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Streszczenie

Watrobowa dehydrogenaza alkoholowa (ADH) ma decydujgce znaczenie w metabolizmie tlenowym etanolu. Kli-
niczna ekspresja choroby alkoholowej zalezy w duzej mierze od ADH, ktérej aktywnos¢ znajduje si¢ pod kontro-
Ia hormonéw plciowych i czynnikéw genetycznych. ADH wystepuje w postaci ponad 20 izoenzymow, ktére ze
wzgledu na réznice strukturalne i czynnosciowe podzielono na 5 klas. Genetyczny polimorfizm ADH dotyczy u lu-
dzi gendw klasy I — ADH, oraz ADH; — i ma istotny wplyw na wystepowanie poalkoholowych objawéw naczy-
nioruchowych, hepatotoksycznos¢ alkoholu, a takze na ryzyko karcynogenezy, uzaleznienia od alkoholu oraz
uszkodzenia ptodu u matek pijacych alkohol w cigzy (Adv. Clin. Exp. Med. 2003, 12, 6, 801-809).

Stowa kluczowe: dehydrogenaza alkoholowa, polimorfizm genetyczny, alkoholizm.

Abstract

Hepatic alcohol dehydrogenase (ADH) plays a principal role in oxidative metabolism of ethanol. Clinical expres-
sion of alcoholic liver disease depends in great degree upon ADH activity which is under control of sex hormones
and genetic factors. ADH is known to occur in over 20 isoforms which have been divided into 5 classes, according
to their variable structural and functional characteristics. In humans the genetic polymorphism regards ADH, and
ADHj; (class I) and has an important influence on incidence of postalcoholic vasoreactive symptoms, severity of
alcohol hepatotoxicity and risk of carcinogenesis, alcohol addiction or fetal injury in women drinking alcohol in
pregnancy (Adv. Clin. Exp. Med. 2003, 12, 6, 801-809).

Key words: alcohol dehydrogenase, genetic polymorphism, alcoholism.

odgrywa podstawowg role w tlenowym metabo-
lizmie etanolu, lecz jest takze narzadem najbar-
dziej narazonym na toksyczne dzialanie metabo-
litéw alkoholu. W odréznieniu od uktadu mikro-

Polimorfizm genetyczny
ADH

Dehydrogenaza alkoholowa (ADH) ma naj-
wigkszy udzial w biotransformacji alkoholu ety-
lowego. Jest polimorficznym metaloenzymem
zaleznym od dinukleotydu nikotynamidoadeny-
lowego (NAD"), zawierajagcym dwa atomy cyn-
ku, jeden strukturalny, a drugi w centrum katali-
tycznym. Obecnos¢ ADH potwierdzono w wielu
narzadach i tkankach czlowieka (tab. 1), ale az
90% tego enzymu znajduje si¢ w cytoplazmie
hepatocytéow. Z tego powodu watroba nie tylko

somalnego MEOS i ADH zZotadkowej [8], watro-
bowa dehydrogenaza wykazuje staty poziom ak-
tywnosci, niezaleznie od ilosci spozywanego al-
koholu.

Ostatnio przeprowadzone badania wskazuja,
iz aktywnos¢ watrobowej ADH jest wigksza u sa-
mic niz samcéw szczurdéw i myszy, ktérych ka-
stracja prowadzi do wzrostu aktywnosci ADH.
Obserwacja ta wyraznie dowodzi, ze aktywnos¢
metabolizmu tlenowego alkoholu jest kontrolo-
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Tabela 1. Lokalizacja ADH w narzadach i tkankach cztowieka [wg 40]

Table 1. Localization of ADH in human organs and tissues [40]

Narzad (Organ)

Rodzaj komérek (Type of cells)

Watroba (Liver)
Zolqdek (Stomach)

Dwunastnica i jelito cienkie
(Duodenum and small bowel)

Jelito grube i proste (Large bowel)
Nerka (Kidney)

Moébzg (Brain)

Moébzdzek (Cerebellum)
Podwzgérze (Hypothalamus)
Trzustka (Pancreas)

Nadnercza (Suprarenal glands)

Jadra (Testicles)

Prostata i najadrze (Prostate and epididymis)

Migsient sercowy (Myocardium)

Macica i jajniki (Uterus and ovaries)

hepatocyty (hepatocytes)
komorki — komérki wytwarzajace sluz (mucous produced cells)

enterocyty (enterocytes)

komérki nabtonkowe (epithelial cells)

komorki nabtonkowe kanalikéw (canalicular epithelium)
neurony i astrocyty (neurones and astrocytes)

komérki Purkiniego i astrocyty (Purkynye cells and astrocytes)
neurony (neurones)

komorki wysepek Langerhansa (Langerhans islet cells)

kora i rdzeri (cortex and medulla)

komorki nabtonka kanalikéw nasiennych i komérki Leydiga
(epithelium of seminal ductules and Leydig cells)

komorki nabtonkowe ((epithelium)

miocyty — bardzo mate ilosci enzymu
(myocytes — small amounts of enzymes)

miocyty i nablonek — bardzo male ilosci enzymu
(myocytes and epithelium — small amounts of enzymes)

wana przez hormony piciowe. Hamujacy wptyw
androgenéw na metabolizm etanolu prawdopo-
dobnie polega na zwigkszonej degradacji ADH
wskutek zdolnosci testosteronu do uwalniania
proteolitycznych enzyméw lizosomalnych oraz
pobudzania procesu ubikwitynacji [26]. Przeciw-
stawny wplyw na aktywnos¢ ADH ma [-estra-
diol, lecz mechanizmy tego dziatania sg stabo po-
znane. Wyzsza aktywnos¢ watrobowej ADH
u kobiet jest odpowiedzialna za nadprodukcje al-
dehydu octowego. Zjawisko to ttumaczy nizszy
prég hepatotoksycznosci alkoholu u kobiet niz
mezezyzn. W przeciwieristwie do enzymu watro-
bowego aktywnos¢ zotadkowej ADH jest ponad
dwukrotnie wigksza u m¢zczyzn niz u kobiet [18,
30]. Mimo ze zotagdkowa ADH stanowi zaledwie
0,3-0,4% zasobow watrobowych, to strategicznie
wazna lokalizacja izoenzymu zotadkowego decy-
duje o jego duzym znaczeniu biologicznym. Obe-
cnos¢ ADH w sluzéwce zotgdka ma znaczenie he-
patoprotekcyjne, poniewaz 10-30% dawki alko-
holu moze by¢ metabolizowane przedwatrobowo.
Mniejszy efekt ,pierwszego przejscia” etanolu
stanowi wiec u kobiet kolejny czynnik ryzyka
uszkodzenia watroby. Udzial zotadkowej ADH
zalezy tez od czynnikéw dietetycznych. Positek
bogaty w tluszcz zmniejsza bowiem oprdéznianie
zotadkowe i przedtuza kontakt alkoholu ze §lu-
z6wkg zotadka. U chorych z przewlektym zapale-
niem btony sluzowej zotadka oraz u os6b zazywa-
jacych kwas acetylosalicylowy lub leki z grupy
antagonistow receptoréw H,-histaminowych, ste-

Zenie etanolu we krwi osigga wyzsze stgzenia
z powodu mniejszej aktywnosci ADH w Scianie
zotgdka [29].

Rodzina genéw ADH koduje enzymy, ktére
moga metabolizowac nie tylko etanol, lecz takze
metanol, retinol i inne alifatyczne alkohole oraz
hydroksysteroidy i produkty peroksydacji lipidéw
[1]. Strukturalnie ADH jest dimerem biatkowym
sktadajagcym si¢ z dwoch podjednostek o masie
80 kD. ADH u ludzi wystepuje w postaci ponad
20 izoenzymoéw, ktére ze wzgledu na rdznice
strukturalne i czynnosciowe podzielono na 5 klas
[1, 11]. U innych kregowcéw wykazano istnienie
trzech dodatkowych klas ADH, tj. klasy VI u gry-
zoni [43], klasy VII u kurczat [19] oraz klasy VIII
u zab [31]. Nie znaleziono dotychczas zadnego ga-
tunku, ktéry mialby jednoczesnie wszystkie klasy
ADH [8]. We wtasciwosciach enzymatycznych
ADH istniejg istotne réznice migdzygatunkowe
(tab. 2), ktére nalezy uwzglednia¢ w interpretacji
badan eksperymentalnych na zwierzetach. Cha-
rakterystyke poszczegdlnych klas ADH u ludzi
przedstawiono w tabeli 3. Klasom przyporzadko-
wano 7 loci genowych pochodzacych z asocjacji
réznych typéw podjednostek.

W badaniach eksperymentalnych czgsto wy-
korzystuje si¢ zwigzki hamujace aktywnos¢ po-
szczegblnych izoenzyméw [24]. Dla dehydroge-
naz utleniajacych alkohole o krétkim taicuchu
weglowym, podstawowym inhibitorem jest pira-
zol i jego pochodna — 4-metylopirazol. Inhibitory
te hamujg znacznie stabiej izoenzymy klasy II,
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Tabela 2. Poréwnanie wiasciwosci watrobowej ADH u cztowieka i szczura [44]

Table 2. Comparison of properties of hepatic ADH in man and rat [44]

Wiasciwosci ADH (ADH properties)

Czlowiek (Man)

Szczur (Rat)

Izoenzym (Isoenzyme)

klasa I i klasa II (mate ilosci)
(class I and class II — small amounts)

klasa 1 (podobne do ADH3;)
(class I; similar to ADH3)

Aktywnos¢ przy pH 7,4 U/g tkanki 1,54 + 0,17 1+0,15
(Activity at pH 7,4 U/g tissue)

Aktywnosé przy pH 10,5 U/g tkanki 6,24 £ 0,56 2,72 £ 0,21
(Activity at pH 10,5 U/g tissue)

K., przy pH 10,5 nmol/l 2,10+ 0,36 1,02 £ 0,25
(K, at pH 10,5 nmol/l)

Vinax U/g tkanki 7,70 + 0,7 2,96 + 0,43
(Vmax U/g tissue)

Inhibicja pirazolowa
(Pyrazole inhibition)

wysoka czulos¢ niezalezna od wzrostu
zasadowego pH
(high sensitivity not influenced

wysoka czulo$¢ zalezna od wzrostu
zasadowego pH
(high sensitivity influenced

by raised alkaline pH) by raised alkaline pH)
Tabela 3. Charakterystyka genetyczna ludzkiej ADH
Table 3. Genetic characteristics of human ADH
Klasa Lokalizacja Gen* Allele* Biatko Dimery
(Class) chromosomalna | (Gene) (Alleles) (Peptide) | izoenzymow
(Chromosomal (Dimeric
location) isoenzymes)
1 4922 ADH, ADHIA | ADHI ADHIA [of oo, af; ap,ay, ay,
I 4q22 ADH, ADHIB ADH2*1 ADHI1B*1 B BiB1. BiB2B1Y1.B Y2
I ADH2%2 ADHI1B*2 B, BaBs. Boyi BaYa
1 ADH2%#3 ADHI1B*3 Bs BiB;
I 4q22 ADH, ADHIC | ADH3*1 ADHIC*1 Yi Yi¥is ViYa
1 ADH3*2 ADHIC*2 Y2 Y22
11 4q21-25 ADH, ADH2 ADH4 ADH2 s Tt
I 4q21-25 ADHj; ADH3 ADHS ADH3 X XX
v 4q23-24 ADHg ADH4 ADH7 ADH4 o 00 lub ppt
A% 4q21-25 ADH; ADHS5 ADH6 ADHS5 ? 7

* Alternatywna nomenklatura dla rodziny genéw ADH (alternative nomenclature of the ADH gene family) [11].

Tabela 4. Inhibitory ADH
Table 4. Inhibitors of ADH

Zwiazek chemiczny Hamowany izoenzym Pismiennictwo
(Substance) (Inhibited isoenzyme) (References)
4 metylopirazol (4-metyl pyrazole) klasa I, II (class I, IT) [16]

1,10 fenantrolina (1,10 phenanthroline) klasa I, II, III (class I, II, III) [10,16]
N-cyklopentylo-N-cyklobutyloformamid klasa Ia (class Ia) [33]
(N-cyclopentyl-N-cyclobutyloformamide)

N-benzyloformamid (N-benzyloformamide) koriska ADH, klasa If3, (horse ADH, class If3;) [33]
N-1-metyloheptyloformamid klasa II, v, (class 11, v;) [33]
(N-1-methyloheptyloformamide)

N-heptyloformamid (N-heptyloformamide) klasa IV, klasa I, (class IV, class If3))

Ro 15-4513 koniska watrobowa ADH (horse liver ADH) [33]
Cymetydyna (Cimetidine) klasa I, IV, CYP2EI (class I, IV, CYP2E1) [18]
Ranitydyna (Ranitidine) klasa I'V(class IV) [18]
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a na aktywnos¢ ADH klasy III nie majg zadnego
wplywu. W tabeli 4 przedstawiono inhibitory po-
szczegblnych klas ADH.

Wystgpowanie charakterystycznych izoenzy-
mow ADH u ludzi jest scisle zwigzane z czynnika-
mi genetycznymi. U Japonczykéw i mieszkancoéw
Tajwanu wystepuje polimorfizm w obrebie alleli
ADH2, lecz homozygotycznos¢ w obrebie ADH3.
Przedstawiciele rasy kaukaskiej wykazujg wzgled-
ng homozygotycznos¢ w obrebie ADH2, ale pre-
zentujg heterozygotycznos¢ w ADH3. Czestos¢
wystepowania izoenzymu ADH3 jest mniejsza
u przedstawicieli rasy kaukaskiej niz orientalnej
[21]. U przedstawicieli rasy kaukaskiej najczesciej
wystepujgcym izoenzymem jest ADH1, a u ludno-
Sci orientalnej i afrykaniskiej dominuje izoenzym
ADH2. Podjednostke [3,izoenzymu ADH2 stwier-
dza si¢ tylko u 5-10% Anglikéw, 9-14% Niem-
cow i 20% Szwajcaréw, u przedstawicieli rasy
orientalnej natomiast jej czestos¢ wystgpowania
szacuje si¢ na okoto 85% [1].

Klasa I

Do ADH klasy I zaliczono homo- i heterodi-
mery podjednostek biatkowych typu a, B, y — ko-
dowanych przez trzy strukturalnie odmienne loci
genowe ADH,-ADHj;. Wartos¢ K, tych izoenzy-
mow wynosi < 4 mM, dlatego odgrywajg gtdwng
role w metabolizmie alkoholi o krétkich tancu-
chach weglowych, szczegdlnie etanolu. Podjedno-
stki ADH klasy I sq zbudowane z 374 aminokwa-
s6w, a strukturalne réznice jakosSciowe nie prze-
kraczaja 10% aminokwaséw. Podjednostka o r6z-
ni si¢ od podjednostki 3 24 aminokwasami, a od
podjednostki y 20 aminokwasami. Wszystkie pod-
jednostki réznig si¢ miedzy sobg tylko w 3 pozy-
cjach sekwencyjnych aminokwaséw, tj. 143, 319
i 327. Badania sekwencji aminokwaséw ADH
w watrobach przedstawicieli rasy kaukaskiej
i orientalnej ujawnily, ze atypowe podjednostki
kodowane przez loci ADH, nie wykazuja réznic,
poza jednym aminokwasem w pozycji 47, w ktérej
arginina z laricucha 3, jest podstawiona w laricu-
chu (3, histydyng. Ta niewielka réznica ma jednak
istotny wplyw na wtasciwosci enzymatyczne
ADH, ktére dotycza m.in. obnizenia optimum pH
reakcji 1 zwigkszenia ilosci obrotéw enzymu.
W taicuchu izoenzymu [3; stwierdza si¢ w pozycji
369 zamiast cysteiny argining [29]. Analiza se-
kwencji podjednostek, y, 1 Y, wykazala réznice
w pozycjach 271 (arginina/glicyna) i 349 (izoleu-
cyna/walina). Tylko w klasie I izoenzymy ADH
moga by¢ utworzone w 3 wariantach podjednostek,
tj. homodimeréw kodowanych przez swoiste alle-

le jednego loci (aa, BB, yy), heterodimeréw kodo-
wanych przez strukturalne odmienne loci (af3, ay)
oraz heterodimeréw kodowanych przez rézne alle-
le tego samego loci (BiB.V1Y») [9]. Aktywnos¢ ka-
talityczna homodimeréw 3, ADH2*2 jest okoto 40
razy wieksza od homodimeréw 3; ADH2*1, pod-
czas gdy aktywnos¢ homodimeréw Yy, ADH3*1
jest tylko dwukrotnie wyzsza od Y, ADH3*2. Do-
tychczas nie stwierdzono u ludzi polimorfizmu
podjednostki .

Klasa 11

ADH klasy II jest kodowana przez gen ADH,.
[zoenzym ten zbudowany z podjednostek Tt wyka-
zuje wysokg aktywnos¢ enzymatyczng przy utle-
nianiu alkoholi alifatycznych o dlugich tancu-
chach weglowych oraz alkoholi aromatycznych
(K, 18-24 mM). Biatko TT jest zbudowane z 391
aminokwaséw 1 u ludzi, w odrdznieniu od nie-
ktérych gatunkéw zwierzat, nie wykazuje poli-
morfizmu. ADH tej klasy jest mato wrazliwa na
inhibicje przez pirazol, stad nazwa podjednostki Tt
(pi, pyrazole insensitive).

Klasa II1

ADH klasy III, kodowana przez gen ADHj;
jest zbudowana z 373 aminokwaséw. Izoenzym
ten nie bierze udzialu w utlenianiu etanolu i retino-
Iu [11]. Z powodu wysokiej wartosci K, > 3 M
utlenia gltéwnie alkohole o dtuzszych od etanolu
taiicuchach weglowych i w-kwasy hydroksythu-
szczowe. Podjednostki XX ADH klasy III nie wy-
kazuja polimorfizmu.

Wykazano, ze ADH klasy III i glutationoza-
lezna dehydrogenaza formaldehydowa sg tymi sa-
mymi enzymami [20]. Biologicznie wazne zna-
czenie tej klasy ADH polega na tym, iz izoenzym
ten jest obecny we wszystkich tkankach ssakéw
w ewolucyjnie niezmienionej formie. ADH klasy
III wykazuje funkcje protekcyjne w stosunku do
DNA, chronigc go przed dzialaniem formaldehy-
du, ktory jest produktem ubocznym metabolizmu
aminokwaséw oraz puryn/pirymidyn [23]. For-
maldehyd jest ponadto naturalnym sktadnikiem
owocéw, miodu, kawy i innych produktéw spo-
zywezych. W komorkach formaldehyd reaguje
z glutationem (GSH), wyczerpujac jego zasoby
i zmniejszajac komoérkowy potencjal antyoksyda-
cyjny. ADH klasy III bierze udzial w odbudowy-
waniu GSH poprzez katalizowanie utleniania spo-
ntanicznie powstalego adduktu — S-hydroksyme-
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tylo-GSH do S-formylo-GSH. Zwigzek ten jest
nastepnie redukowany do GSH i mréwczanu [39].
Ostatnio odkryto inng wazng rol¢ ADH klasy III,
ktéra polega na kontroli wewngtrzkomérkowego
stezenia S-nitrozo-GSH 1 procesu S-nitrozylacji
biatek [22].

Klasa IV

ADH Kklasy IV (sigma, podjednostki 00 lub
M) jest izoenzymem zbudowanym z 374 amino-
kwasoéw, znajdujacym si¢ gtéwnie w blonie sluzo-
wej zotadka, a takze w niewielkich ilosciach
w skorze, scianie naczyn krwionosnych oraz ja-
drach i najadrzach. Izoenzymu tego nie stwierdzo-
no w watrobie [8]. ADH klasy IV jest kodowany
przez gen ADH,, zlokalizowany na ludzkim chro-
mosomie 423 — q24 w poblizu innych genéw
ADH. Fakt ten wskazuje na filogenetyczne pokre-
wienstwo ADH klasy IV z innymi dehydrogenaza-
mi alkoholowymi. Zotadkowa ADH wykazuje
w stosunku do etanolu umiarkowang aktywnos¢,
ktora jest wigksza u mezczyzn niz u kobiet [30].
W sluzéwcee trzonu zotadka aktywnos¢ ADH kla-
sy IV jest u megzczyzn ponad 100-krotnie wyzsza
od aktywnosci ADH klasy I i 400-krotnie od ak-
tywnosci ADH klasy IT [18].

Klasa V

ADH klasy V jest ostatnio odkrytym izoenzy-
mem, ktéry znajduje si¢ w watrobie i btonie §luzo-
wej zotgdka. Enzym ten jest kodowany przez gen
ADHg, ktéry nie zostal jeszcze doktadnie opisany
[1]. Ekspresje enzymatyczng ADH klasy V stwier-
dzono réwniez w bakteriach jelitowych Escheri-
chia coli.

Analiza DNA z hybryd zawierajacych frag-
menty ludzkiego chromosomu 4 wykazata, ze
wszystkie klasy genéw ADH sg zlokalizowane na
dlugim ramieniu chromosomu 4 migdzy 4q21
i 4q25. Kroétkotaricuchowe alkohole, jak etanol
i metanol, sg przede wszystkim utleniane przez
izoenzymy klasy I, a tylko w matym stopniu przez
izoenzymy klasy II i III.

Poréwnanie sekwencji aminokwaséw ADH
u réznych gatunkéw kregowcé6w wskazuje na ist-
nienie wspdlnego prekursora, ktérym najprawdo-
podobniej jest ADH klasy III, nalezaca do rodziny
srednio-tancuchowej  dehydrogenazy/reduktazy
[11]. Obecnos¢ ADH klasy III stwierdza si¢ za-
rowno w organizmach wyzszych, jak i w rosli-
nach, drozdzach i bakteriach.

Znaczenie polimorfizmu
ADH w procesach
patologicznych

Hipotez¢ o wptywie polimorfizmu ADH w pa-
togenezie choroby alkoholowej wysunat jako pierw-
szy Stomatoyannopoulus w 1975 r. [37]. Sposréd
wystepujacych u ludzi 7 genéw ADH, polimorfizm
dotyczy wylacznie genéw ADH, i ADH;, ale r6zni-
ce czynnosciowe dotyczace odpowiednich izoenzy-
méw ADH tacznie z polimorfizmem dehydrogena-
zy aldehydu octowego sprawiajg, ze reakcja na spo-
zycie etanolu i objawy choroby alkoholowe;j s u po-
szczegllnych os6b mato przewidywalne 1 charakte-
ryzuje je duza zmiennos$¢ miedzyosobnicza [17].

Poalkoholowe
czerwienienie twarzy

Poalkoholowe czerwienienie twarzy (facial
flushing) jest nastgpstwem nadmiaru aldehydu
octowego we krwi. Przyczyng nagromadzenia we
krwi tego zwigzku juz po niewielkiej ilosci spozy-
tego alkoholu moze by¢ przyspieszony metabo-
lizm etanolu i/lub niedobdr dehydrogenazy alde-
hydu octowego (ALDH).

Poalkoholowe czerwienienie twarzy wigzano
poczatkowo wylgcznie z wystepowaniem polimor-
ficznej formy ALDH2*1, ktéra odpowiada za bar-
dzo wolng eliminacj¢ aldehydu octowego. Nie jest
to jednak jedyna przyczyna czerwienienia twarzy,
bowiem reakcje takg obserwuje si¢ takze u osobni-
kéw z prawidlowymi izoformami ALDH. Badania
Shibuya et al. [36] opublikowane w 1983 r. wyka-
zaly, ze w populacji Azjatéw istnieje zwigzek mig-
dzy czerwienieniem twarzy po spozyciu alkoholu
a obecnoscig alleli ADH2*2. Poalkoholowe czer-
wienienie twarzy wystepuje u 8—12% Japoriczy-
kéw oraz u 35-45% Tajwanczykéw z genotypem
ADH2*2/*2 i ADH2*1/*2 [7,38]. Takeshita et al.
[38] nie obserwowali natomiast tego zjawiska u Ja-
poriczykéw z genotypem ADH2*1/*1. W bada-
niach japoriskich u ponad 90% os6b dotknigtych
poalkoholowym czerwienieniem twarzy stwierdza
si¢ obecnos¢ tzw. superaktywnej formy ADH2, ko-
dowanej przez ADH2*2/#2 lub ADH2*1/%2 [34].
Aktywnos¢ katalityczna tego izoenzymu in vivo
jest 10-20 razy wigksza niz u osobnikow
z ADH2*1/*1 [41]. Superaktywna forma ADH2
jest wigc odpowiedzialna za wystgpowanie po spo-
zyciu nawet niewielkiej ilosci etanolu bardzo wy-
sokich stezen aldehydu octowego nie tylko w wa-
trobie, ale rOwniez we krwi.

Uwaza si¢, ze w grupach etnicznych majgcych
homozygotyczne genotypy ADH*2 i ALDH*2 brak
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poalkoholowego czerwienienia twarzy moze by¢
wynikiem obecnosci rzadko wystepujacej formy
ADH3*2. Wsréd przedstawicieli rasy kaukaskiej
wystepowanie polimorfizmu ADH2 jest marginalne,
czerwienienie twarzy natomiast obserwuje si¢
u osobnikéw z postacig ADH3 tego enzymu. U mgz-
czyzn objaw ten jest zwigzany gtéwnie z obecnoscig
allelu ADH3*1, a u kobiet zaréwno z ADH3*1, jak
iz ADH3*2. U kobiet duzy wplyw na wystgpowa-
nie poalkoholowego czerwienienia twarzy przypisu-
je si¢ zerskim hormonom piciowym.

U wielu osobnikéw populacji azjatyckiej
wystepuje niedobdr aktywnosci ALDH2, ktéry
jest spowodowany pojedynczg mutacjg punkto-
wa w genie kodujacym ten enzym [15]. U okoto
8% Japoriczykow z takim profilem enzymatycz-
nym z przyczyn nadal niezrozumiatych nie do-
chodzi do poalkoholowego czerwienienia twa-
rzy. Brak sygnatu ostrzegawczego w postaci re-
akcji naczynioruchowych, jakimi sg czerwienie-
nie twarzy oraz przyspieszenie tegtna, moze
sprzyja¢ rozwojowi alkoholowej choroby watro-
by i choréb nowotworowych. Jednoczesna obe-
cnos¢ formy nieaktywnej ALDH i superaktyw-
nej ADH2 zwigksza wybitnie ryzyko alkoholo-
wego uszkodzenia watroby na skutek kumulacji
w tym narzadzie aldehydu octowego, ktory
oprécz wilasciwosci cytotoksycznych, zwigksza
wytwarzanie tkanki witdknistej i uruchamia me-
chanizmy autoimmunologiczne.

Alkoholowa
choroba watroby

U 10-20% ludzi uzaleznionych od alkoholu
rozwija si¢ marskos¢ watroby, u 5% przewlekle
zapalenie trzustki, a u 1% obie te choroby jedno-
czes$nie. Badania osobnikéw rasy kaukaskiej wy-
kazaty istnienie wyraznej zaleznosci migdzy mar-
skoscig watroby i genotypem ADH. Poréwnanie
zdrowych dawcéw krwi z chorymi na alkoholowg
marskos¢ watroby wykazato u tych ostatnich po-
nad 40% wzrost czgstosci  wystepowania
ADH3#2/*2 1 8% ADH2*1/*1 [14]. U alkoholi-
kéw bez istotnego uszkodzenia watroby profil ge-
netyczny prezentowal posredni wzorzec migdzy
osobami niepijacymi alkoholu i pijacymi z alkoho-
lowa marskoscig watroby [3,13]. Osobnicy z ge-
notypami ADH2*1/*1 [14], ADH2%*3/*3 [32] oraz
ADH3%2/*2 [12] maja mniej aktywne formy enzy-
matyczne, co moze by¢ przyczyng wolniejszego
powstawania aldehydu octowego i mniej nasilo-
nych efektéw toksycznych naduzywania alkoholu
[4]. Wystepowanie powyzszych form ADH jest
tez prawdopodobnie przyczyng aktywacji innych
szlakow metabolicznych etanolu, np. CYP2EI lub

przemiany beztlenowej, co pozwala na spozywa-
nie wigkszych ilosci alkoholu bez towarzyszacych
objawéw mézgowych. W populacji Japoriczykéw
czgstosé wystepowania alleli ADH3*2 jest bardzo
mala, dlatego polimorfizm ADH nie ma w tym
kraju tak wyraznego znaczenia w patogenezie al-
koholowej choroby watroby. W krajach azjatyc-
kich znacznie wigksze znaczenie przypisuje si¢
polimorfizmowi ALDH?2 [12], a badania przepro-
wadzone wsréd Chiiczykéw sugeruja, ze genem
decydujagcym o skionnosci do alkoholizmu jest
ALDH2*1 [5].

Choroby nowotworowe

Podstawowym czynnikiem karcinogennym
u 0s6b uzaleznionych od alkoholu wydaje si¢ alde-
hyd octowy. U alkoholikéw z nowotworami
okreznicy lub odbytnicy stwierdzono zwigkszong
czestos¢ wystgpowania alleli ADH3*1 w poréw-
naniu do alkoholikéw bez patologii jelita grubego.
Watrobowy izoenzym ADH3*1 jest réwniez zwig-
zany ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka
sutka, jamy ustnej i przetyku [6,34]. Aktywnos¢
izoenzymu ADH3*1 w zakresie przeksztalcania
etanolu do aldehydu octowego jest dwukrotnie
wigksza niz ADH3*2. W badaniu japoriskim
stwierdzono zwigkszong zapadalnos¢ na nowo-
twory gérnych drég oddechowych u alkoholikéw
z obecnoscig genotypu ADH2*1[42], ale rola
ADH2 w procesie karcinogenezy pozostaje nieja-
sna. Ryzyko choroby nowotworowej jelita grube-
go moze by¢ takze zwigzane z miejscowym meta-
bolizmem etanolu. Seitz et al. [34], badajac feno-
typy ADH jelitowej btony sluzowej, stwierdzili
u alkoholikéw z gruczolakorakami i gruczolakami
jelita grubego obecnosé ADH klasy IV (00), pod-
czas gdy izoenzym ten nie wystepowal u oséb ze
zdrowym jelitem. W przypadku raka jelita grube-
go Zrédtem zagrozenia nowotworowego moze by¢
nie tylko ADH znajdujaca si¢ w blonie sluzowej
jelita, lecz takze ADH bakterii jelitowych.

Plodowy zespot alkoholowy

U okoto 10% kobiet pijacych regularnie alko-
hol w czasie cigzy pojawia si¢ tzw. plodowy ze-
spot alkoholowy (fetal alcohol syndrome — FAS).
Zespot ten charakteryzuje si¢ wadami rozwojowy-
mi u ptodu w obrebie osrodkowego uktadu nerwo-
wego 1 twarzoczaszki, niskim wzrostem oraz za-
burzeniami rozwoju umystowego. W wieku
pézZniejszym dzieci z FAS sa nadpobudliwe, nie-
dojrzate emocjonalnie oraz wykazujg zaburzenia
koncentracji uwagi 1 pamig¢ci. Badania epidemio-



Polimorfizm genetyczny ADH

807

logiczne wskazuja, ze dodatkowymi czynnikami
podwyzszonego ryzyka wystgpienia zespotu FAS
jest afroamerykariska przynaleznos¢ etniczna, cig-
Za mnoga oraz zaawansowany wiek ciezarnej.
Badania eksperymentalne dowodzg, ze stopieni
mikrocefali u ptodéw koreluje z wielkoscig ma-
ksymalnych stezen etanolu we krwi [2]. Jezeli
szczytowe stezenie etanolu ma decydujace znacze-
nie dla teratogennosci alkoholu u ludzi, to poli-
morfizm ADH moze by¢ istotnym czynnikiem
sprzyjajacym lub utrudniajgcym wystapienie ze-
spotu FAS. Badania genetyczne ptodéw matek
czarnej ludnosci Kapsztadu ujawnily w zespole
FAS matg czgstos¢ wystepowania allelu ADH2*2
w poréwnaniu do ptodéw, u ktérych zespoét ten nie
wystepowal. Fakt ten wskazuje na protekcyjne
znaczenie obecnosci ADH2*2 u ptodéw narazo-
nych na wysokie stezenia etanolu [14]. Innym ge-
netycznym czynnikiem protekcyjnym, jak wyka-
zuja badania amerykariskie, jest obecnos¢ allelu
ADH2%*3 [25]. U ciezarnych spozywajacych regu-
larnie alkohol obecnos¢ allelu ADH2*3 wplywa
korzystnie zaréwno na szybkos$¢ wewnatrzmacicz-
nego wzrostu ptodu, jak i na neurologiczny rozwaj
noworodka. W warunkach wysokiego stezenia
etanolu we krwi izoenzym ADH2*3, jako znacz-
nie aktywniejszy od izoenzymu ADH2*1, nie do-
puszcza do wysokich stezen etanolu we krwi pto-
du [25]. Allel ADH2*3 wystepuje u 25% ludnosci
afroamerykanskiej [32], czyli znacznie czgsciej
niz u bialych Amerykanéw i Europejczykéw
(0-3%) [29] oraz populacji chifiskiej. Wynika z te-
go, co potwierdzaja epidemiologiczne badania
amerykariskie, ze ptody biatych matek sa, w po-
réwnaniu do ptodéw matek czarnoskoérych, bar-
dziej wrazliwe na teratogenne dziatanie etanolu.
W podsumowaniu nalezy stwierdzié¢, ze ADH
jest najwazniejszym enzymem w tlenowym meta-
bolizmie etanolu, a szybkos¢ przemiany alkoholu
do silnie toksycznego aldehydu octowego jest pro-
cesem zaleznym od aktywnosci ADH. Badania
ostatnich lat ujawniajg nowe aspekty kliniczne po-
limorfizmu genetycznego ADH i/lub ALDH,
ktéry ma decydujgcy wplyw na stgzenia watrobo-

PiSmiennictwo

Tabela 5. Czestos¢ wystepowania alleli ADH2*2
i ADH3*1 w réznych populacjach

Table 5. Incidence rates of alleles ADH2*2 and ADH3*1
in different populations

Populacja ADH2*2 | ADH3*1| Pismien-

(Population) nictwo
(Refe-
rences)

Japoficzycy 0,75 0,94 [13]

(Japanese)

Malaje 0,59 - [13]

(Malays)

Chiriczycy 0,73 0,95 [4, 5]

(Chinese)

Aborygeni Tajwanscy | 0,78 0,97 [13]

(Taiwanese Aborigines)

Polacy, Warszawa 0,057 0,60 [21]

(Poles, Warsaw)

Polacy, Krakéw 0,015 0,55 [3]

(Poles, Cracov)

Hiszpanie 0,054 0,53 3]

(Spaniards)

Francuzi 0,000 0,61 3]

(French)

Niemcy 0,012 0,48 [3]

(Germans)

Szwedzi 0,038 0,63 3]

(Swedes)

Zydzi ogétem 0,21 - [27]

(Jewish total)

Zydzi aszkenazyjscy | 0,31 - [35]

(Ashkenazic Jewish)

Rosjanie 0,41 - [28]

(Russians)

we 1 pozawatrobowe aldehydu octowego po spo-
zyciu etanolu. Chociaz polimorfizm ADH jest
w duzym stopniu zdeterminowany przez czynniki
etniczne (tab. 5), to w obrebie jednej populacji ak-
tywnos¢ metabolizmu etanolu moze podlega¢ du-
zemu zréznicowaniu. Nalezy sadzi¢, ze specjali-
styczne leczenie i poradnictwo begdzie w przyszio-
$ci opierato si¢ na znajomosci indywidualnego ge-
notypu ADH.
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