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niu się właśnie NADH do NAD+ dzięki dehy-
drogenazie alkoholowej (ADH).

Powstaje ostatecznie aldehyd octowy, któ-
ry jako substrat dla dalszych przemian może 
się redukować do alkoholu etylowego, we-
dług odwracalnej reakcji (Stryer 1999): 

CH3COH + NADH + H+ 
CH3CH2OH + NAD+ 

Warto podkreślić, że jeżeli glukoza jest 
przekształcana w etanol podczas fermentacji 
alkoholowej (glukoza a nie kwas pirogrono-
wy), to aldehyd octowy nie ujawnia się jako 
pośredni produkt tej reakcji, gdyż przebiega 
ona według wzoru:

C6H12O6 + 2 Pi + 2 ADP + 2 H+ 
2 C2H5OH + 2 CO2 +2 ATP + 2 H2O

Tak więc, fermentacja alkoholowa, to ze-
spół reakcji przekształcających cząsteczkę 
glukozy w dwie cząsteczki etanolu. 

Z pirogronianu może być też tworzony 
mleczan, jak dzieje się to w mięśniach szkie-
letowych podczas gwałtownego wysiłku, gdy 
pracują one przy niedoborze tlenu, np. u 
szybkobiegacza, który pokonuje dystans 100 
m prawie na bezdechu. Reakcję przeprowa-
dzenia pirogronianu do mleczanu katalizuje 
dehydrogenaza mleczanowa, według wzoru:

CH3CO-COO- + NADH + H+ 
CH3CHOHCOO- + NAD+ 

Podobnie jak w przypadku przejścia alde-
hydu octowego do etanolu, tak i tu NADH 
utlenia się do NAD+, a jon wodorowy dzia-
łaniem dehydrogenazy mleczanowej reduku-

Łańcuch beztlenowych przemian bioche-
micznych glukozy, zwany glikolizą, jest bar-
dzo wczesnym ewolucyjnie szlakiem energe-
tycznym, gdyż ujawnia się u wszystkich ga-
tunków organizmów żywych, od bakterii do 
człowieka. W każdej komórce jest jeśli nie 
identyczny, to bardzo podobny, a jego końco-
wym produktem jest kwas pirogronowy. W 
przeciwieństwie do tego jednorodnego ciągu 
reakcji etapowych, zachodzących aż w dzie-
sięciu kolejnych przemianach, późniejszy los 
wytworzonego pirogronianu może być róż-
ny. Może więc nastąpić: (1) przekształcenie 
pirogronianu do alkoholu etylowego, zwane 
fermentacją alkoholową, (2) przekształcenie 
pirogronianu do kwasu mlekowego (mlecza-
nu) i (3) przekształcenie w warunkach tle-
nowych pirogronianu do acetylokoenzymu A 
(acetylo CoA), który wędruje do cyklu Kreb-
sa (kwasów trikarboksylowych) lub staje się 
prekursorem do syntezy kwasów tłuszczo-
wych. 

W warunkach braku dostępu tlenu piro-
gronian przekształca się w aldehyd octowy, 
a następnie w etanol. Dzieje się tak dlatego, 
że biorący udział w tych reakcjach NADH 
(dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy zre-
dukowany) odtwarza się do formy NAD+. Od-
nawianie się NAD+ pozwala na zachowanie 
ciągłości glikolizy i prawidłowy jej przebieg. 

W pierwszym etapie przemian pirogro-
nian przechodzi więc w aldehyd octowy 
przy pomocy enzymu dekarboksylazy piro-
gronianowej, w drugim etapie aldehyd octo-
wy przekształcany jest do etanolu poprzez 
swoją redukcję, przy jednoczesnym utlenia-
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Przemiany aldehydu octowego, aby odby-
wały się w sposób możliwie sprawny, zwłasz-
cza w komórkach wątroby, muszą być sprzę-
żone z układem właściwych dehydrogenaz 
i układem NAD w łańcuchu oddechowym, 
gdyż zależą od regeneracji NAD+. Według 
licznych badaczy (Lieber i współaut. 1975a, 
Khanna i iSraeL 1980, topeL 1985), stężenie 
aldehydu octowego nie powinno przekra-
czać 1,5 mmol/L, nawet przy przyjmowaniu 
dużych dawek alkoholu. Ale jest też prawdą, 
że chroniczne picie etanolu hamuje działa-
nie albo wręcz uszkadza reoksydację NADH 
i bardzo zmniejsza „możliwości biochemicz-
ne” systemu utleniania. Warto przypomnieć, 
że gdy aldehyd gromadzi się w znacznie 
większej ilości niż spodziewana, to jeszcze 
w większym stopniu uszkadza struktury ko-
mórkowe niż wtedy, gdy jego poziom można 
uznać jako konsekwencję normalnego „drin-
ka”. Już przed czterdziestu laty obserwowa-
no to zjawisko u osób uzależnionych (truitt 
1971; Lieber i współaut. 1975b, 1987; Schuc-
Kitt i rayeS 1979; LindroS 1978, 1983; Lin-
droS i współaut. 1980). Obniża się też wtedy 
przeciętna wartość aktywności ALDH.

Dane te pozwalają na sugestie, że or-
ganizm ma możliwości zabezpieczania się 
przed zbyt wysokim stężeniem i zbyt dłu-
gim okresem obecności aldehydu we krwi i 
tkankach. Nadmiar ten, jak obliczono, nie po-
winien w stosunku do powstającej ilości al-
dehydu z normalnych biochemicznych prze-
mian, przekraczać 1% (LindroS 1978, 1983), 
gdyż przy wyższej koncentracji jego toksycz-
ność wzrasta. 

Dehydrogenaza aldehydowa ujawnia się 
pod postacią kilku izoenzymów (duritz i 
truitt 1966). Szczególnie interesujący okazał 
się izoenzym ALDH 1, który wykazuje dużą 
aktywność, zwłaszcza przy małych stężeniach 
aldehydu octowego. Wyraźnie, genetycznie 
uwarunkowany niedobór tego izoenzymu 
jest spotykany wśród około 50% popula-
cji ludności orientalnej (harada i współaut. 
1983). U osobników tej grupy wzrasta kon-
centracja aldehydu bardzo szybko po wy-
piciu etanolu, powstają nasilone objawy 
toksyczne i uczucie „zniechęcenia do picia 
dalszego” lub wręcz uczucie „odstręczające” 
(Wartburg i współaut. 1982, topeL 1985). 
Niedobór tego izoenzymu ogranicza więc 
„chęć” do picia etanolu lub predyspozycje 
ludzi tych do uzależnienia. U ludzi uzależnio-
nych, np. na terenie Japonii, niedobór izoen-
zymu ALDH1 pojawia się jednak rzadko (go-
edde i Wartburg 1982). 

je pirogronian do mleczanu. W ten sposób 
NAD+ jest też regenerowany podczas prze-
kształcania się pirogronianu w mleczan.

Według Stryera (1999), NADH tworzy 
się dopiero na drodze utleniana aldehydu 
3-fosfoglicerynowego, więc w dalszych eta-
pach glikolizy. Widać zatem, że NAD+ jest 
regenerowany na drodze redukcji pirogro-
nianu do mleczanu albo też redukcji aldehy-
du octowego do etanolu, tak aby cząsteczki 
NAD+ i NADH stale mogły być zabezpieczane 
i odtwarzane przez kolejne serie reakcji. 

Podczas beztlenowego przekształcenia się 
glukozy w mleczan lub etanol powstaje bar-
dzo mała ilość energii, bo znaczna jej część, 
uwięziona w cząsteczce glukozy, wyzwala 
się dopiero podczas przemian w warunkach 
tlenowych cyklu Krebsa. Na drogę tego cy-
klu, czyli cyklu kwasów trikarboksylowych, 
składa się szereg następujących po sobie re-
akcji polegających na wprowadzaniu acetylo 
CoA do dalszych przemian energetycznych. 
Zachodzi on już w mitochondriach dzięki de-
karboksylacji pirogronianu, według reakcji:

CH3COCOOH + NAD+ +CoA  
CH3CO-CoA +CO2+ NADH

Tworzy się acetylokoenzym A, dwutlenek 
węgla i regeneruje się NADH.

Wspomniano już, że w ramach przemian 
alkoholu etylowego, odbywających się w ko-
mórkach człowieka i zwierząt, najważniejsze 
okazały się trzy szlaki metaboliczne: (1) przy 
udziale dehydrogenazy alkoholowej, (2) przy 
udziale cytochromu P-450 w tzw. układzie 
MEOS (mikrosomalny system utleniania eta-
nolu) oraz (3) przy udziale katalazy. Etapem 
pośrednim jest zawsze aldehyd octowy. Jak 
się okazuje, właśnie on czyni najwięcej spu-
stoszenia i szkód biochemicznych w tkan-
kach, przewyższając znacznie pod tym wzglę-
dem sam etanol. Istnieje również czwarty 
szlak przemian, ale o znacznie mniejszym 
znaczeniu, mianowicie droga nieoksydacyjna 
(sprzęgania z kwasem siarkowym, glukurono-
wym lub wolnymi kwasami tłuszczowymi).

W wielu organach, ale przede wszystkim 
w wątrobie, wytworzony aldehyd octowy jest 
poddawany działaniu enzymu, dehydrogena-
zy aldehydowej (ALDH). Tylko w niewielkim 
stopniu działa tu także oksydaza ksantynowa 
(oksydoreduktaza ksantynowa: tlen, EC 1.2.3.2) 
Według topeLa (1985), ma on jednak znacznie 
mniejsze powinowactwo do substratu jakim 
jest aldehyd octowy. ALDH umiejscowiona jest 
w błonie mitochondriów i ich matriks, a także 
w mikrosomach i cytozolu hepatocytów.
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molibdenu i nukleotyd flawinowy oraz że 
przyczyniają się do wytwarzania reaktywnych 
form tlenu (RFT) (bartoSz 2003). Trujące 
działanie aldehydu octowego powstałego z 
etanolu można łagodzić podaniem zmiatacza 
wolnych rodników, np. zredukowanego glu-
tationu, cysteiny czy kwasu askorbinowego. 
Dehydrogenaza aldehydowa może przyczy-
niać się do utleniania, poza aldehydem octo-
wym, także innych ksenobiotyków, np. alde-
hydu benzylowego, który powstaje na dro-
dze przemian toluenu (bondy 1992, bartoSz 
2003).  

Stwierdzono, iż aldehyd octowy podczas 
swoich przemian może wchodzić w inte-
rakcje z różnymi rodzajami alkaloidów. Jest 
ciekawe, że w tkankach człowieka alkaloidy 
mogą pojawiać się, gdy znajduje się w nich 
podwyższona koncentracja aldehydu. Do-
tyczy to zwłaszcza alkaloidów z tzw. grupy 
TiQ (tetrahydroizochinoliny), a więc kodeiny 
czy morfiny. Można przypuszczać, że dzieje 
się tak wtedy, gdy do ustroju wprowadzi się 
nadmiar alkoholu, a ten podwyższa z kolei 
w tkankach stężenie aldehydu octowego, co 
dla rdzenia nadnerczy wykazał topeL (1985), 
a cohen (1979) dla neuronów, które ujaw-
niają obecność dopaminy i noradrenaliny. Al-
kaloidy grupy TiQ mogą być syntetyzowane 
z aldehydów pochodzących z endogennych 
przemian ustroju. Istnieć tu może jednak 
pewna konkurencja do substratu jakim po 
wypiciu alkoholu staje się aldehyd octowy, 
dotycząca głównie dehydrogenazy aldehydo-
wej, która wszak „używa” aldehydu jako sub-
stratu do wytwarzania późniejszego kwasu 
octowego (daviS i WaLSh 1970). Alkaloidy 
TiQ mogą być pobierane przez dopamino-
we i noradrenalinowe neurony w mózgu i 
neurony układu sympatycznego (specyficzny 
wychwyt), a ich biologiczne działanie może 
być „zamieszane” w układ uzależnienia od 
alkoholu i układy współpracujące z działa-
niem opioidów (meyerS i veaLe 1969; broW-
man i rand 1980; broWn i współaut. 1980; 
buchhoLtz 1980; inoue i współaut. 1981; 
KoStoWSKi 1983, 1991; topeL 1985; JeLSKi i 
współaut. 2007). 

Od dawna prowadzona jest dyskusja na 
temat interakcji produktów przemiany al-
koholu etylowego z szeregiem hormonów 
i amin biogennych, co może wskazywać na 
podobieństwo ich szlaków metabolicznych 
(przebieg, udział enzymów katalitycznych). 
Na plan pierwszy wysuwa się aldehyd octo-
wy, który konkuruje w dostępie do centrum 
aktywnego dehydrogenazy aldehydowej z 

Jest ciekawe, że nawet wtedy, gdy kon-
centracja aldehydu octowego we krwi jest 
wysoka, to stosunkowo mało znajduje się go 
w mózgowiu. Według topeLa (1985) jest to 
zapewne rezultatem jego bardzo szybkiego 
rozkładu oraz bariery krew-mózg, broniącej 
mózg przed różnymi ksenobiotykami. U my-
szy pochodzących z różnych szczepów zaob-
serwowano jednak pewne różnice osobnicze 
w stopniu owego „zniechęcenia” (tabaKoff 
i współaut. 1976, topeL 1985). Może to wy-
nikać z różnej aktywności enzymatycznej 
ALDH w wątrobie tych zwierząt.

Aldehyd octowy podany specyficznie do 
komór mózgu zwierząt pobudzał je do spon-
tanicznego picia etanolu (duritz i truitt 
1966, meyerS i veaLe 1969, Lathi i maJchro-
Wicz 1974, amit i współaut. 1980). Nie jest 
jednak jasne jaki jest mechanizm tego zjawi-
ska. Sugeruje się, że było ono powiązane z 
większym tempem uwalniania noradrenaliny 
z odpowiednich neuronów. 

Wpływ aldehydu octowego na tkanki 
powinien być więc interpretowany wielo-
kierunkowo (brein i LoomiS 1983), gdyż z 
jednej strony może on działać awersyjne, 
z drugiej, wchodzić w pewne reakcje bio-
chemiczne z innymi biologicznie czynnymi 
związkami w strukturach komórkowych i 
pośrednio przyczyniać się do zaburzeń wielu 
różnych funkcji psychicznych. Objawy takich 
reakcji zależą od ilości aldehydu octowego 
obecnego we krwi i tkankach oraz możliwo-
ści detoksykacyjnych organizmu. Szczególnie 
ciekawe wydaje się wyjaśnienie wspomnia-
nego awersyjnego efektu aldehydu octowe-
go w stosunku do przyjmowanego etanolu. 
Wprowadzanie do ustroju samego aldehydu 
octowego, jak również przyjmowanie inhibi-
torów dehydrogenazy aldehydowej, nie wpły-
wało istotnie na powstanie zespołu absty-
nenckiego (topeL 1985), co oznacza, że wy-
soki poziom tego aldehydu we krwi nie jest 
zasadniczym powodem ujawniania się wspo-
mnianego syndromu. 

Jak wspomniano, aldehyd octowy jest 
utleniany do kwasu octowego przez dehy-
drogenazę aldehydową, ale proces ten może 
być katalizowany także, choć w mniejszym 
stopniu, przez oksydazę ksantynową (EC 
1.2.3.2). Enzym ten prowadzi wiele reakcji, 
np. utlenianie ksantyny do kwasu moczowe-
go, utlenianie puryny do hipoksantyny, utle-
nianie hipoksantyny do ksantyny czy utlenia-
nie odpowiednich aldehydów do odpowied-
nich kwasów karboksylowych. Jest ciekawe, 
że oba enzymy zawierają w cząsteczce atom 
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tion zredukowany (GSH)/glutation utleniony 
(GSSG) przez glutationową reduktazę (GR), 
czy glutationową peroksydazę (GPX).

Dehydrogenaza aldehydowa jest w swym 
działaniu około pięć razy „szybsza” niż dehy-
drogenaza alkoholowa, tak że aldehyd octo-
wy zostaje utleniany prawie natychmiast, 
gdy się pojawi. Stąd obserwuje się bardzo 
niskie stężenie aldehydu octowego we krwi 
przede wszystkim u pacjentów używających 
etanolu w sposób umiarkowany. Należy po-
wtórzyć, że u zdrowych, sporadycznie przyj-
mujących alkohol mężczyzn stężenie tego 
aldehydu we krwi jest po przemianie alko-
holu mniejsze niż 1μM (LindroS 1983, nu-
utinen i współaut. 1983, Lieber i współaut. 
1987, SarKoLa i współaut. 2002). U zdro-
wych kobiet ta wartość wzrasta do około 
2 μM, ale po wypiciu 0,34–1,02 g/kg etano-
lu (fuKunaga i współaut. 1993), a to spo-
strzeżenie sprzyjałoby między innymi wy-
jaśnieniu, dlaczego u kobiet alkohol może 
okazywać się bardziej niebezpieczny niż u 
mężczyzn. U chronicznych alkoholików po-
ziom aldehydu jest stale wyższy i dochodzi 
do ponad 2 μM, a powodem tego może być 
inhibicja dehydrogenazy aldehydowej w 
wątrobie (Lieber i współaut. 1987). Trzeba 
jednakże podkreślić, że tak u alkoholików, 
jak i u osób niepijących defekt tego rodzaju 
może mieć podłoże genetyczne. Dotyczy to 
zwłaszcza populacji Kaukazu i Japonii (ha-
rada i współaut. 1983, LindroS 1983, emo-
to i współaut. 1991, yoShida 1992). Niektó-
rzy autorzy donoszą jednak, że koncentracja 
aldehydu we krwi może być wyjątkowo ni-
ska zarówno u ludzi zdrowych, jak i u alko-
holików, chociaż znaleziono i bardzo wyso-
kie jego stężenia (także u zwierząt) (Kor-
Sten i współaut. 1975, JanKaLa i współaut. 
2000, hintz i współaut. 2003). Natomiast 
truitt (1971) postulował, że podobnie jak 
etanol, aldehyd octowy może gwałtownie 
penetrować błony komórkowe, ze względu 
na swoją bardzo wysoką reaktywność. Tak 
więc, przeważa coraz powszechniej opinia, 
że aldehyd octowy we krwi jest silnie tok-
syczną trucizną, mogącą wywoływać liczne 
dysfunkcje czynności i uszkodzenia struktu-
ry nie tylko mięśni szkieletowych i mięśnia 
sercowego, ale i innych narządów.

Khan (1981) sugeruje, że wystawio-
ne na chroniczne oddziaływanie aldehy-
du octowego, w stężeniu 0,9–1,8 mM, wy-
osobnione włókna z mięśnia szkieletowego, 
zmieniły znacznie swój potencjał, ale bez 
zmiany szczytowego wskaźnika skurczu tęż-

naturalnymi substratami pochodzącymi od 
przemian amin biogennych. Zagadnienia te 
omawiali maśLińSKi i współaut. (1991), gor-
Kin (1973), turner i współaut. (1974) oraz 
KorSten i współaut. (1975).

Możliwość, iż nadużywanie alkoholu daje 
negatywne efekty dotyczące pracy mięśni 
szkieletowych i pracy mięśnia serca jest ana-
lizowana od dawna (rubin 1979; broWn i 
współaut. 1993, 1999; ren i współaut. 1997; 
oba i współaut. 2005). Ujawniające się mio-
patie w postaci klinicznie charakterystyczne-
go osłabienia mięśni poprzecznie prążkowa-
nych, powracającego drżenia mięśniowego 
czy powolnego tempa chodzenia były obser-
wowane szczególnie wyraźnie, zwłaszcza u 
ponad 66% chronicznych alkoholików. Obja-
wami miopatii mogą być też pozaalkoholowe 
uszkodzenia błon komórkowych, zaburzenia 
w metabolizmie białek, a także w ekspresji 
adekwatnych genów. Procesy te nie zostały 
do końca wyjaśnione, mimo szerokiej, współ-
czesnej wiedzy o miopatiach. 

Schreiber (1989) opisał natomiast bardzo 
obszernie kardiomiopatie, między innymi, 
jako hipertroficzny lub pogrubiony typ ko-
mór sercowych z mniejszymi niż normalnie 
przestrzeniami, łącznie z nekrozą miocytów 
i odpowiedzią zapalną mięśnia sercowego. 
Wskazuje on ponadto na aldehyd octowy 
jako truciznę i toksynę powstającą w wyniku 
metabolizmu etanolu, przede wszystkim w 
wątrobie. yamaShita (1971) prowadząc bada-
nia na szczurach traktowanych etanolem opi-
sał kilka innych zmian kardiomiopatycznych.  

Jakkolwiek aldehyd octowy jest utleniany 
szybko do kwasu octowego przez ALDH, to 
istnieje on u alkoholików we krwi, choć w 
bardzo małej, niekiedy trudnej do zmierzenia 
koncentracji. Rodzi się przypuszczenie, że 
właśnie to bardzo niewielkie stężenie aldehy-
du octowego wywołuje wspomniane objawy 
miopatii, zarówno ogólno-mięśniowej, jak i 
mięśnia sercowego. 

oba i współaut. (2005) podali schemat 
metabolicznych ścieżek przemian etanolu i 
pojawiania się reaktywnych form tlenu. Naj-
ważniejszym etapem przemian jest utlenianie 
alkoholu do aldehydu octowego przez ADH 
i potem gwałtowne utlenianie powstającego 
aldehydu do kwasu octowego przy pomocy 
ALDH. Przy tej okazji aldehyd octowy wytwa-
rza wspomniane już reaktywne formy tlenu, 
między innymi ·OH (rodnik hydroksylowy) i 
inne. Tworzy się również nadtlenek wodoru, 
który jest ostatecznie rozkładany do tlenu i 
wody przez katalazę albo w układzie gluta-
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niem dehydrogenazy alkoholowej stwierdzili, 
że chroniczne przyjmowanie etanolu przez 
zwierzęta kontrolne w ilości 240–260 mg/
dl zmniejszało wewnątrzkomórkowe stężenie 
wapnia i hamowało skracanie się miocytów, 
zależnie od ilości spożywanej dawki. Tego 
rodzaju efekty były znacząco powiększone 
w porównaniu do wyników eksponowania 
transgenicznych myszy jedynie na dawki 80 
mg/ml etanolu.

hintz i współaut. (2003) traktowali eta-
nolem transgeniczne myszy ADH (z „nade-
kspresyjną” dehydrogenazą alkoholową) na 
poziomie 4% alkoholu w okresie 8 tygodni i 
zaobserwowali u nich powiększenie stężenia 
aldehydu octowego z 7 μM, przed podaniem 
alkoholu, do 214 μM po podaniu oraz mecha-
niczne upośledzenia skurczu mięśniowego i 
zaburzenia w ilości wewnątrzkomórkowego 
poziomu Ca2+, w porównaniu do myszy kon-
trolnych.

Aldehyd octowy w dozach klinicznych 
odgrywa decydującą rolę w rozwoju alkoho-
lowej kardiomiopatii, ale mechanizm tego 
działania jest nadal nieznany. Według duana 
i współaut. (2002) może się on realizować 
na kilku drogach, np. poprzez wytwarzanie 
białkowych adduktów przez aldehyd octowy, 
zmian w układzie oksydo-redukcyjnym od-
powiednich komórek czy osłabienie funkcji 
wewnątrzkomórkowych jonów wapniowych 
poprzez inhibicję napięcia w kanałach wap-
niowych. 

StevenS i współaut. (1981) sugerowali, 
że aldehyd octowy, nawet już przy bardzo 
niskich koncentracjach, może zdezorgani-
zować normalną komórkową homeostazę 
przez wytwarzanie specyficznych białek 
jako tzw. adduktów dotlenionych, a iSraeL 
i współaut. (1986) i harcombe i współaut. 
(1995) uzyskali od pacjentów z alkoholową 
chorobą mięśnia sercowego przeciwciała 
na te białka. oba i współaut. (2005) ba-
dając zarówno ludzi, jak i myszy doświad-
czalne, twierdzą jednak, że zjawisko gene-
rowania takich przeciwciał przez aldehyd 
octowy jest nadal niejasne, a interpretacji 
zarówno kardiologicznych, jak i immuno-
logicznych może być wiele. Omawiają oni 
także problem udziału aldehydu octowego 
w zmianach statusu antyoksydacyjnego ko-
mórki. Status ten winien być fizjologiczny 
ze względu na wydajność skurczów mięśnia 
sercowego, a w chorobie alkoholowej ule-
ga wyraźnemu zaburzeniu. Aldehyd octowy 
przyśpiesza tworzenie się wolnych rodni-
ków tlenowych, łącznie z anionami nad-

cowego. Kiedy tę koncentrację powiększo-
no do nienormalnie wysokiej (18 mM), za-
hamowaniu ulegała i siła skurczu tężcowe-
go i czas ujawniania się skurczu. Okazało 
się ponadto, że aldehyd octowy już w stę-
żeniu znacznie mniejszym, bo 50-400 μM, 
zmienia wyraźnie funkcje mięśni. Na tym 
polu konieczne są dalsze obserwacje, np. w 
układzie in vitro mięśni ludzkich, zwłasz-
cza w populacji mieszkańców Azji i Afryki, 
gdyż mogą oni wykazywać różnice gene-
tyczne w tempie metabolizowania alkoho-
lu etylowego i aldehydu octowego (oba i 
współaut. 2005).

Szkodliwy wpływ obu czynników na pra-
cę serca i na mięśni szkieletowych jest nieza-
przeczalny (rubin 1979, peterS 2001, oba i 
współaut. 2005). Prowadzi się również bada-
nia zmian wywoływanych przez nie w mię-
śniu sercowym.  

Przeprowadzono także szereg obserwacji 
nad wpływem aldehydu octowego na dzia-
łalność mięśni włosowatych (Savage i współ-
aut. 1995), które ujawniły jego negatywne 
efekty izotropowe i utrudniony przepływ jo-
nów Ca2+, hamowanie kanałów wapniowych 
(moraLeS i współaut. 1997), zaburzenia w 
potencjałach włókien Purkinjego (WiLLiamS i 
współaut. 1980) oraz na innych polach jego 
fizjologicznego oddziaływania (eSpinet i ar-
giLeS 1984, Liang i współaut. 1999, duan i 
współaut. 2002, Li i współaut. 2004).

eSpinet i argiLeS (1984) po podaniu 
szczurom odpowiedniego stężenia alkoholu 
etylowego zaobserwowali w ich krwi i tkan-
kach wysoką koncentrację aldehydu octowe-
go i stwierdzili, że może on zaburzać funkcję 
mięśnia sercowego przy niższej koncentracji 
we krwi, niż czynić to może w odniesieniu 
do mięśni szkieletowych. Liang i współaut. 
(1999), używając transgenicznej dehydroge-
nazy alkoholowej (AOH) (tzw. nadekspresyj-
nej) zasugerowali, że istnieje pewna różnica 
między kliniczną dawką aldehydu octowe-
go a indukowaną przez ten aldehyd kardio-
miopatią. Gdy ADH była „nadekspresyjna” 
owe „transgeniczne” serca, w porównaniu 
do kontrolnych serc mysich typu „dzikie-
go”, zawierały dużą ilość aldehydu octowe-
go, a owe transgeniczne myszy ujawniły hy-
pertroficzny przerost serca. Li i współaut. 
(2004) sugerowali istnienie silnej interakcji 
między oddziaływaniem aldehydu octowego 
a niebezpieczeństwem uszkodzenia komór-
ki. duan i współaut. (2002), badając wpływ 
aldehydu octowego na własności kurczliwe 
miocytów komory serca w związku z działa-
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mniejsza niż 2 μM, a aldehyd octowy jako 
metabolit przemian alkoholu może poważnie 
zakłócać pracę wielu organów, szczególnie 
serca, w odniesieniu do różnych jego czyn-
ności, jak siły i wielkości skurczu, poziomu 
jonów wapniowych w miocytach, funkcjono-
wania kanałów wapniowych itp., a więc w 
różnych formach kardiomiopatii.   

Rozwijane są również badania nad wpły-
wem aldehydu octowego na proces biosyn-
tezy białka, metabolizm tłuszczowców i cu-
krowców, a także w odniesieniu do szlaków 
przemiany energetycznej w różnych narzą-
dach i układach zwierząt modelowych i czło-
wieka.  

Jest oczywiste, że po wypiciu etanolu w 
tkankach i we krwi pijącego pacjenta po-
wstaje nadmiar rodnika etylowego (JuLKunen 
i współaut. 1985). Organizm musi się zabez-
pieczyć przed jego szkodliwym działaniem. 
Wspomniano już, że bardzo trujący dla ko-
mórek jest aldehyd octowy. Należy przypo-
mnieć, że w większości komórek znajduje 
się układ enzymów, ADH i ALDH, biorących 
udział w jego przemianach. Gdy komórka po-
zostaje w stanie fizjologicznym, reakcja kata-
lizowana przez dehydrogenazę alkoholową 
pozwala na przekształcenie etanolu do alde-
hydu octowego, dehydrogenaza aldehydowa 
zaś dopiero wtedy katalizuje przemianę utle-
niania aldehydu do kwasu octowego. Dzię-
ki temu komórka ma możliwość (bidzińSKi 
1991) regulacji swego statusu oksydacyjnego, 
zakłóconego obecnością w jej cytoplazmie 
etanolu. 

O dehydrogenazie alkoholowej wypo-
wiada się wielu badaczy, wydaje się jed-
nak, iż jest to na tyle ciekawy enzym, by 
poświęcić mu nieco więcej uwagi. Wspo-
mniano już, że dehydrogenaza alkoholowa 
zaliczana jest do oksyreduktaz [NAD+ oksy-
reduktaza (EC 1.1.1.1)] i opisana jako głów-
ny enzym biorący udział w metabolizmie 
etanolu, katalizujący odwracalną reakcję 
utleniania alkoholu etylowego do aldehydu 
octowego. Znane są izoenzymy tego enzy-
mu, które zostały zestawione w sześciu kla-
sach (Wartburg i współaut. 1965, goedde 
i von Wartburg 1982, goedde i agarWaL 
1987, KoStoWSKi 1991, agarWaL 2001). 
Klasy te obejmują izoenzymy różniące się 
między sobą sekwencją aminokwasów w 
swych molekułach, ruchliwością elektro-
foretyczną, cechami immunologicznymi i 
niektórymi własnościami kinetycznymi, a 
także wrażliwością na inhibitory i obecno-
ścią w różnych danych organach człowieka 

tlenków, H2O2 czy jonem hydroksylowym. 
W detoksykacji tych rodników główną rolę 
odgrywa glutation zredukowany (uySaL i 
współaut. 1989, hWang i współaut. 1992, 
śWiderSKa-Kołacz i współaut. 2004, WiteK 
i KołątaJ 1999, fronczyK 2009, KLuSeK 
2009, KumańSKi 2009, KumańSKi i współ-
aut. 2010, KamińSKa 2011). Zaobserwowa-
no, że wzrastające tempo oksydacji GSH do 
GSSG (glutationu utlenionego) prowadzi 
do stresu oksydacyjnego, szczególnie w wą-
trobie i w mózgu szczurów przyjmujących 
doświadczalnie alkohol (vina i współaut. 
1980, uySaL i współaut. 1989). Również 
w sercu przemiany metaboliczne aldehydu 
octowego wydają się grać ważną rolę w 
odniesieniu do generowania stresu oksyda-
cyjnego i mogą być według oei i współaut. 
(1986) oraz aberLe i ren (2003) jednym z 
głównych mechanizmów wpływających na 
zaburzenia pracy serca u alkoholików. 

moraLeS i współaut. (1997), ren i broWn 
(2000), ren i współaut. (2000) sądzą, że al-
dehyd octowy może hamować na obszarze 
siateczki śródplazmatycznej mobilizację jo-
nów Ca2+ i zmniejszać napięcie kanałów 
wapniowych. Nadmierny poziom aldehydu 
octowego może też obniżać stężenie wapnia 
w komórce (broWn i współaut. 1999, ren i 
broWn 2000), choć nie udało się potwier-
dzić klinicznie, by aldehyd octowy uwalniał 
jony wapnia z siateczki śródplazmatycznej. 
Są też doniesienia o wpływie aldehydu octo-
wego na aktywność kanałów RyR (receptora 
ryanodynowego), obserwowanego na mo-
delu mięśnia sercowego i mięśniach szkie-
letowych u królika (oba i współaut. 2005). 
Okazało się, iż działanie aldehydu octowego 
może ujawniać odmienne skutki w mięśniu 
sercowym w porównaniu do mięśni szkiele-
towych. 

Efekty wpływu alkoholu na funkcje ser-
ca, a więc i aldehydu octowego jako jego 
głównego pierwszego metabolitu, były tak-
że badane u szczurów diabetycznych, choć 
nadal nie są w pełni poznane (Savage i 
współaut. 1995). Wypływa z nich wniosek, 
że miokardium u diabetyków może być 
szczególnie wrażliwe na działanie alkoholu, 
a więc i aldehydu octowego. Obserwacje te 
wydają się ważne z uwagi na ich wydźwięk 
społeczny, gdyż liczba osób chorych na cu-
krzycę stale wzrasta we wszystkich krajach 
świata.

Reasumując, można przyjąć, że u zdro-
wych ludzi koncentracja aldehydu octowe-
go w plazmie krwi jest po wypiciu alkoholu 
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uwagę z tego powodu, że umiejscowienie jej 
zależy od obszaru strukturalnego mózgu.

Jeśli uszeregujemy organy pod kątem 
aktywności występujących w nich izoenzy-
mów dehydrogenazy alkoholowej analizo-
wanej sumarycznie, to na pierwszym miej-
scu znajdzie się wątroba, później jelita, ser-
ce, śledziona, mózg i mięśnie szkieletowe 
(SaLeem i współaut. 1984, bidzińSKi 1991, 
JeLSKi i współaut. 2007). Ciekawa wydaje 
się ich lokalizacja w mózgu, o czym sygna-
lizowali JeLSKi i współaut. (2006, 2007). 
Badania na szczurach były prowadzone 
głównie metodami immunochemiczny-
mi (Kerr i współaut. 1989) i wykazały, że 
ADH w neuronach ujawnia się w cytopla-
zmie i jądrach komórkowych, a nie można 
jej stwierdzić w mitochondriach i mikroso-
mach. Największą aktywność tego enzymu 
zaobserwowano w móżdżku, zwłaszcza w 
komórkach Purkinjego, następnie neuro-
nach ruchowych oraz aminoergicznych i 
cholinergicznych komórkach pnia mózgu 
(gaLter i współaut. 2003). Jest ciekawe, 
że obecność i aktywność ADH odkryto nie 
we wszystkich neuronach danych obsza-
rów mózgu, ale tylko w pewnej ich czę-
ści. Podstawowym izoenzymem w mózgu 
jest dehydrogenaza klasy III, mająca małe 
powinowactwo do etanolu. Okazało się, 
że jedną z możliwości działania mózgowej 
dehydrogenazy alkoholowej jest utlenianie 
niektórych rodzajów kwasów tłuszczowych 
(hoLmeS 1994). Przypuszcza się (beiSSWen-
ger i współaut. 1985), że izoenzym ADH 
III, mający też własności glutationo-zależ-
nej dehydrogenazy aldehydu mrówkowego, 
może rozkładać aldehyd octowy w mózgu. 
Ma on dużą aktywność w neuronach jądra 
czerwiennego, nieco mniejszą w neuro-
nach hipokampa, neuronach piramid i sub-
stancji czarnej, zwłaszcza w jej neuronach 
dopaminowych (JeLSKi i współaut. 2007). 
Dane na ten temat nie są jednoznaczne. 
Pewne badania ujawniają, iż w mózgu jest 
tylko ADH klasy III (giri i współaut. 1989), 
a inne, że ADH I i IV. ADH I wykryto w ko-
mórkach ziarnistych i komórkach Purkinje-
go w móżdżku, a ekspresję genów (mRNA) 
ADH IV (JeLSKi i współaut. 2007) także w 
istocie białej móżdżku, hipokampie i ko-
rze mózgowej i to we wszystkich czterech 
płatach tej kory. Ujawniono też obecność 
ADH I i ADH IV w komorach mózgu i w 
spoiwie naczyniówkowym. Okazało się, ra-
czej nieoczekiwanie, że oba te izoenzymy 
odkryte w ośrodkowym układzie nerwo-

(JeLSKi i współaut. 2007). Odkryto także, że 
dehydrogenaza ADH jest kodowana przez 
7 genów zlokalizowanych w 4 chromoso-
mie genomu człowieka (Strydom i vaLLee 
1982, agarWaL 2001). Dehydrogenaza ta 
jest dimerem siedmiu podjednostek, złożo-
nych z 374 reszt aminokwasowych każda i 
zawiera atom cynku. Owe polipeptydowe 
podjednostki to α, β, γ, π, χ, μ i ∂. 

W skład izoenzymów klasy I ADH wcho-
dzą homodimery i heterodimery łańcuchów 
α, β, (β1, β2, β3) i γ (γ1, γ2), w skład ADH II 
wchodzą dimery złożone z dwóch podjed-
nostek typu π, ale tylko w postaci łańcu-
chów homodimerycznych. Klasa III ADH to 
dwie podjednostki typu χ. Strydom i vaLLee 
(1982) stwierdzili, że ten właśnie izoenzym 
ma taką samą strukturę i własności kinetycz-
ne jak dehydrogenaza formaldehydowa (al-
dehydu mrówkowego) zależna od glutatio-
nu. Doniesiono też o wykryciu genu ADH6 
i białka enzymatycznego w błonie śluzowej 
żołądka jako produktu tego genu. To izo-
enzymatyczne białko, zbudowane z dwóch 
podjednostek μ, zakwalifikowano do klasy 
ADH IV (hoLmeS 1994). Do klasy V należą 
także homodimeryczne enzymy (izoenzy-
my), które są kodowane przez gen ADH7. 
Do izoenzymu klasy V jest bardzo podob-
ny enzym ADH klasy VI (höög i współaut. 
2001), różniący się w regionie cysteiny, w 
46 pozycji.

Dehydrogenaza alkoholowa wykazuje naj-
większe aktywności w wątrobie, głównym 
swoim miejscu lokalizacji, przede wszystkim 
dla izoenzymów klasy I i II. Tu można za-
obserwować około 95% aktywności izoenzy-
mów klasy I (JeLSKi i współaut. 2006) i tu za-
chodzi utlenianie alkoholu do aldehydu octo-
wego w sposób najbardziej intensywny, choć 
przebiega ono również, w mniejszym nieco 
stopniu, w nerkach i mięśniach szkieleto-
wych i innych tkankach. Pewna aktywność 
ADH ujawnia się też w mózgu, a niewielką 
aktywność ADH I zaobserwowano w samym 
przewodzie pokarmowym. Na przykład izo-
enzym klasy IV spotykany jest w żołądku, 
przełyku, a także w języku i dziąsłach. W wą-
trobie i błonie śluzowej żołądka występuje 
też izoenzym klasy V. Izoenzymu klasy VI nie 
wykryto u człowieka, jedynie u szczurów, w 
ich wątrobie i śladowo w nerkach (höög i 
współaut. 2001).

O ile lokalizacja dehydrogenazy alkoholo-
wej w postaci izoenzymów w hepatocytach 
jest na ogół dobrze poznana, to jej wystę-
powanie w mózgu zasługuje na szczególną 
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zależy od aktywności dehydrogenazy alko-
holowej i dehydrogenazy aldehydowej, a ak-
tywność ta zależy z kolei od reaktywności 
ich różnych form izoenzymatycznych, gdyż 
mają one różne powinowactwo do substra-
tów. Dehydrogenaza alkoholowa wykazuje 
także zdolności katalityczne w stosunku do 
innych reakcji, np. dysmutacji, izomeryzacji 
czy transhydrogenacji i jest enzymem wyka-
zującym długi szereg izoenzymów. Okazało 
się, iż forma π dehydrogenazy alkoholowej 
(Wartburg i współaut. 1965) współpracuje 
z dehydrogenazą aldehydową na swoistych 
zasadach. Gdy aktywność ALDH jest niższa, 
tworzy się bardzo wysoka koncentracja alde-
hydu octowego we krwi, nawet pięciokrot-
nie wyższa w porównaniu do niewielkiego 
spożycia alkoholu (bidzińSKi 1991). Taka 
koncentracja ujawnia szybko swe własności 
toksyczne. Weiner (1979) podaje, że po nie-
wielkim przyjęciu alkoholu stężenie aldehy-
du octowego we krwi wynosi 25–250 μmol/
dm3, ale przede wszystkim pojawia się w tej 
dużej wysokości w wątrobie, w innych orga-
nach jest ono znacznie mniejsze i waha się 
na poziomie 1–100 μmol/dm3 .

Warto przypomnieć, że wyodrębniono 
cztery podstawowe izoenzymy dehydroge-
nazy aldehydowej ALDH (harada i współ-
aut. 1980). W wątrobie występuje forma 
mitochondrialna ALDH1 i cytoplazmatyczna 
ALDH2. Ta pierwsza jest ważniejsza, bo to 
ona głównie usuwa aldehyd. Jednak chro-
niczne przyjmowanie alkoholu uszkadza 
stopniowo strukturę mitochondriów poprzez 
oddziaływanie aldehydu octowego, a więc 
upośledza i działanie ALDH1. Prowadzi to w 
dalszych etapach metabolicznych do wzrostu 
stężenia aldehydu. Wzrasta wtedy znaczenie 
izoenzymu formy ALDH2, która ma wpraw-
dzie niższe powinowactwo do substratu, ale 
musi „wkraczać do akcji”, bo w tkankach po-
wstają zaburzenia równowagi oksydacyjno-
-redukcyjnej. U pewnych grup ludzi można 
spotkać tzw. deficytową aktywność enzymu 
ALDH1, według niektórych przypuszczeń 
kontrolowaną genetycznie. U tych osobni-
ków, u których istnieje nieadekwatna forma 
izoenzymatyczna dochodzić może do tak wy-
sokich stężeń aldehydu octowego, że staje się 
on silną trucizną, nawet po przyjęciu dość 
małej dawki alkoholu. Taka „nieodpowiednia” 
forma tego enzymu jest spotykana, według 
pewnych ocen, u 85% ludności azjatyckiej i 
u 20% ludności Europy (harada i współaut. 
1983, bidzińSKi 1991). WaLd (1991) infor-
muje, że ALDH1 to izoenzym o dużym powi-

wym biorą udział w utlenianiu retinolu do 
retinalu, a więc mogą być aktywne w prze-
mianach metabolicznych witaminy A (JeL-
SKi i współaut. 2007). Retinal ulega oksy-
dacji do kwasu retinolowego (moSzczyńSKi 
i pyć 1999, KumańSKi i współaut. 2010). 
Szczegółowe dane na temat tego zagadnie-
nia opublikowali aLLaLi-haSSani i współaut. 
(1998), yamamoto i współaut. (1998), deL-
tour i współaut. (1999) i dueSter (2000). 
Z danych tych wynika, że albo etanol jest 
tu konkurentem substratowym wobec reti-
nolu albo retinol wobec alkoholu etylowe-
go. Dalszy wniosek też nasuwa się sam — 
alkohol etylowy zaburza prawidłowy układ 
metabolizmu witaminy A, a u alkoholików 
może mieć to istotne znaczenie (KediShviLi 
i współaut. 1998).

Obecnie jest bezdyskusyjne to, iż aldehyd 
octowy ujawnia się prawie we wszystkich 
komórkach jako substancja toksyczna i wy-
soce szkodliwa, a jej koncentracja we krwi 
i tkankach (przede wszystkim w wątrobie) 
powiększa się znacznie przy intensywnym 
spożywaniu alkoholu. Oprócz toksyczności, 
aldehyd octowy może oddziaływać także jako 
substancja mutagenna i karcinogenna na szla-
kach syntezy i mechanizmów naprawczych 
DNA. 

Jak wiadomo, aldehydy są bardzo aktyw-
nymi związkami organicznymi, gdyż mają 
karbonylową grupę funkcyjną. Są one otrzy-
mywane z jednej strony przez utlenianie al-
koholi, z drugiej, przez redukcję kwasów 
organicznych. Wchodzą w reakcje różnego 
rodzaju, głównie addycji i kondensacji, ale 
też polimeryzują. Jednymi z najważniejszych 
ich rodzajów są aldehyd benzoesowy, glicery-
nowy, mrówkowy i octowy. Aldehyd octowy 
ma największe znaczenie, gdyż z niego wy-
rabia się syntetycznie kwas octowy, modyfi-
kowany m.in. następnie na ocet handlowy i 
konsumpcyjny. Jest to płyn bezbarwny, bar-
dzo lotny o przykrym zapachu i toksycznym 
działaniu, bardzo reaktywny i dający specy-
ficzne produkty podczas polimeryzacji. Al-
dehyd octowy można też otrzymać podczas 
reakcji acetylenu z wodą lub poprzez katali-
zowaną reakcję utleniania etylenu, ma więc 
pod tym względem znaczenie przemysłowe.

Problem aldehydu octowego zawsze po-
wraca w odniesieniu do ludzi chronicznie 
spożywających alkohol, a w związku z tym 
wiąże się z aktywnością i powinowactwem 
różnych form izoenzymatycznych enzymu 
dehydrogenazy aldehydowej. Przy tej okazji 
można wspomnieć, że reoksydacja NADH 
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go (1991) można nazwać czymś w rodzaju 
„błędnego koła”. Ma to znaczenie w alkoho-
lowym uszkodzeniu wątroby. piroLa i Lie-
ber (1976) przedstawili hipotezę, że etanol, 
gdy staje się substratem dla MEOS, traci swe 
znaczenie jako substrat energetyczny, a prze-
kształca się w substrat energiochłonny. We-
dług bidzińSKiego (1991) aktywność systemu 
MEOS może przyczyniać się do wyrównania 
ewentualnych zaburzeń potencjału redukcyj-
no-oksydacyjnego w komórce, gdyż tworzący 
się w ramach tego szlaku NAD+ może zostać 
przeznaczony do utleniania NADH. Pojawiły 
się sugestie, że aktywacja układu MEOS może 
ujawniać się już po paru godzinach od po-
czątku ostrego obciążenia alkoholem, ponie-
waż alkohol w komórce działa bezpośrednio 
na siedlisko MEOS, czyli mikrosomy i działa 
na siateczkę śródplazmatyczna, a nie tylko in-
dukuje enzymy systemu dehydrogenaz ADH/
ALDH. Już od ponad 20 lat zaczęto bardziej 
szczegółowo analizować znaczenie MEOS w 
ramach komórkowego metabolizmu alkoholu 
etylowego (teScheKe i geLLert 1986).

Gdy pacjent przyjmuje alkohol przez 
dłuższy okres mogą do metabolizmu etanolu 
włączać się też nieoksydacyjne drogi prze-
mian, mające znacznie mniejszą wydajność 
w konkurencji z trzema pozostałymi (ADH/
ALDH, MEOS, katalaza), np. układy sprzęga-
nia z kwasem glukuronowym i/lub kwasem 
siarkowym, może również włączyć się szlak 
estryfikacji kwasów tłuszczowych. Rozważa-
no takie możliwości, zwłaszcza w mózgowiu 
i śledzionie (LapoSata i Lange 1986, LutnicKi 
i współaut. 2001). 

Tak więc, głównymi szlakami reakcji me-
tabolicznych etanolu są dwa układy, a mia-
nowicie dehydrogenazy ADH i ALDH oraz 
MEOS. Ten drugi nabiera intensywności przy 
chronicznym przyjmowaniu alkoholu w du-
żych dawkach. Nie należy nie doceniać też 
trzeciego układu, mianowicie katalazy, kiedy 
to wzrasta koncentracja H2O2, a wraz z nad-
tlenkiem wodoru i liczba wolnych rodników. 
Te szlaki metaboliczne doprowadzają w efek-
cie do powstawania aldehydu octowego, a 
powiększona koncentracja tego aldehydu 
zakłóca stopniowo tempo jego utleniania w 
mitochondriach. A więc, przyjmowanie eta-
nolu w długim okresie i w dużych dawkach 
powiększa w krwiobiegu i tkankach stężenie 
zarówno alkoholu, jak i aldehydu octowego. 
Tempo ostatecznego rozkładu etanolu do 
CO2 i H2O zależy od wielu torów przemian i 
ich wzajemnej interakcji.

nowactwie do aldehydu octowego, a więc ni-
skim współczynniku Km, a ALDH2 to izoen-
zym o małym powinowactwie do tego sub-
stratu, czyli o wysokiej wartości Km. U ludzi 
zamieszkujących Europę spotyka się, jeśli nie 
wyłącznie, to w większości enzym ALDH1. 
W populacjach wschodnich i u Indian połu-
dniowoamerykańskich dominuje natomiast 
enzym ALDH2, na poziomie od 20–53%. We-
dług WaLda (1991) tego rodzaju polimorfizm 
ALDH jest odpowiedzialny za większą wraż-
liwość na alkohol ludzi Azji i Ameryki Połu-
dniowej, ujawniającą się po jego przyjęciu 
kołataniem serca, osłabienia, częstoskurczu, 
zaczerwienienia twarzy czy uczucia gorąca. 
Tematyka polimorfizmu w wybranych popu-
lacjach ludzkich była tez przedmiotem badań 
goedde i Wartburg (1982), goedde i współ-
aut. (1983), goede i agarWaL (1987).

Jak wspomniano, oprócz układu dehydro-
genaza alkoholowa/dehydrogenaza aldehydo-
wa, w metabolicznych przemianach etanolu 
bierze udział MEOS, zwłaszcza gdy alkohol 
ten przyjmowany jest w sposób chroniczny. 
Włącza się wtedy układ cytochromu P-450, 
bo w tych warunkach następuje jego swo-
ista indukcja w mikrosomach. peterSon i at-
KinSon (1980) sądzą, że stopień tej indukcji 
jest pod kontrolą genetyczną. To „włączanie” 
może być według bidzińSKiego (1991) ko-
rzystne w sytuacjach, gdy pacjent przyjął al-
kohol metylowy lub glikol etylowy. Obie te 
formy związków, szczególnie alkohol metylo-
wy, stają się także substratami dla dehydro-
genazy alkoholowej i dla MEOS. Są one bar-
dzo toksyczne dla organizmu, wytwarzając 
kwas mrówkowy i w konsekwencji aldehyd 
mrówkowy, a także kwas szczawiowy. Gdy 
człowiekowi zatrutemu metanolem poda się 
duże dawki etanolu, można go uratować, 
gdyż etanol konkurencyjnie wchodzi w re-
akcję, zarówno z układem dehydrogenaza 
alkoholowa/dehydrogenaza aldehydowa, jak 
i MEOS, i w ten sposób może inhibować 
przemianę metanolu, doprowadzając go do 
opuszczenia ustroju przez nerki w swej nie-
zmienionej postaci. 

Chociaż włączanie się układu MEOS przy-
śpiesza tempo utleniania alkoholu etylowego 
do aldehydu, to prowadzi do dodatkowych 
zadań mitochondrialnej ALDH. Niewydolność 
mitochondriów zmniejsza tempo utleniania 
NADH, a więc i tempo działania dehydroge-
nazy alkoholowej. Gdy wzrośnie aktywność 
MEOS, to ilość aldehydu octowego się zwięk-
szy i równocześnie powiększy się niewydol-
ność mitochondriów, co według bidzińSKie-
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a następnie kwas octowy. Zostały wysunię-
te różne hipotezy dotyczące oddziaływania 
wytwarzanego z etanolu aldehydu octowego 
i różnicującego wpływu tego ostatniego na 
szereg układów i organów, zwłaszcza wątro-
by i ośrodkowego układu nerwowego. Dys-
kutowane są w szczególności różne możliwe 
drogi działania aldehydu na szlakach prze-
mian substratów energetycznych i interakcji 
z metabolitami różnych substancji, ulegają-
cych przemianom w różnego pochodzenia 
komórkach. Ale wszyscy badacze, mino róż-
nic, zgadzają się z wnioskiem, że alkohol ety-
lowy jest toksyczny głównie poprzez oddzia-
ływanie jego bezpośredniego produktu utle-
niania, czyli aldehydu octowego.  

Metabolizm alkoholu etylowego doczekał 
się wielu szczegółowych analiz i interpretacji 
(aKanaSi 2009, beLL i współaut. 2009, haiLe i 
KoSten 2009, nagata 2009, azorin i współ-
aut 2010, bonnet i współaut. 2010, chudziń-
SKa 2010, dunLap i współaut. 2010, LoWery 
i thieLe 2010, maSon i heySer 2010, nie-
man i współaut. 2010, oLiver 2010, pautaS-
Si i współaut. 2010). Następne lata przyniosą 
nowe dyskusje na temat jego oddziaływania 
na organizmy żywe i pozwolą na zastoso-
wanie bardziej skutecznych metod w walce 
przeciw alkoholizmowi. 

Należy zwrócić także uwagę na to, że al-
kohol etylowy jako ksenobiotyk, oddziałuje 
poprzez swe drogi metaboliczne na prze-
miany różnych substancji energetycznych, 
zarówno węglowodanów, jak białek i tłusz-
czów. Dzieje się tak, między innymi dlate-
go, że etanol wpływa na kształtowanie się 
stosunku NADH do NAD, przede wszystkim 
w wątrobie. Różne wartości tego stosunku 
mogą przyczyniać się do zwiększenia tempa 
wytwarzania mleczanu, ale jednocześnie do 
zmniejszania tempa jego wykorzystania. Gdy 
w wątrobie ujawnia się więcej kwasu mle-
kowego, to zmniejsza się wychwyt glukozy 
w mięśniach szkieletowych i mięśniu serco-
wym, a także w przeponie (vettor i współ-
aut. 1997). Są również sugestie, że spożywa-
nie alkoholu w stopniu umiarkowanym może 
być korzystne np. w cukrzycy, gdyż u cukrzy-
ków zwiększa wrażliwość na powstawanie 
kwasicy mleczanowej, a więc i kwasicy keto-
nowej. Z drugiej strony, abstynencja może u 
tych chorych poprawiać hormonalną działal-
ność trzustki (beLL 1996).

Metabolizm alkoholu etylowego jest obec-
nie tematem wielu opracowań. Wszystkie 
one są w zasadzie zgodne co do tego, że u 
człowieka szlak jego przemian prowadzi z 
zasadniczym stopniu przez aldehyd octowy, 

OBIEKTYWNE SPOJRZENIE NA „ZŁY” ALDEHYD OCTOWY

Streszczenie

Gdy w organizmie pojawi się znaczna ilość egzo-
gennego alkoholu włącza się w jego przemiany głów-
na ścieżka metaboliczna realizująca się poprzez utle-
nianie go do aldehydu octowego. Układ dehydroge-
naza alkoholowa/dehydrogenaza aldehydowa gra tu 
główną rolę poza zespołem MEOS, katalazy i degra-
dacji nieoksydacyjnej. Aldehyd octowy jest znacznie 

THE OBJECTIVE LOOK ON „BAD” ACETALDEHYDE

Summary

bardziej szkodliwy od samego etanolu, szybkość jego 
degradacji zależy więc i od ilości wypitego alkoholu 
i od okresu trwania chronicznego go przyjmowania. 
Zarówno dehydrogenaza alkoholowa (ADH) jak i al-
dehydowa (ALDH) ujawniając polimorfizm zależny 
od rodzaju organu ujawniają też różną intensywność 
metabolizowania etanolu.

High content of ethyl alcohol in the organism 
turns on the main catabolic pathway of ethanol  
leading to its oxidation to acetaldehyde. In this pro-
cess, an important role is played by the complex: 
alcohol dehydrogenase/acetaldehyde dehydrogenase 
(ADH/ADLH), apart from MEOS (microsomal etha-
nol oxidizing system), catalase activity and nonoxi-
dative degradation processes. The acetaldehyde is 

considerable more adverse for tissues than ethanol 
oneself. Thus, its decomposition reaction should be 
fast but dependent on the amount of drunk and 
length of its consumption. The both dehydrogenases 
reveal some polymorphism connected with different 
metabolic intensity, dependent upon the kind of tis-
sue or organ. 
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