDH na drodze metabolicznej
aktywacji (32). Forma aktywna jest prawdopodobnie tautomer
cyjanamidu, jakim jest karbodiimid o wzorze HN=C=NH (41).
Koniecznos$¢ powstawania aktywnego inhibitora- ALDH moze
wyjasni¢ dlaczego, w warunkach in vitro nie obserwowano hamo-
wania aktywnoéci mitochondrialnej ALDH o niskiej Km u myszy
(8) i owey (27).

Cyjanamid jest selektywnym inhibitorem watrobowej ALDH.
Hamuje on calkowicie aktywno§¢ mitochondrialne] ALDH o nis-
kiej Km. Hamuje takze czgSciowo aktywnosc cytozolowe] ALDH
o niskiej Km oraz mitochondrialnej, cytozolowej i mikrosomalnej
ALDH o wysokiej Km (3,32).

Cyjanamid wchlamany Jest szybko z przewodu pokarmowego
ludzi i charakteryzuje sig krotkim czasem dzialania, wyroszacym
okoto 24 h (2). Wielokrotne dawki etanolu powoduja u mezczyzn
alkoholikow i niealkoholikéw przyjmujacych cyjanamid, obnize-
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nie stgZenia acetaldehydu po drugiej 1 dalszych dawkach etanolu
w porownaniu do pierwszej (33). Acetaldehyd pochodzacy z pier-
wszej dawki etanolu moze wyprzeé skompleksowany z ALDH
aktywny inhibitor powstajacy z cyjanamidu. W zwiazku z tym
acetaldehyd powstajacy po podaniu kolejnej dawki etanolu moze
by¢ nastgpnie latwiej utleniany przez stabiej hamowana ALDH.
Dane te wskazuja, ze hamowanie ALDH jest prawdopodobnie
odwracalne i inhibitor enzymu, moze by¢ wyparty przez acetal-
dehyd (33).

Cyjanamid wapnia posiada znacznie mniejsza toksycznos¢ niz
disulfiram (1). Charakterystyka obydwu tych zwiazkow wskazuje
jednak, Ze nie sa one najlepszymi lekami w terapii przeciwal-
koholowej.

Nowe inhibitory ALDH

Nowymi inhibitorami ALDH o potencjalnej przydatnosci w le-
czeniu os6b uzaleznionych od alkoholu sa: 1-aminocyklopropa-
nol, metylotetrazoletriol i nitrofazol {rye. 1).

1-aminocyklopropanol jest silnym inhibitorem ALDH zaréwno
w warunkach in vitro jak i in vivo (34, 48). Prekursorem tego
zwigzku jest pochodna cyklopropanonu (N5-/1-hydroksycyklop-
ropylo/-L-glutamina} wystgpujaca w czernidtaku pospolitym (30).
Prekursor ten ulega hydrolizie z powstaniem farmakologicznie
aktywnego 1-aminocyklopropanoclu (48). Zwigzek ten podobnie jak
cyjanamid szybko wchlania sig z przewodu pokarmowego zwierzat
eksperymentalnych, Wykazuje najwicksze hamowanie aktywnoscei
ALDH po 2-24 h oraz podobnie do disulfiramu charakteryzuje si¢
dhugim czasem dziatania wynoszacym okolo 140 h. 1-aminocyklop-
ropanol powoduje zalezne od dawki hamowanie aktywnosci wat-
robowei ALDH o niskiej Km, bez oddzialywania na ALDH
o wysokiej Km (47). Hamowanie ALDH o niskiej Km polega
prawdopodobnie na nieodwracalnej reakeji 1-aminocyklopropanolu
z grupami sulfhydrylowymi ALDH (25). Wysoka toksycznose
l-aminocyklopropanolu unlemozhwm wykorzystanie go jako leku
przeciwalkoholowego.

N-metylotetrazolotriol (NMTT) jest ZWIQZklem hetcrocykhcznym
i jako taki wchodzi w skiad wielu antybiotykow cefalosporynowych
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(40). Antybiotyki te zawieraja grupg N-metylotetrazolotiometylowg
w pozycji- 3 pierscienia cefalosporynowego (ryc. 3). Hamuja one
podobnie do disulfiramu enzymy metabolizujace acetaldehyd i powo-
duja gromadzenie -si¢ tego zwiazku u ludzi i szczuréw (1, 35).
Zwiazkiem czynnym odpowiedzialnym za ten wplyw jest uwalniany
z czasteczki antybiotyku NMTT. (35, 37). Antybiotyki zawierajace
N-metylotetrazolotiol (np. latamoksef i cefamandol) powodujg znacz-
nie wigkszy wzrost stezenia acetaldehydu od antybiotykéw nie zawie-
rajacych tego ugrupowania (np. cefotiam) (ryc. 4). Poczatkowo
sadzono, ze antybiotyki cefalosporynowe dzialaja silniej jezeli sa
podawane doustnie. Uwalnianie NMTT z ich czasteczki przypisywano
bakteriom jelitowym (49). Badania innych autorow nie potwierdzily
tego faktu (36). Wysuwane sa sugestie, ze uwolnienie NMTT nastepuje
w wyniku nieenzymatycznej degradacji antybiotykow (20). NMTT
wydalany jest z zolcia ludzi i szczurow (50). NMTT jest szybko wchla-
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niany i hamuje selektywnie watrobowa ALDH o niskiej Km oraz
charakteryzuje si¢ dlugim czasem dzialania inhibicyjnego (1). Wielkosc
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hamowania ALDH o niskiej Km i wzrost steZenia acetaldehydu jest
zalezny od dawki. Podwyiszenie poziomu acetaldehydu we krwi
wywolane przez NMTT jest mniejsze od wywolywanego przez cyjan-
amid (1). Natomiast wielokrotne podawanie etanolu nie powoduje
zmian hamowania ALDH o niskiej Km przez NMTT, w przeciwienst-
wie do cyjapamidu. Moze to $wiadczyé o tym, ze¢ NMTT nie jest
wypierany z kompleksu z enzymem przez acetaldehyd. Dotychczasowe
badania na szczurach i psach nie wykazaly toksycznosci NMTT przy
jego krotkotrwatym stosowaniu (1). Estryfikacja grupy tiolowej NMTT
prowadzi do powstania zwigzku o przediuzonym dzialaniu, ktory
mébglhy by¢ podawany nie czesciej niz raz w tygodniu (1).
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Nitrofazol (2-metylo-4nitro-1-/4-nitrofenylo-imidazolf) jest le-
kiem przeciwalkoholowym nad ktdérym prowadzono ostatnio bada-
nia na zwierzetach i na ludziach (44). Hamuje on aktywno$é
mitochondrialne] ALDH o niskiej Km watroby szczura. Efekt
hamowania wystepuje w krétkim czasie po podaniu tego zwigzku.
Hamowanie ma charakter nieodwracalny, a stopien inhibicji jest
wigkszy niz w przypadku tej samej dawki disulfiramu (1), Zwigzek
ten nie hamuje, w przeciwienstwie do disulfiramu, -hydroksylazy
dopaminy, heksokinazy i degydrogenazy fosfatazy aldehydu glicery-
nowego (1). Pojedyncza dawka nitrofazolu podana ochotnikom
wykazuje dlugotrwale dziatanie. Podany alkoholikom wywoluje
jednak czesto tachykardie i obniZenie ciSnienia utrzymujace si¢ do
7 dni (1).

Podsumowanie

Przedstawione dane wskazuja, Zze prowadzenie terapii przeciwal-
koholowej za pomoca dotychczas stosowanych lekow zwigzane jest
z wieloma trudnoSciami. Powstajacy w wyniku ich stosowania
acetaldehyd wywolije szereg objawow psychofizycznych, nieprzyje-
mnych w odczuciu chorego i niebezpiecznych. W indywidualnych
przypadkach, wazZna jest mozliwoS¢ monitorowania zmian aktywno-
§ci ALDH. Nie jest jednak proste w.rutynowych badaniach okreé-
lenie aktywnosci watrobowej ALDH. Mozliwos¢ taka stwarza
stwierdzenie, ze disulfiram hamuje aktywno$¢ leukocytarnej i eryt-
rocytarnej ALDH (23). Leukocytarna ALDH podobna jest do
watrobowej mitochondrialnej ALDH o niskiej Km (23). Poniewaz za
utlenianie acetaldehydu odpowiada przede wszystkim mitochond-
rialna ALDH, dlatego aktywnos$¢ leukocytarnej ALDH podczas
przyjmowania disulfiramu poérednio odzwierciedla aktywnosé
ALDH w watrobie. W zwiazku z tym proponuje si¢ wykorzystanie
leukocytarnej ALDH jako markera zmian aktywnosci ALDH wat-
robowej w leczeniu disulfiramem (22). _

Leki stosowane w terapii przeciwalkoholowej powinny spelniaé
szereg wymagan. Skuteczne leki przeciwalkoholowe powinny by¢
selektywne w stosunku do ALDH, mie¢ szybki czas wchianiania
i dhugi czas dzialania. Powinny one mie¢ wysokie powinowactwo do
enzymu, aby zapobiec jego wyparciu przez wysokie stgZenia acetal-
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dehydun w watrobie spowodowane przyjeciem etanolu przez pacjen-
tow. Pozadane byloby, aby hamowanie ALDH bylo odwracalne.
Mozliwe byloby wowczas szybkie przywrocenie aktywnosci en-
zymatycznej, w przypadku gdy terapia musialaby by¢ przerwana.
Jest to szczegoinie wazne w przypadku pacjentow, ktorzy w trakcie
leczenia zaczgli w sposob niekontrolowany ponownie spozywac
etanol 1 u ktdrych moga wystapi¢ objawy zatrucia acetaldehydem.
Kolejng zaletg inhibitora powinno by¢ hamowanie przede wszystkim
watrobowej ALDH o niskiej Km, kt6ra jest giéwnie odpowiedzialna
za utlenianie acetaldehydu w warunkach fizjologicznych. Jezeli
aktywno$¢ ALDH o niskiej K jest hamowana, wzrasta stezenie
acetaldehydu we krwi. W tym przypadku role tego izoenzymu
przejmuje ALDH o wysokiej Km. Jezeli oba izoenzymy ALDH sa
trwale hamowane to powstajagcy w wyniku spozywania etanolu
acetaldehhyd moze powodowaé zmiany: sercowo-naczyniowe i tok-
syczne uszkodzenie watroby. Dobry lek przeciwalkoholowy nie
powinien przgjawiaé dzialania toksycznego. Dotychczas poznane
leki przeciwalkoholowe nie speiniajg w pemni tych warunkow.
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Spis rycin

Rye. 1. Wzory chemiczne inhibitorow ALDH.

Rye. 2. Przemiany disulfiramu (19).

Rye. 3. Wzory chemiczne antybiotykdow cefalosporynowych zawieraja-
cych N.metylotetrazolotiol w pozycji 3 pierscienia cefalosporynowego.

Rye. 4. Stezenie acetaldehydu we krwi szezurdw otrzymujacych etanol
w iloSci 1 mg/kg m.c., ktorym podano disulfiram i antybiotyki cefalos-
porynowe (40). Disulfiram, latamoksef” (LMOX), cefamandol (CMD),
cefotiam (CTM) i N-metylotetrazolotriol (NMTT) podawano w ilosci
1 mgfkg m.c. kontrola (o), disulfiram ( ), LMOX (), CMD (), CTM (),
NMTT (). :

76





