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Inhibitory dehydrogenazy aldehydowej 

Wiele substancji, różniących się nawet bardzo budową chemiczną 
charakteryzuje się zdolnością hamowania aktywności dehydrogena­
zy aldehydowej. Związki te przyczyniły się do pełniejszego poznania 
mechanizmu reakcji katalizowanej przez dehydrogenazę aldehydową 
oraz charakterystyki izoenzymów dehydrogenazy aldehydowej. Nie­
które z inhibitorów dehydrogenazy aldehydowej wykorzystywane są 
w terapii przeciwalkoholowej. 

Metabolizm acetaldehydu 

Acetaldehyd czyli aldehyd octowy powstaje z etanolu przy udziale 
dehydrogenazy alkoholowej (ADH) i w mniejszym stopniu mikro­
somalnego systemu utleniającego (MEOS) i katalazy (5). Przemiana 
około 90 % etanolu do acetaldehydu zachodzi w wątrobie. 

Acetaldehyd jest utleniony do octanu w reakcji katalizowanej 
przez dehydrogenazę aldehydową (ALDH). Reakcja ta jest nieod­
wracalna co umożliwia całkowitą biotransfonnację etanolu pojawia­
jącego się w organiżmie. Aktywność dehydrogenazy aldehydowej jest 
znacznie wyższa od aktywności dehydrogenazy alkoholowej. Powo­
duje to; że po spożyciu etanolu u ludzi zdrowych stężenie acetal­
dehydu jest około 1000 razy niższe od stężenia etanolu. W przypadku 
obniżenia aktywności dehydrogenazy aldehydowej dochodzi do 
zwiększenia stężenia acetaldehydu w wątrobie i we krwi. Przyczyny 
obniżenia aktywności dehydrogenazy aldehydowej i następującej 
acetaldehydemii po przyjęciu etanolu mogą być różne. 
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U pewnej liczby osobników występuje uwarunkowana genetycznie 
niska aktywność ALDH (lO). Obniżenie aktywności dehydrogenazy 
aldehydowej obserwuje się w przewlekłej chorobie alkoholowej (29). 
Aktywność tego enzymu może hyć także hamowana środkami 
fannakologicznymi stosowanymi w leczeniu uzależnionych od al­
koholu (1). Zwiększenie stężenia acetaldehydu zależy w dużej mierze 
od tego, aktywność którego z wątrobowych izoenzymów ALDH jest 
obniżona. 

ALDH występuje w różnych frakcjach podkomórkowych hepato­
cytów szczura. ALDH o niskiej Km ( M acetaldehydu) występuje 
głównie w mitochondriach i w niewielkiej ilości w cytozolu. ALDH 
o wysokiej Km (mM acetaldehydu)jestzlokalizowana w 75 % w mik­
rosomach i w 25 % w mitochondiach oraz w niewielkiej ilości 

w cytozolu (1,52). ALDH o niskiej Km zlokalizowana jest w matriks 
mitocfhondrium, a ALDH o wysokiej Km w przestrzeni między­
błonowej mitochondrium (52). Również u ludzi ALDH rozmiesz­
czona jest w różnych strukturach komórkowych (28). Cytozoi 
zawiera ALDH o niskiej Km i wysokiej Km, stanowiące łącznie 
około 30 % całkowitej aktywności wątrobowej ALDH. ALDH 
o niskiej i wysokiej Km występuje także w mitochondriach. Mito­
chondrialna ALDH stanowi ponad 50 % całkowitej akty.wności 
ALDH wątrobowej i ponad 60 % aktywności ALDH o niskiej Km. 
Izoenzym o wysokiej Km występuje także we frakcji mikrosomalnej. 
Odpowiada on za 10 % całkowitej aktywności ALDH. W czasie 
metabolizmu etanolu w wątrobie stężenie acetaldehydu może osiągać 
wartość 100-200 M (46). Zarówno u ludzi jak i szczurów za utlenianie 
acetaldehydu jest odpowiedzialna głównie ALDH o niskiej Km 
zlokalizowana w mitochondriach. Wówczas ALDH o wysokiej Km 
bierze niewielki udział w utlenianiu acetaldehydu. W przypadku 
hamowania ALDH o niskiej Km wzrasta stężenie acetaldehydu 
i możliwy jest jego metabolizm przez ALDH o wysokiej Km (46). 

Inhibitory ALDH 

Wiele związków chemicznych powoduje nietolerancję organiznlll 
na etanol (tabela I). Są wśród nich leki o działaniu przeciwbakteryj­
nym, przeciwpasożytniczym oraz leki przeciwalkoholowe. Struktur, 
chemiczną niektórych z nich podano na rycinie l. Zarówno u ludzi 
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Tabelal 

Substancje powodujące reakcję "disulframową" 
(nietolerancję etanolu) oraz objawy nadwrażliwości na etanol 

l-aminocvklopropanol furazolidon 1 

cefamandoI 2fvzeofulwina 1 

cefmenoksvm latamoksef 

cefmetazol mepakrvna 

cefoperazon metronidazoil 

cefotetan nitrofazol 

chloramfenicol piroga 101 

chlorpropamid siarkowodór 

cyjanamid wapnia· tolazolina 

czteroetvlek ołowiu tolbutamid 

disulfiram* węgiel kostny 

kwas etakrvnowy l 

fentolamina wodzian chloralu! 

* - związki stosowane w leczeniu przeciwalkoholowym 
I - u ludzi środki te hamują raczej dehydrogenazę alkoholową niż 
aldehydową wywołując tzw. nadwrażliwość na etanol 

jak i u zwierząt eksperymentalnych przyjmowanie tych leków 
powoduje zaburzenia w wątrobowej biotransformacji etanolu. Po­
nieważ działanie tych związków polega na hamowaniu aktywności 
dehydrogenazy aldehydowej, dochodzi do akumulacji acetaldehydu 
w wątrobie i we krwi (1). Stężenie acetaldehydu we krwi wyznacza 
ilość utlenionego etanolu oraz stopień hamowania wątrobowej 
ALDH (tabela II) (34). Acetaldehyd jest związkiem wykazującym 
działanie toksyczne. Jest on aktywny chemicznie i około 10 razy 
bardziej toksyczny niż etanol (46). Acetaldehyd reaguje z grupami 
aminowymi, sulfhydrylowymi k hydroksylowymi wielu związków 
w tym białek i enzymów, dokonując ich modyfikacji strukturalnych 
i funkcjonalnych (42). 

Zwiększone stężenie acetaldehydu powoduje u ludzi szereg ob­
jawów zwanych reakcją disulfiramową. Należą do nich tachykardia, 
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rozszerzenie naczyń obwodowych, spadek ciśnienia krwi, nudności, 
wymioty (47). Intensywność i utrzymywanie się tych objawów 
zależne jest od stężenia acetaldehydu, a także indywidualnych cech 
osobniczych związanych z reakcją organizmu na acetaldehyd. Nawet 
małe dawki etanolu mogą wywoływać stan euforii u pewnej liczby 
osób nie pijących naIogowo (4). Duża wrażliwość niektórych pacjen­
tów na acetaldehyd może być przyczyną pojawienia się po spożyciu 
etanolu ostrych objawów zatrucia acetaldehydem, prowadzących 
w niektórych przypadkach nawet do zejścia śmiertelnego. Dotyczy to 
szczególnie pacjentów z chorobami układu krążenia, układu od­
dechowego oraz układu moczowego. Inhibitorami ALDHjest szereg 

HC S S CH 
5'\ II II / 2 5 

N-C-S-S-C-N 
H C I \C H 

5 2 , 5 

disulfiram 

mctylotetrazolotiol 

2. 2-
Ca (N-C=N) 

cyjanamid wapnia 
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~NH, 

V"OH 
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leków stosowanych w tych schorzeniach oraz antybiotyków (tabela 
I) i wówczas dochodzi do szczególnie dużego nagromadzenia się 
acetaldehydu. Wiele związków hamuje metabolizm etanolu w wyni­
ku obniżania aktywności dehydrogenazy alkoholowej (ADH) wywo­
łując objawy nadwrażliwości. Dotychczas w leczeniu przeciwal­
koholowym wykorzystywane były jedynie disulf1ram i cyjanamid 
wapnia (38). 

Tabela2 

Wplyw disulfiramu i cyjanamidu wapnia na aktywność 
dehydrogenazy aldehydowej o niskiej Km w homogenacie wątroby 

szczura i stężenie acetaldehydu we krwi (34) 

Aktywność ALD H Stftżenie acetaldehydu 
Podawane związki o niskiej K ą.M 

NADH/min/mom białka 
we krwi, ~ 

1. Kontrola 6.5 :t 0.3 -

2. Cvianarnid waonia 1.3 ~ 0.2 -
3. DisuJfiram 4,0 ~ 0,2 

4. Etanol 6,6 ~ 0,2 32 ~ 1 

5, Cvianamid+etanol 2,1 " 0,4 220 ~ 28 

6. Disulfiram+etanol 4,3 ± 0,8 51 % 12 

7. Etanol+cvianamid 6,5 ~ 0,9 33 % 8 

8. Etanol+disulfiram 5,8 ~ 0,8 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 2-4 podawano badne związki 60 minut przed 
pobraniem materiału do badań. 

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

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

Działanie disulfrramu (dwusiarczek bis-fdietylokarbamolilowyf) 
polega na nieodwracalnej inhibicji cytozoiowej i mitochondrialnej 
ALDH o niskiej Km, co powoduje akumulację acetaldehydu w wąt­
robie i we krwi (25, 26). Mechanizm i molekularna interakcja między 
lekiem i enzymem nie są jednak do końca wyjaśnione. Vallari 
i'Pietruszko (51) sugerowali, że disulfiram reaguje kolejno z dwoma 
grupami tiolowymi enzymu z utworzeniem dwusiarczku. Jednocześ­
nie w reakgi powstają dwie cząsteczki dietyloditiokarbaminianu 
(DDTC), któfe w obecności substancji utleniających takich jak np. 
methemoglobina, cytochrom c mogą ulegać utlenianiu do disul­
firamu. Tego typu mechanizm może tłumaczyć silne działanie 

inhibicyjne nawet pojedynczej dawki disulfrramu w stosunku do 
wielu cząsteczek ALDH. Do niedawna uważano, że disulfiram wiąże 
się kowalencyjnie z miejscem aktywnym enzymu (6): Przyjęto, że 
disulfiram jest niekompetycyjnym inhibitorem ALDH w stosunku 
do substratu i kompetycyjnym względem NAD (7). Późniejsze 
badania nie potwierdziły sugestii dotyczącej faktu, że disulfiram 
wiąże się z miejscem aktywnym wątrobowej ALDH (39). In vivo 
disulfiram nie doprowadza do całkowitego zahamowania aktywno­
ści enzymatycznej. 

Disulfiram jest wolno wchłaniany z przewodu pokarmowego. 
Powoduje on nieodwracalną inhibicjęALDH, która trwa około 6-10 
dni. Przywrócenie aktywności enzymatycznej jest możliwe dopiero 
po ponownej syntezie białek enzymatycznych (6). 

Maksymalnej, około 80 % inhibicji, dokonują dwie cząsteczki 
disulfiramu przypadające na jedną cząsteczkę tetramerycznego 
enzymu (39). W badaniach in vitro, izolowany z wątroby owiec 
cytozolowy enzym zachowuje 10 % początkowej aktywności (25), 
podczas gdy enzym mitochondrialny jest w 50 % aktywny (17). 
Potwierdza to fakt, że enzymy cytozoIowe ludzi (16), wołu (43), 
owcy (25) i konia (9) są znacznie bardziej podatne na działanie 
inhibicyjne tego inhibitora niż enzymy mitochondrialne. Ponieważ 
mitochondria są głównym miejscem utleniania acetaldehydu 
u szczura (45) i małpy (21) i u ludzi (5), można przypuszczać, Że 
podanie disulfiramu pozostawia jeszcze pewien limit zdolności 
utleniania acetaldehydu. 
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Ostatnio stwierdzono, że disulfiram ulega metabolizmowi do 
dietyloditiokarbaminianu (DDTC) (ryc. 2). DDTC może być 
w wątrobie i nerkach metylowany przy udziale transmetylazy 
S-adenozynometioniny z utworzeniem estru metylowego dietylodi­
tiokarbaminianu (DDTC-Me) (II). Powstawanie DDTC-Me wy­
kazano po podaniu disulfiramu szczurom i stwierdzono, że jest 
związane z dostępnością donorów metylowych i katalizującego 
reakcję enzymu (15). DDTC-Me został wykazany w osoczu szczura 
(12), myszy (13), psa (13) i ludzi (14). Ważnym faktem w badaniu 
metabolizmu disulfiramu było stwierdzenie, że DDTC-Me hamuje 
mitochondrialną ALDH o niskiej Km w warunkach in vivo (54). 
W badaniach porównawczych polegających na podaniu disul­
firamu, DDTC,chondDDTC-Me szczurom stwierdzono,że związki 
te hamują mitochondrialną ALDH z wątroby w różnym stopniu, 
przy czym najsilniejsze działanie wykazuje DDTC-Me (53). Związki 
te wywołują także objawy psychofizyczne podobne do disulfiramu. 
Hamowanie w warunkach in vivo działania ALDH przez 
DDTC-Me potwierdziło, że aktywność inhibicyjna disulfiramu 
i DDTC związana jest z powstawaniem tego związku (54). 
DDTC-Me nie dzialajednak hamująco na ALDH w warunkach in 
vitro (54). Sugeruje to, że warunkiem hamowania ALDH jest dalsze 
metabolizowanie DDTC-Me. Potwierdziła to przypuszczenie iden­
tyfikacja estru metylowego S-metylo-N,N-dietylotiokarbaminianu 
(DETC-Me) jako metaholitu DDTC-Me i jednocześnie silnego 
inhibitora mitocbondrialnej ALDH o niskiej Km w warunkach in 
vivo (24). Związek ten jest inhibitorem ALDH także w warunkach 
in vitro. DETC-Me wykazano, w osoczu szczurów po podaniu 
disulfiramu i DDTC-Me (18), a także w osoczu ludzi po podaniu 
disulfiramu (19). Powstawanie DETC-Me u ludzi i szczurów po 
podaniu disulfiramu potwierdzili także inni autorzy (24). W warun­
kach in vivo DETC-Me jest silniejszym inhibitorem ALDH niż 
poprzednie metabolity disulfiramu. ID50 DETC-Me jest 2,4 razy 
większe niż DDTC-Me i 8,6 razy większe niż disulfiramu (19). 
Maksymalne hamowanie ALDH przez DETC-Me występuje już po 
30 minutach, DDTC-Me po 2 h, a disulfiram po 4 h (19, 54). 
Negatywna reakcja psychofizyczna występuje już po podaniu 
DETC-Me w ilości odpowiadającej 1/4 dawki disulfiramu (19). Siła 
działania inhibicyjnego DETC-Me w warunkach in vitro jest 
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znacznie mniejsza niż in vivo (J 9). Fakty te sugerują, że DETC-Me 
jest bliski końcowemu, ale nie ostatecznym metabolitem dis ul­
firamu, odpowiedzialnym za hamowanie ALDH. 

Disulfiram wykazuje znaczną toksyczność, która jest powodem 
zmian w zachowaniu się doprowadzającym niekiedy do psychoz 
i depresji. Disulfiram nie jest selektywnym inhibitorem wątrobowej 
ALDH. Hamuje on także aktywność -hydroksylazy dopaminy, 
wątrobowego mikrosomalnego systemu utleniającego zależnego od 
cytochromu P450 i enzymów glikolitycznych (I). W związku z tym 
związek ten może podwyższać poziom cholesterolu, triglicerydów 
i norepinefryny w surowicy krwi. Hamuje także biotransformację 
niektórych leków i modyfikuje ich działanie, co dotyczy m.in. 
feny toiny i diazepamu. 

Cyjanamid wapnia 

Cyjanamid wapnia jest związkiem nierozpuszczalnym w wo­
dzie. W soku żołądkowym w obecności HCl ulega on hydrolizie do 
formy rozpuszczalnej, którą jest cyjanamid o wzorze H2N-C = N. 
Związek ten jest absorbowany z przewodu pokarmowego do 
krwiobiegu (31). Posiada on jedynie ograniczoną zdolność hamo­
wania aktywności wątrobowej ALDH. Cyjanamid przekształcany 
jest do aktywnego inhibitora ALDH na drodze metabolicznej 
aktywacji (32). Formą aktywną jest prawdopodobnie tautomer 
cyjanamidu, jakim jest karbodiimid o wzorze HN = C= NH (41). 
Konieczność powstawania aktywnego inhibitora ALDH może 
wyjaśnić dlaczego, w warunkach in vitro nie obserwowano hamo­
wania aktywności mitochondrialnej ALDH o niskiej Km u myszy 
(8) i owcy (27). 

Cyjanamid jest selektywnym inhibitorem wątrobowej ALDH. 
Hamuje on całkowicie aktywność mitochondrialnej ALDH o nis­
kiej Km. Hamuje także częściowo aktywność cytozoIowej ALDH 
o niskiej Km oraz mitochondrialnej, cytozoIowej i mikrosomalnej 
ALDH o wysokiej Km (3,32). 

Cyjanamid wchłaniany jest szybko z przewodu pokarmowego 
ludzi i charakteryzuje się krótkim czasem działania, wynoszącym 
około 24 h (2). Wielokrotne dawki etanolu powodują u mężczyzn 
alkoholików i niealkoholików przyjmujących cyjanamid, obniże-
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nie stężenia acetaldehydu po drugiej i dalszych dawkach etanolu 
w porównaniu do pierwszej (33). Acetaldehyd pochodzący z pier­
wszej dawki etanolu może wyprzeć skompleksowany z ALDH 
aktywny inhibitor powstający z cyjanamidu. W związku z tym 
acetaldehyd powstający po podaniu kolejnej dawki etanolu moźe 
być następnie łatwiej utleniany przez słabiej hamowaną ALDH. 
Dane te wskazują, że hamowanie ALDH jest prawdopodobnie 
odwracalne i inhibitor enzymu, może być wyparty przez acetal­
dehyd (33). 

Cyjanamid wapnia posiada znacznie mniejszą toksyczność niż 
disulfiram (1). Charakterystyka obydwu tych związków wskazuje 
jednak, że nie są one najlepszymi lekami w terapii przeciwal­
koholowej. 

Nowe inhibitory ALDH 

Nowymi inhibitorami ALDH o potencjalnej przydatności w le­
czeniu osób uzależnionych od alkoholu są: I-aminocyklopropa­
nol,.metylotetrazoletriol i nitrofazol (ryc. I). 

I-aminocyklopropanol jest silnym inhibitorem ALDH zarówno 
w warunkach in vitro jak i in vivo (34, 48). Prekursorem tego 
związku jest pochodna cyklopropanonu (N5-/I-hydroksycyklop­
ropylo/-L-glutamina) występująca w czernidłaku pospolitym (30). 
Prekursor ten ulega hydrolizie z powstaniem farmakologicznie 
aktywnego I-aminocyklopropanolu (48). Związek ten podobnie jak 
cyjanamid szybko wchłania się z przewodu pokarmowego zwierząt 
eksperymentalnych. Wykazuje największe hamowanie aktywności 
ALDH po 2-24 h oraz podobnie do disulfiramu charakteryzuje się 
długim czasem działania wynoszącym około 140 h. l-aminocyklop­
ropanol powoduje zależne od dawki hamowanie aktywności wąt­
robowej ALDH o niskiej Km, bez oddziaływania na ALDH 
o wysokiej Km (47). Hamowanie ALDH o niskiej Km polega 
prawdopodobnie na nieodwracalnej reakcji 1-aminocyklopropanolu 
z grupami sulfhydrylowymi ALDH (25). Wysoka toksyczność 

1-aminocyklopropanolu uniemożliwia wykorzystanie go jako leku 
przeciwalkoholowego. 

N-metylotetrazolotriol (NMTT) jest związkiem heterocyklicznym 
i jako taki wchodzi w skład wielu antybiotyków cefalosporynowych 
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(40). Antybiotyki te zawierają grupę N-metylotetrazolotiometylową 
w pozygi 3 pierścienia oefaJosporynowego (ryc. 3). Hamują one 
podobnie do disulfiramu enzymy metabolizująoe acetaJdehyd i powo­
dują gromadzenie się tego związku u ludzi i szczurów (1, 35). 
Związkiem czynnym odpowiedzialnym za ten wpływ jest uwalniany 
z cząsteczki antybiotyku NMTT (35, 37). Antybiotyki zawierające 
N-metylotetrazolotiol (np.latamoksef i cefamandol) powodują znacz­
nie większy wzrost stężenia acetaJdehydu od antybiotyków nie zawie­
rających tego ugrupowania (np. cefotiam) (ryc. 4). Początkowo 
sądzono, że antybiotyki cefaJosporynowe działają silniej jeżeli są 
podawane doustnie. Uwalnianie NMTT z ich cząsteczki przypisywano 
bakteriom jelitowym (49). Badania innych autorów nie potwierdziły 
tego faktu (36). Wysuwane są sugestie, że uwolnienie NMTT następuje 
w wyniku nieenzymatycznej degradacji antybiotyków (20). NMTT 
wydalany jest z żółcią ludzi i szczurów (50). NMTT jest szybko wchla-
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niany i hamuje selektywnie wątrobową ALD H o niskiej Km oraz 
charakteryzuje się długim czasem działania inhibicyjnego (1). Wielkość 
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hamowania ALDH o niskiej Km i wzrost stężenia acetaldehydu jest 
zależny od dawki. Podwyższenie poziomu acetaldehydu we krwi 
wywołane przez NMTT jest mniejsze od wywoływanego przez cyjan­
amid (1). Natomiast wielokrotne podawanie etanolu nie powoduje 
zmian hamowania ALDH o niskiej Km przez NMTT, w przeciwieńst­
wie do cyjanamidu. Może to świadczyć o tym, że NMTT nie jest 
wypierany z kompleksu z enzymem przez acetałdehyd. Dotychczasowe 
badania na szczurach i psach nie wykazały toksyczności NMTT przy 
jego krótkotrwałym stosowaniu (I). Estryfikacja grupy tiolowcj NMTT 
prowadzi do powstania związku o przedłużonym działaniu, który 
mógłby być podawany nie częściej niż raz w tygodniu (1). 
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Nitrofazol (2-metylo-4nitro-I-/4-nitrofenylo-imidazolj) jest le­
kiem przeciwalkoholowym nad którym prowadzono ostatnio bada­
nia na zwierzętach i na ludziach (44). Hamuje on aktywność 
mitochondrialnej ALDH o niskiej Km wątroby szczura. Efekt 
hamowania występuje w krótkim czasie po podaniu tego związku. 
Hamowanie ma charakter nieodwracalny, a stopień inhibicji jest 
większy niż w przypadku tej samej dawki disulfrramu (l). Związek 
ten nie hamuje, w przeciwieństwie do disulfiramu, -hydroksylazy 
dopaminy, heksokinazy i degydrogenazy fosfatazy aldehydu glicery­
nowego (I). Pojedyncza dawka nitrofazolu podana ochotnikom 
wykazuje długotrwale działanie. Podany alkoholikom wywołuje 
jednak często tachykardię i obniżenie ciśnienia utrzymujące się do 
7 dni (I). 

Podsumowanie 

Przedstawione dane wskazują, że prowadzenie terapii przeciwal­
koholowej za pomocą dotychczas stosowanych leków związane jest 
z wieloma trudności:L'lli. Powstający w wyniku ich stosowania 
acetaldehyd wywołuje szereg objawów psychofizycznych, nieprzyje­
mnych w odczuciu chorego i niebezpiecznych. W indywidualnych 
przypadkach, ważna jest możliwość monitorowania zmian aktywno­
ści ALDH. Nie jest jednak proste w rutynowych badaniach okreś­
lenie aktywności wątrobowej ALDH. Możliwość taką stwarza 
stwierdzenie, że disulfiram hamuje aktywność leukocytarnej i ery t­
rocytarnej ALDH(23). Leukocytarna ALDH podobna jest do 
wątrobowej mitochondrialnej ALDH o niskiej Km (2~. Ponieważ za 
utlenianie acetaldehydu odpowiada przede wszystkim mitochond­
rialna ALDH, dlatego aktywność leukocytarnej ALDH podczas 
przyjmowania disulfrramu pośrednio odzwierciedla aktywność 

ALDH w wątrobie. W związku z tym proponuje się wykorzystanie 
leukocytarnej ALDH jako markera zmian aktywności ALDH wąt­
robowej w leczeniu disulfiramem (22). 

Leki stosowane w terapii przeciwalkoholowej powinny spełniać 
szereg wymagań. Skuteczne leki przeciwalkoholowe powinny być 
selektywne w stosunku do ALDH, mieć szybki cżas wchłaniania 
i długi czas działania. Powinny one mieć wysokie powinowactwo do 
enzymu, aby zapobiec jego wyparciu przez wysokie stężenia acetal-
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dehydu w wątrobie spowodowane przyjęciem etanolu przez pacjen­
tów. Pożądane byłoby, aby hamowanie ALDH było odwracalne. 
Możliwe byłoby wówczas szybkie przywrócenie aktywności en­
zymatycznej, w przypadku gdy terapia musiałaby być przerwana. 
Jest to szczególnie ważne w przypadku pacjentów, którzy w trakcie 
leczenia zaczęli w sposób niekontrolowany ponownie spożywać 
etanol i u których mogą wystąpić objawy zatrucia acetaldehydem. 
Kolejną zaletą inhibitora powinno być hamowanie przede wszystkim 
wątrobowej ALDH o niskiej Km, która jest głównie odpowiedzialna 
za utlenianie acetaldehydu w warunkach fizjologicznych. Jeżeli 

aktywność ALDH o niskiej Km jest hamowana, wzrasta stężenie 
acetaldehydu we krwi. W tym przypadku rolę tego izoenzymu 
przejmuje ALDH o wysokiej Km. Jeżeli oba izoenzymy ALDH są 
trwale hamowane to powstający w wyniku spożywania etanolu 
acetaldehhyd może powodować zmiany sercowo-naczyniowe i tok­
syczne uszkodzenie wątroby. Dobry lek przeciwalkoholowy nie 
powinien przejawiać działania toksycznego. Dotychczas poznane 
leki przeciwalkoholowe nie spełniają w pełni tych warunków. 
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Spis rycin 

Ryc. l. Wzory chemiczne inhibitorów ALDH. 
Ryc. 2. Przemiany disulfiramu (19). 
Ryc. 3. Wzory chemiczne antybiotyków cefalosporynowych zawierają· 

cych N-metylotetrazolotiol w pozycji 3 pierścienia cefalosporynowego. 
Ryc. 4. Stężenie aCetaldehydu we krwi szczurów otrzymujących etanol 

w ilości I mg/kg m.c., którym podano disulfiram i antybiotyki cefalos­
porynowe (40). Disulfiram, latarnoksef· (LMOX), cefamandol (CMD), 
cefotiam (CfM) i N-metylotetrazolotriol (NMTI) podawano w ilości 
I mg/kg m.c. kontrola (o), disulfiram ( ), LMOX ( ), CMD (), CfM ( ), 
NMTI (). 
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