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OBIEKTYWNE SPOJRZENIE NA ZLY ALDEHYD OCTOWY

Lancuch beztlenowych przemian bioche-
micznych glukozy, zwany glikoliza, jest bar-
dzo wczesnym ewolucyjnie szlakiem energe-
tycznym, gdyz ujawnia si¢ u wszystkich ga-
tunkoéw organizmow zywych, od bakterii do
cztowieka. W kazdej komorce jest jeSli nie
identyczny, to bardzo podobny, a jego konco-
wym produktem jest kwas pirogronowy. W
przeciwienstwie do tego jednorodnego ciagu
reakcji etapowych, zachodzacych az w dzie-
sieciu kolejnych przemianach, pozniejszy los
wytworzonego pirogronianu moze by¢ roz-
ny. Moze wiec nastapi¢: (1) przeksztalcenie
pirogronianu do alkoholu etylowego, zwane
fermentacja alkoholowa, (2) przeksztalcenie
pirogronianu do kwasu mlekowego (mlecza-
nu) i (3) przeksztalcenie w warunkach tle-
nowych pirogronianu do acetylokoenzymu A
(acetylo CoA), ktory wedruje do cyklu Kreb-
sa (kwasow trikarboksylowych) lub staje si¢
prekursorem do syntezy kwasOw thuszczo-
wych.

W warunkach braku dostepu tlenu piro-
gronian przeksztalca sie w aldehyd octowy,
a nastepnie w etanol. Dzieje si¢ tak dlatego,
ze bioracy udziat w tych reakcjach NADH
(dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy zre-
dukowany) odtwarza si¢ do formy NAD*. Od-
nawianie sie¢ NAD* pozwala na zachowanie
ciagtosci glikolizy i prawidlowy jej przebieg.

W pierwszym etapie przemian pirogro-
nian przechodzi wiec w aldehyd octowy
przy pomocy enzymu dekarboksylazy piro-
gronianowej, w drugim etapie aldehyd octo-
wy przeksztalcany jest do etanolu poprzez
swoja redukcje, przy jednoczesnym utlenia-

niu sie wtasnie NADH do NAD* dzieki dehy-
drogenazie alkoholowej (ADH).

Powstaje ostatecznie aldehyd octowy, kto-
ry jako substrat dla dalszych przemian moze
siec redukowac¢ do alkoholu etylowego, we-
dhlug odwracalnej reakcji (STRYER 1999):

CH,COH + NADH + H'S
CH,CH,OH + NAD*

Warto podkresli¢, ze jezeli glukoza jest
przeksztatlcana w etanol podczas fermentacji
alkoholowej (glukoza a nie kwas pirogrono-
wy), to aldehyd octowy nie ujawnia si¢ jako
posredni produkt tej reakcji, gdyz przebiega
ona wedlug wzoru:

CH,,0, +2 Pi + 2 ADP + 2 H'~
2 C,H.OH + 2 CO, +2 ATP + 2 H,0

Tak wiec, fermentacja alkoholowa, to ze-
spol reakcji przeksztatcajacych czasteczke
glukozy w dwie czasteczki etanolu.

Z pirogronianu moze byc¢ tez tworzony
mleczan, jak dzieje sie¢ to w mieSniach szkie-
letowych podczas gwaltownego wysitku, gdy
pracuja one przy niedoborze tlenu, np. u
szybkobiegacza, ktory pokonuje dystans 100
m prawie na bezdechu. Reakcj¢ przeprowa-
dzenia pirogronianu do mleczanu katalizuje
dehydrogenaza mleczanowa, wedlug wzoru:

CH,CO-COO" + NADH + H'—
CH,CHOHCOO" + NAD"

Podobnie jak w przypadku przejScia alde-
hydu octowego do etanolu, tak i tu NADH
utlenia si¢ do NAD*, a jon wodorowy dzia-
laniem dehydrogenazy mleczanowej reduku-
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je pirogronian do mleczanu. W ten sposob
NAD" jest tez regenerowany podczas prze-
ksztatcania si¢ pirogronianu w mleczan.
Wedtug STRYERA (1999), NADH tworzy
sie dopiero na drodze utleniana aldehydu
3-fosfoglicerynowego, wiec w dalszych eta-
pach glikolizy. Wida¢ zatem, ze NAD" jest
regenerowany na drodze redukcji pirogro-
nianu do mleczanu albo tez redukcji aldehy-
du octowego do etanolu, tak aby czasteczki
NAD" i NADH stale mogly by¢ zabezpieczane
i odtwarzane przez kolejne serie reakcji.
Podczas beztlenowego przeksztalcenia si¢
glukozy w mleczan lub etanol powstaje bar-
dzo mata iloS¢ energii, bo znaczna jej czeSc,
uwieziona w czasteczce glukozy, wyzwala
sie dopiero podczas przemian w warunkach
tlenowych cyklu Krebsa. Na droge tego cy-
klu, czyli cyklu kwasow trikarboksylowych,
sklada si¢ szereg nastepujacych po sobie re-
akcji polegajacych na wprowadzaniu acetylo
CoA do dalszych przemian energetycznych.
Zachodzi on juz w mitochondriach dzi¢ki de-
karboksylacji pirogronianu, wedlug reakgji:

CH,COCOOH + NAD" +CoA -
CHSCO-COA +CO,+ NADH

Tworzy sie acetylokoenzym A, dwutlenek
wegla i regeneruje sic NADH.

Wspomniano juz, ze w ramach przemian
alkoholu etylowego, odbywajacych si¢ w ko-
morkach czlowieka i zwierzat, najwazniejsze
okazaly si¢ trzy szlaki metaboliczne: (1) przy
udziale dehydrogenazy alkoholowej, (2) przy
udziale cytochromu P-450 w tzw. ukladzie
MEOS (mikrosomalny system utleniania eta-
nolu) oraz (3) przy udziale katalazy. Etapem
posrednim jest zawsze aldehyd octowy. Jak
si¢ okazuje, wlasnie on czyni najwiecej spu-
stoszenia i szkod biochemicznych w tkan-
kach, przewyzszajac znacznie pod tym wzgle-
dem sam etanol. Istnieje rOwniez czwarty
szlak przemian, ale o znacznie mniejszym
znaczeniu, mianowicie droga nieoksydacyjna
(sprzegania z kwasem siarkowym, glukurono-
wym lub wolnymi kwasami tluszczowymi).

W wielu organach, ale przede wszystkim
w watrobie, wytworzony aldehyd octowy jest
poddawany dzialaniu enzymu, dehydrogena-
zy aldehydowej (ALDH). Tylko w niewielkim
stopniu dziatla tu takze oksydaza ksantynowa
(oksydoreduktaza ksantynowa: tlen, EC 1.2.3.2)
Wedtug TOPELA (1985), ma on jednak znacznie
mniejsze powinowactwo do substratu jakim
jest aldehyd octowy. ALDH umiejscowiona jest
w blonie mitochondriéw i ich matriks, a takze
w mikrosomach i cytozolu hepatocytow.

Przemiany aldehydu octowego, aby odby-
waly si¢ w sposob mozliwie sprawny, zwlasz-
cza w komorkach watroby, musza by¢ sprze-
zone z ukladem wtasciwych dehydrogenaz
i uktadem NAD w lancuchu oddechowym,
gdyz zaleza od regeneracji NAD'. Wedlug
licznych badaczy (LIEBER i wspotaut. 1975a,
KHANNA i ISRAEL 1980, TOPEL 1985), stezenie
aldehydu octowego nie powinno przekra-
cza¢ 1,5 mmol/L, nawet przy przyjmowaniu
duzych dawek alkoholu. Ale jest tez prawda,
ze chroniczne picie etanolu hamuje dziala-
nie albo wrecz uszkadza reoksydacje NADH
i bardzo zmniejsza ,mozliwosci biochemicz-
ne” systemu utleniania. Warto przypomnied,
ze gdy aldehyd gromadzi sie w znacznie
wickszej iloSci niz spodziewana, to jeszcze
w wiekszym stopniu uszkadza struktury ko-
morkowe niz wtedy, gdy jego poziom mozna
uznac jako konsekwencje normalnego ,drin-
ka”. Juz przed czterdziestu laty obserwowa-
no to zjawisko u osob uzaleznionych (TRUITT
1971; LIEBER i wspotaut. 1975b, 1987; SCHUC-
KITT i RAYES 1979; LINDROS 1978, 1983; LIN-
DROS i wspotaut. 1980). Obniza si¢ tez wtedy
przecictna warto$¢ aktywnosSci ALDH.

Dane te pozwalaja na sugestie, ze or-
ganizm ma mozliwosci zabezpieczania si¢
przed zbyt wysokim stezeniem i zbyt diu-
gim okresem obecnosci aldehydu we krwi i
tkankach. Nadmiar ten, jak obliczono, nie po-
winien w stosunku do powstajacej iloSci al-
dehydu z normalnych biochemicznych prze-
mian, przekracza¢ 1% (LINDROS 1978, 1983),
gdyz przy wyiszej koncentracji jego toksycz-
no$¢ wzrasta.

Dehydrogenaza aldehydowa ujawnia si¢
pod postacia kilku izoenzymow (DURITZ i
TRUITT 1966). Szczegolnie interesujacy okazat
si¢ izoenzym ALDH 1, ktory wykazuje duza
aktywnosS¢, zwlaszcza przy malych stezeniach
aldehydu octowego. WyraZznie, genetycznie
uwarunkowany niedobor tego izoenzymu
jest spotykany wsrod okoto 50% popula-
¢ji ludnoSci orientalnej (HARADA i wspolaut.
1983). U osobnikOow tej grupy wzrasta kon-
centracja aldehydu bardzo szybko po wy-
piciu etanolu, powstaja nasilone objawy
toksyczne i uczucie ,zniechecenia do picia
dalszego” lub wrecz uczucie ,odstreczajace”
(WARTBURG i wspolaut. 1982, TOPEL 1985).
Niedobdr tego izoenzymu ogranicza wiec
»,che¢” do picia etanolu lub predyspozycje
ludzi tych do uzaleznienia. U ludzi uzaleznio-
nych, np. na terenie Japonii, niedobor izoen-
zymu ALDHI1 pojawia si¢ jednak rzadko (Go-
EDDE i WARTBURG 1982).
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Jest ciekawe, ze nawet wtedy, gdy kon-
centracja aldehydu octowego we krwi jest
wysoka, to stosunkowo mato znajduje si¢ go
w mozgowiu. Wedlug TOPELA (1985) jest to
zapewne rezultatem jego bardzo szybkiego
rozkladu oraz bariery krew-mozg, broniacej
mozg przed réznymi ksenobiotykami. U my-
szy pochodzacych z rdéznych szczepow zaob-
serwowano jednak pewne roznice osobnicze
w stopniu owego ,zniechecenia” (TABAKOFF
i wspotaut. 1976, TOPEL 1985). Moze to wy-
nika¢ z roéznej aktywnoSci enzymatycznej
ALDH w watrobie tych zwierzat.

Aldehyd octowy podany specyficznie do
komor mozgu zwierzat pobudzat je do spon-
tanicznego picia etanolu (DURITZ i TRUITT
1966, MEYERS i VEALE 1969, LATHI i MAJCHRO-
wICZ 1974, AMIT i wspotaut. 1980). Nie jest
jednak jasne jaki jest mechanizm tego zjawi-
ska. Sugeruje si¢, ze bylo ono powiazane z
wickszym tempem uwalniania noradrenaliny
z odpowiednich neuronow.

Wpltyw aldehydu octowego na tkanki
powinien by¢ wiec interpretowany wielo-
kierunkowo (BREIN i Loomis 1983), gdyz z
jednej strony moze on dziala¢ awersyjne,
z drugiej, wchodzi¢ w pewne reakcje bio-
chemiczne z innymi biologicznie czynnymi
zwiazkami w strukturach komorkowych i
posrednio przyczyniac si¢ do zaburzen wielu
roznych funkcji psychicznych. Objawy takich
reakcji zaleza od iloSci aldehydu octowego
obecnego we krwi i tkankach oraz mozliwo-
Sci detoksykacyjnych organizmu. Szczegolnie
ciekawe wydaje si¢ wyjasSnienie wspomnia-
nego awersyjnego efektu aldehydu octowe-
go w stosunku do przyjmowanego etanolu.
Wprowadzanie do ustroju samego aldehydu
octowego, jak rowniez przyjmowanie inhibi-
torow dehydrogenazy aldehydowej, nie wpty-
walo istotnie na powstanie zespotu absty-
nenckiego (TOPEL 1985), co oznacza, ze Wy-
soki poziom tego aldehydu we krwi nie jest
zasadniczym powodem ujawniania si¢ wspo-
mnianego syndromu.

Jak wspomniano, aldehyd octowy jest
utleniany do kwasu octowego przez dehy-
drogenaze aldehydowa, ale proces ten moze
by¢ katalizowany takze, cho¢ w mniejszym
stopniu, przez oksydaze ksantynowa (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 aldehydow do odpowied-
nich kwasow karboksylowych. Jest ciekawe,
Zze oba enzymy zawieraja w czasteczce atom

molibdenu i nukleotyd flawinowy oraz ze
przyczyniaja si¢ do wytwarzania reaktywnych
form tlenu (RFT) (BARTOSZ 2003). Trujace
dzialanie aldehydu octowego powstalego z
etanolu mozna tagodzi¢ podaniem zmiatacza
wolnych rodnikéw, np. zredukowanego glu-
tationu, cysteiny czy kwasu askorbinowego.
Dehydrogenaza aldehydowa moze przyczy-
nia¢ sie do utleniania, poza aldehydem octo-
wym, takze innych ksenobiotykow, np. alde-
hydu benzylowego, ktory powstaje na dro-
dze przemian toluenu (BONDY 1992, BARTOSZ
2003).

Stwierdzono, iz aldehyd octowy podczas
swoich przemian moze wchodzi¢ w inte-
rakcje z réznymi rodzajami alkaloidow. Jest
ciekawe, ze w tkankach czlowieka alkaloidy
moga pojawiac sie, gdy znajduje si¢ w nich
podwyzszona koncentracja aldehydu. Do-
tyczy to zwlaszcza alkaloidow z tzw. grupy
TiQ (tetrahydroizochinoliny), a wiec kodeiny
czy morfiny. Mozna przypuszczaé, ze dzieje
sie tak wtedy, gdy do ustroju wprowadzi si¢
nadmiar alkoholu, a ten podwyzsza z kolei
w tkankach stezenie aldehydu octowego, co
dla rdzenia nadnerczy wykazat TOPEL (1985),
a COHEN (1979) dla neurondw, ktore ujaw-
niaja obecno$¢ dopaminy i noradrenaliny. Al-
kaloidy grupy TiQ moga by¢ syntetyzowane
z aldehydow pochodzacych z endogennych
przemian ustroju. Istnie¢ tu moze jednak
pewna konkurencja do substratu jakim po
wypiciu alkoholu staje si¢ aldehyd octowy,
dotyczaca glownie dehydrogenazy aldehydo-
wej, ktora wszak ,uzywa” aldehydu jako sub-
stratu do wytwarzania poézniejszego kwasu
octowego (DAVIS i WALSH 1970). Alkaloidy
TiQ moga by¢ pobierane przez dopamino-
we i noradrenalinowe neurony w mozgu i
neurony ukladu sympatycznego (specyficzny
wychwyt), a ich biologiczne dzialanie moze
by¢ ,zamieszane” w uklad uzaleznienia od
alkoholu i uktady wspotpracujace z dziata-
niem opioidow (MEYERS i VEALE 1969; BROW-
MAN i RAND 1980; BROWN i wspotaut. 1980;
BucHHOLTZ 1980; INOUE i wspotaut. 1981,
KosTowskl 1983, 1991; TOPEL 1985; JELSKI i
wspotaut. 2007).

Od dawna prowadzona jest dyskusja na
temat interakcji produktow przemiany al-
koholu etylowego z szeregiem hormonow
i amin biogennych, co moze wskazywac¢ na
podobienstwo ich szlakow metabolicznych
(przebieg, udzial enzymow katalitycznych).
Na plan pierwszy wysuwa si¢ aldehyd octo-
wy, ktory konkuruje w dostepie do centrum
aktywnego dehydrogenazy aldehydowej z
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naturalnymi substratami pochodzacymi od
przemian amin biogennych. Zagadnienia te
omawiali MASLINSKI i wspoétaut. (1991), GORr-
KIN (1973), TURNER i wspotaut. (1974) oraz
KORSTEN i wspotaut. (1975).

Mozliwos¢, iz naduzywanie alkoholu daje
negatywne efekty dotyczace pracy miesni
szkieletowych i pracy mi¢snia serca jest ana-
lizowana od dawna (RUBIN 1979; BROWN i
wspotaut. 1993, 1999; REN i wspotaut. 1997,
OBA i wspotaut. 2005). Ujawniajace si¢ mio-
patie w postaci klinicznie charakterystyczne-
go ostabienia mi¢sSni poprzecznie prazkowa-
nych, powracajacego drzenia mieSniowego
czy powolnego tempa chodzenia byly obser-
wowane szczegolnie wyraznie, zwlaszcza u
ponad 66% chronicznych alkoholikow. Obja-
wami miopatii moga by¢ tez pozaalkoholowe
uszkodzenia bton komorkowych, zaburzenia
w metabolizmie bialek, a takze w ekspresji
adekwatnych genow. Procesy te nie zostaly
do konca wyjasnione, mimo szerokiej, wspol-
czesnej wiedzy o miopatiach.

SCHREIBER (1989) opisal natomiast bardzo
obszernie kardiomiopatie, mi¢dzy innymi,
jako hipertroficzny lub pogrubiony typ ko-
mor sercowych z mniejszymi niz normalnie
przestrzeniami, lacznie z nekroza miocytow
i odpowiedzia zapalna miesSnia sercowego.
Wskazuje on ponadto na aldehyd octowy
jako trucizne i toksyn¢ powstajaca w wyniku
metabolizmu etanolu, przede wszystkim w
watrobie. YAMASHITA (1971) prowadzac bada-
nia na szczurach traktowanych etanolem opi-
sal kilka innych zmian kardiomiopatycznych.

Jakkolwiek aldehyd octowy jest utleniany
szybko do kwasu octowego przez ALDH, to
istnieje on u alkoholikow we krwi, cho¢ w
bardzo malej, niekiedy trudnej do zmierzenia
koncentracji. Rodzi si¢ przypuszczenie, ze
wlasnie to bardzo niewielkie stezenie aldehy-
du octowego wywoluje wspomniane objawy
miopatii, zarOwno ogolno-mi¢sniowej, jak i
miesnia sercowego.

OBA i wspotaut. (2005) podali schemat
metabolicznych Sciezek przemian etanolu i
pojawiania si¢ reaktywnych form tlenu. Naj-
wazniejszym etapem przemian jest utlenianie
alkoholu do aldehydu octowego przez ADH
i potem gwaltowne utlenianie powstajacego
aldehydu do kwasu octowego przy pomocy
ALDH. Przy tej okazji aldehyd octowy wytwa-
rza wspomniane juz reaktywne formy tlenu,
miedzy innymi ‘OH (rodnik hydroksylowy) i
inne. Tworzy sie rowniez nadtlenek wodoru,
ktory jest ostatecznie rozkladany do tlenu i
wody przez katalaze albo w ukladzie gluta-

tion zredukowany (GSH)/glutation utleniony
(GSSG) przez glutationowa reduktaze (GR),
czy glutationowa peroksydaze (GPX).

Dehydrogenaza aldehydowa jest w swym
dziataniu okoto piec¢ razy ,szybsza” niz dehy-
drogenaza alkoholowa, tak ze aldehyd octo-
wy zostaje utleniany prawie natychmiast,
gdy si¢ pojawi. Stad obserwuje si¢ bardzo
niskie stezenie aldehydu octowego we krwi
przede wszystkim u pacjentow uzywajacych
etanolu w sposob umiarkowany. Nalezy po-
wtorzy¢, ze u zdrowych, sporadycznie przyj-
mujacych alkohol mezczyzn stezenie tego
aldehydu we krwi jest po przemianie alko-
holu mniejsze niz 1uM (LINDROS 1983, Nu-
UTINEN i wspotaut. 1983, LIEBER i wspotaut.
1987, SARKOLA i wspotaut. 2002). U zdro-
wych kobiet ta wartoS¢ wzrasta do okoto
2 uM, ale po wypiciu 0,34-1,02 g/kg etano-
lu (FUKUNAGA i wspolaut. 1993), a to spo-
strzezenie sprzyjaloby miedzy innymi wy-
jasnieniu, dlaczego u kobiet alkohol moze
okazywac si¢ bardziej niebezpieczny niz u
mezczyzn. U chronicznych alkoholikow po-
ziom aldehydu jest stale wyzszy i dochodzi
do ponad 2 pM, a powodem tego moze byc¢
inhibicja dehydrogenazy aldehydowej w
watrobie (LIEBER i wspotaut. 1987). Trzeba
jednakze podkresli¢, ze tak u alkoholikow,
jak i u osob niepijacych defekt tego rodzaju
moze mie¢ podloze genetyczne. Dotyczy to
zwlaszcza populacji Kaukazu i Japonii (Ha-
RADA i wspotaut. 1983, LINDROS 1983, Emo-
TO i wspotaut. 1991, YOSHIDA 1992). Niekt6-
rzy autorzy donosza jednak, ze koncentracja
aldehydu we krwi moze by¢ wyjatkowo ni-
ska zarowno u ludzi zdrowych, jak i u alko-
holikéw, chociaz znaleziono i bardzo wyso-
kie jego stezenia (takze u zwierzat) (KOR-
STEN i wspotaut. 1975, JANKALA i wspolaut.
2000, HinTZ i wspotaut. 2003). Natomiast
TRUITT (1971) postulowal, ze podobnie jak
etanol, aldehyd octowy moze gwaltownie
penetrowac¢ blony komorkowe, ze wzgledu
na swoja bardzo wysoka reaktywnoSc¢. Tak
wiec, przewaza coraz powszechniej opinia,
ze aldehyd octowy we krwi jest silnie tok-
syczna trucizna, mogaca wywolywac liczne
dysfunkcje czynnoSci i uszkodzenia struktu-
ry nie tylko mies$ni szkieletowych i mie$nia
sercowego, ale i innych narzadéw.

KHAN (1981) sugeruje, ze wystawio-
ne na chroniczne oddzialywanie aldehy-
du octowego, w stezeniu 0,9-1,8 mM, wy-
osobnione witdkna z mi¢sSnia szkieletowego,
zmienily znacznie swoj potencjal, ale bez
zmiany szczytowego wskaznika skurczu tez-
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cowego. Kiedy te koncentracj¢ powiekszo-
no do nienormalnie wysokiej (18 mM), za-
hamowaniu ulegata i sila skurczu tezcowe-
go i czas ujawniania si¢ skurczu. Okazato
si¢ ponadto, ze aldehyd octowy juz w ste¢-
zeniu znacznie mniejszym, bo 50-400 uM,
zmienia wyraznie funkcje mieSni. Na tym
polu konieczne sa dalsze obserwacje, np. w
ukladzie in vitro mi¢s$ni ludzkich, zwlasz-
cza w populacji mieszkancow Azji i Afryki,
gdyz moga oni wykazywac roznice gene-
tyczne w tempie metabolizowania alkoho-
Iu etylowego i aldehydu octowego (OBA i
wspotaut. 2005).

Szkodliwy wplyw obu czynnikOw na pra-
ce serca i na miesSni szkieletowych jest nieza-
przeczalny (RUBIN 1979, PETERS 2001, OBA i
wspotaut. 2005). Prowadzi si¢ rowniez bada-
nia zmian wywolywanych przez nie w mie-
$niu sercowym.

Przeprowadzono takze szereg obserwacji
nad wplywem aldehydu octowego na dzia-
lalno$¢ miesni wlosowatych (SAVAGE i wspot-
aut. 1995), ktore ujawnily jego negatywne
efekty izotropowe i utrudniony przepltyw jo-
now Ca*, hamowanie kanalow wapniowych
(MORALES i wspoétaut. 1997), zaburzenia w
potencjatach wtokien Purkinjego (WILLIAMS i
wspolaut. 1980) oraz na innych polach jego
fizjologicznego oddzialywania (ESPINET i AR-
GILES 1984, LIANG i wspolaut. 1999, DUAN i
wspotaut. 2002, L1 i wspotaut. 2004).

ESPINET i ARGILES (1984) po podaniu
szczurom odpowiedniego stezenia alkoholu
etylowego zaobserwowali w ich krwi i tkan-
kach wysoka koncentracje aldehydu octowe-
go i stwierdzili, ze moze on zaburzac funkcje
mi¢sSnia sercowego przy nizszej koncentracji
we krwi, niz czyni¢ to moze w odniesieniu
do miesni szkieletowych. LIANG i wspotaut.
(1999), uzywajac transgenicznej dehydroge-
nazy alkoholowej (AOH) (tzw. nadekspresyj-
nej) zasugerowali, Zze istnieje pewna rdznica
miedzy kliniczna dawka aldehydu octowe-
go a indukowana przez ten aldehyd kardio-
miopatia. Gdy ADH byla ,nadekspresyjna”
owe transgeniczne” serca, w poréwnaniu
do kontrolnych serc mysich typu ,dzikie-
go”, zawieraly duza ilo$¢ aldehydu octowe-
g0, a owe transgeniczne myszy ujawnity hy-
pertroficzny przerost serca. LI i wspotaut.
(2004) sugerowali istnienie silnej interakcji
miedzy oddzialywaniem aldehydu octowego
a niebezpieczenstwem uszkodzenia komor-
ki. DUAN i wspotaut. (2002), badajac wplyw
aldehydu octowego na wlasnoSci kurczliwe
miocytow komory serca w zwiazku z dziata-

niem dehydrogenazy alkoholowej stwierdzili,
ze chroniczne przyjmowanie etanolu przez
zwierzeta kontrolne w iloSci 240-260 mg/
dl zmniejszalo wewnatrzkomorkowe stezenie
wapnia i hamowalo skracanie si¢ miocytow,
zaleznie od iloSci spozywanej dawki. Tego
rodzaju efekty byly znaczaco powickszone
w porownaniu do wynikow eksponowania
transgenicznych myszy jedynie na dawki 80
mg/ml etanolu.

HINTZ i wspoélaut. (2003) traktowali eta-
nolem transgeniczne myszy ADH (z ,nade-
kspresyjna” dehydrogenaza alkoholowa) na
poziomie 4% alkoholu w okresie 8 tygodni i
zaobserwowali u nich powi¢kszenie st¢zenia
aldehydu octowego z 7 uM, przed podaniem
alkoholu, do 214 uM po podaniu oraz mecha-
niczne upoSledzenia skurczu miesniowego i
zaburzenia w iloSci wewnatrzkomorkowego
poziomu Ca*’;, w poroéwnaniu do myszy kon-
trolnych.

Aldehyd octowy w dozach klinicznych
odgrywa decydujaca role¢ w rozwoju alkoho-
lowej kardiomiopatii, ale mechanizm tego
dziatania jest nadal nieznany. Wedlug DUANA
i wspotaut. (2002) moze sie on realizowad
na kilku drogach, np. poprzez wytwarzanie
biatkowych adduktow przez aldehyd octowy,
zmian w ukladzie oksydo-redukcyjnym od-
powiednich komorek czy ostabienie funkcji
wewnatrzkomorkowych jonéw wapniowych
poprzez inhibicje napiecia w kanatach wap-
niowych.

STEVENS i wspotaut. (1981) sugerowali,
ze aldehyd octowy, nawet juz przy bardzo
niskich koncentracjach, moze zdezorgani-
zowa¢ normalna komorkowa homeostaze
przez wytwarzanie specyficznych biatek
jako tzw. adduktow dotlenionych, a ISRAEL
i wspotaut. (1986) i HARCOMBE i wspotaut.
(1995) uzyskali od pacjentow z alkoholowa
choroba miesnia sercowego przeciwciala
na te biatka. OBA i wspoétaut. (2005) ba-
dajac zaréwno ludzi, jak i myszy doswiad-
czalne, twierdza jednak, ze zjawisko gene-
rowania takich przeciwcial przez aldehyd
octowy jest nadal niejasne, a interpretacji
zarowno kardiologicznych, jak i immuno-
logicznych moze by¢ wiele. Omawiaja oni
takze problem udzialu aldehydu octowego
w zmianach statusu antyoksydacyjnego ko-
morki. Status ten winien by¢ fizjologiczny
ze wzgledu na wydajnos¢ skurczow mi¢snia
sercowego, a w chorobie alkoholowej ule-
ga wyraznemu zaburzeniu. Aldehyd octowy
przys$piesza tworzenie sie wolnych rodni-
kow tlenowych, lacznie z anionami nad-
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tlenkow, H,O, czy jonem hydroksylowym.
W detoksykacji tych rodnikow glowna role
odgrywa glutation zredukowany (UYSAL i
wspotaut. 1989, HWANG i wspotaut. 1992,
SWIDERSKA-KOELACZ i wspotaut. 2004, WITEK
i KorATA) 1999, FRONCZYK 2009, KLUSEK
2009, KuMANSKI 2009, KUMANSKI i wspol-
aut. 2010, KAMINSKA 2011). Zaobserwowa-
no, ze wzrastajace tempo oksydacji GSH do
GSSG (glutationu utlenionego) prowadzi
do stresu oksydacyjnego, szczegolnie w wa-
trobie i w mozgu szczurOw przyjmujacych
doswiadczalnie alkohol (VINA i wspotlaut.
1980, UYSAL i wspotaut. 1989). RoOwniez
w sercu przemiany metaboliczne aldehydu
octowego wydaja sie¢ gra¢ wazna role w
odniesieniu do generowania stresu oksyda-
cyjnego i moga by¢ wedlug OEI i wspolaut.
(1986) oraz ABERLE i REN (2003) jednym z
gtownych mechanizméw wplywajacych na
zaburzenia pracy serca u alkoholikow.

MORALES i wspoétaut. (1997), REN i BROWN
(2000), REN i wspotaut. (2000) sadza, ze al-
dehyd octowy moze hamowac¢ na obszarze
siateczki Srodplazmatycznej mobilizacje jo-
now Ca*" i zmniejsza¢ napiecie kanalow
wapniowych. Nadmierny poziom aldehydu
octowego moze tez obnizal stezenie wapnia
w komoérce (BROWN i wspotaut. 1999, REN i
BROWN 2000), cho¢ nie udato sie potwier-
dzi¢ klinicznie, by aldehyd octowy uwalniat
jony wapnia z siateczki Srodplazmatyczne;j.
Sa tez doniesienia o wpltywie aldehydu octo-
wego na aktywnos$¢ kanalow RyR (receptora
ryanodynowego), obserwowanego na mo-
delu miegs$nia sercowego i mieSniach szkie-
letowych u krolika (OBA i wspotaut. 2005).
Okazato sie, iz dzialanie aldehydu octowego
moze ujawnia¢ odmienne skutki w mieSniu
sercowym w porownaniu do miesni szkiele-
towych.

Efekty wptywu alkoholu na funkcje ser-
ca, a wiec i aldehydu octowego jako jego
glownego pierwszego metabolitu, byly tak-
ze badane u szczurow diabetycznych, choc¢
nadal nie sa w pelni poznane (SAVAGE i
wspotaut. 1995). Wyplywa z nich wniosek,
ze miokardium u diabetykow moze byc
szczegoblnie wrazliwe na dzialanie alkoholu,
a wiec i aldehydu octowego. Obserwacje te
wydaja si¢ wazne z uwagi na ich wydzwiek
spoteczny, gdyz liczba oséb chorych na cu-
krzyce stale wzrasta we wszystkich krajach
Swiata.

Reasumujac, mozna przyja¢, ze u zdro-
wych ludzi koncentracja aldehydu octowe-
go w plazmie krwi jest po wypiciu alkoholu

mniejsza niz 2 uM, a aldehyd octowy jako
metabolit przemian alkoholu moze powaznie
zaktoécaé¢ prace wielu organow, szczegllnie
serca, w odniesieniu do réznych jego czyn-
noSci, jak sily i wielkoSci skurczu, poziomu
jonow wapniowych w miocytach, funkcjono-
wania kanalow wapniowych itp., a wiec w
roznych formach kardiomiopatii.

Rozwijane sa rOwniez badania nad wply-
wem aldehydu octowego na proces biosyn-
tezy biatka, metabolizm tluszczowcow i cu-
krowcow, a takze w odniesieniu do szlakow
przemiany energetycznej w roéznych narza-
dach i ukladach zwierzat modelowych i czto-
wieka.

Jest oczywiste, ze po wypiciu etanolu w
tkankach i we krwi pijacego pacjenta po-
wstaje nadmiar rodnika etylowego (JULKUNEN
i wspotaut. 1985). Organizm musi si¢ zabez-
pieczy¢ przed jego szkodliwym dzialaniem.
Wspomniano juz, ze bardzo trujacy dla ko-
morek jest aldehyd octowy. Nalezy przypo-
mnie¢, ze w wickszoSci komorek znajduje
si¢c ukltad enzymoéw, ADH i ALDH, bioracych
udzial w jego przemianach. Gdy komorka po-
zostaje w stanie fizjologicznym, reakcja kata-
lizowana przez dehydrogenaze alkoholowa
pozwala na przeksztalcenie etanolu do alde-
hydu octowego, dehydrogenaza aldehydowa
zas dopiero wtedy katalizuje przemiane utle-
niania aldehydu do kwasu octowego. Dzie-
ki temu komorka ma mozliwos¢ (BIDZINSKI
1991) regulacji swego statusu oksydacyjnego,
zakloconego obecnoscia w jej cytoplazmie
etanolu.

O dehydrogenazie alkoholowej wypo-
wiada sie¢ wielu badaczy, wydaje si¢ jed-
nak, iz jest to na tyle ciekawy enzym, by
poswieci¢ mu nieco wiecej uwagi. Wspo-
mniano juz, ze dehydrogenaza alkoholowa
zaliczana jest do oksyreduktaz [NAD' oksy-
reduktaza (EC 1.1.1.1)] i opisana jako gltow-
ny enzym bioracy udzial w metabolizmie
etanolu, katalizujacy odwracalna reakcje
utleniania alkoholu etylowego do aldehydu
octowego. Znane sa izoenzymy tego enzy-
mu, ktore zostaly zestawione w szesciu kla-
sach (WARTBURG i wspotaut. 1965, GOEDDE
i VON WARTBURG 1982, GOEDDE i AGARWAL
1987, KOSTOWSKI 1991, AGARWAL 2001).
Klasy te obejmuja izoenzymy rézniace si¢
miedzy soba sekwencja aminokwasow w
swych molekutach, ruchliwoscia elektro-
foretyczna, cechami immunologicznymi i
niektérymi wlasnoSciami kinetycznymi, a
takze wrazliwoScia na inhibitory i obecno-
Scia w réznych danych organach cztowieka
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(JELSKI i wspotaut. 2007). Odkryto takze, ze
dehydrogenaza ADH jest kodowana przez
7 genow zlokalizowanych w 4 chromoso-
mie genomu czlowieka (STRYDOM i VALLEE
1982, AGARWAL 2001). Dehydrogenaza ta
jest dimerem siedmiu podjednostek, ztozo-
nych z 374 reszt aminokwasowych kazda i
zawiera atom cynku. Owe polipeptydowe
podjednostki to o, B, v, @, 3, 4 i 0.

W sktad izoenzymoéw klasy I ADH wcho-
dza homodimery i heterodimery tancuchow
a, B, (B, B, [33) iy (yp 1), W sklad ADH II
wchodza dimery zlozone z dwoch podjed-
nostek typu o, ale tylko w postaci lancu-
chéw homodimerycznych. Klasa IIT ADH to
dwie podjednostki typu y. STRYDOM i VALLEE
(1982) stwierdzili, ze ten wlasnie izoenzym
ma taka samg strukture i wlasnoSci kinetycz-
ne jak dehydrogenaza formaldehydowa (al-
dehydu mrowkowego) zalezna od glutatio-
nu. Doniesiono tez o wykryciu genu ADHG
i bialka enzymatycznego w blonie Sluzowe;j
zoladka jako produktu tego genu. To izo-
enzymatyczne biatko, zbudowane z dwoch
podjednostek u, zakwalifikowano do klasy
ADH IV (HOLMES 1994). Do klasy V naleza
takze homodimeryczne enzymy (izoenzy-
my), ktore sa kodowane przez gen ADH?7.
Do izoenzymu klasy V jest bardzo podob-
ny enzym ADH klasy VI (HOOG i wspoétaut.
2001), rozniacy sie w regionie cysteiny, w
46 pozycji.

Dehydrogenaza alkoholowa wykazuje naj-
wicksze aktywnoSci w watrobie, giéwnym
swoim miejscu lokalizacji, przede wszystkim
dla izoenzyméw klasy I i II. Tu mozna za-
obserwowac okoto 95% aktywnoSci izoenzy-
mow klasy I (JELSKI i wspotaut. 2000) i tu za-
chodzi utlenianie alkoholu do aldehydu octo-
wego w sposob najbardziej intensywny, cho¢
przebiega ono rowniez, w mniejszym nieco
stopniu, w nerkach i mieSniach szkieleto-
wych i innych tkankach. Pewna aktywnos$¢
ADH ujawnia si¢ tez w mozgu, a niewielka
aktywnoS¢ ADH I zaobserwowano w samym
przewodzie pokarmowym. Na przyklad izo-
enzym klasy IV spotykany jest w zoladku,
przelyku, a takze w jezyku i dziastach. W wa-
trobie i blonie Sluzowej zotadka wystepuje
tez izoenzym klasy V. Izoenzymu klasy VI nie
wykryto u czlowieka, jedynie u szczuréw, w
ich watrobie i §ladowo w nerkach (HOOG i
wspotaut. 2001).

O ile lokalizacja dehydrogenazy alkoholo-
wej w postaci izoenzymow w hepatocytach
jest na ogol dobrze poznana, to jej wyste-
powanie w mozgu zastuguje na szczegolna

uwage z tego powodu, ze umiejscowienie jej
zalezy od obszaru strukturalnego mozgu.
Jesli uszeregujemy organy pod katem
aktywnoSci wystepujacych w nich izoenzy-
mow dehydrogenazy alkoholowej analizo-
wanej sumarycznie, to na pierwszym miej-
scu znajdzie si¢ watroba, pozniej jelita, ser-
ce, Sledziona, moézg i mieSnie szkieletowe
(SALEEM i wspotaut. 1984, BIDZINSKI 1991,
JELSKI i wspotaut. 2007). Ciekawa wydaje
sie ich lokalizacja w moézgu, o czym sygna-
lizowali JELSKI i wspotaut. (2006, 2007).
Badania na szczurach byly prowadzone
glownie  metodami  immunochemiczny-
mi (KERR i wspotaut. 1989) i wykazaly, ze
ADH w neuronach ujawnia si¢ w cytopla-
zmie i jadrach komorkowych, a nie mozna
jej stwierdzi¢ w mitochondriach i mikroso-
mach. Najwicksza aktywnoS¢ tego enzymu
zaobserwowano w mozdzku, zwlaszcza w
komorkach Purkinjego, nastepnie neuro-
nach ruchowych oraz aminoergicznych i
cholinergicznych komoérkach pnia moézgu
(GALTER i wspotaut. 2003). Jest ciekawe,
ze obecnos¢ i aktywnos¢ ADH odkryto nie
we wszystkich neuronach danych obsza-
row mozgu, ale tylko w pewnej ich cze-
Sci. Podstawowym izoenzymem w mozgu
jest dehydrogenaza klasy III, majaca mate
powinowactwo do etanolu. Okazato sie,
ze jedna z mozliwoSci dzialania mézgowej
dehydrogenazy alkoholowej jest utlenianie
niektorych rodzajow kwasow tluszczowych
(HOLMES 1994). Przypuszcza sie (BEISSWEN-
GER i wspotaut. 1985), ze izoenzym ADH
III, majacy tez wlasnoSci glutationo-zalez-
nej dehydrogenazy aldehydu mrowkowego,
moze rozklada¢ aldehyd octowy w moézgu.
Ma on duza aktywnoS¢ w neuronach jadra
czerwiennego, nieco mniejsza w neuro-
nach hipokampa, neuronach piramid i sub-
stancji czarnej, zwlaszcza w jej neuronach
dopaminowych (JELSKI i wspotaut. 2007).
Dane na ten temat nie sa jednoznaczne.
Pewne badania ujawniaja, iz w mozgu jest
tylko ADH klasy IIT (GIRI i wspotaut. 1989),
a inne, ze ADH I i IV. ADH I wykryto w ko-
morkach ziarnistych i komoérkach Purkinje-
go w mozdzku, a ekspresje genow (mRNA)
ADH IV (JELSKI i wspotaut. 2007) takze w
istocie bialej moézdzku, hipokampie i ko-
rze mozgowej i to we wszystkich czterech
platach tej kory. Ujawniono tez obecnoSc
ADH I i ADH IV w komorach mézgu i w
spoiwie naczyniowkowym. Okazalo sie, ra-
czej nieoczekiwanie, ze oba te izoenzymy
odkryte w osrodkowym uktadzie nerwo-
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wym biora udzial w utlenianiu retinolu do
retinalu, a wiec moga byc¢ aktywne w prze-
mianach metabolicznych witaminy A (JEL-
SKI i wspotaut. 2007). Retinal ulega oksy-
dacji do kwasu retinolowego (MOSZCZYNSKI
i PYC 1999, KUMANSKI i wspotaut. 2010).
Szczeg6lowe dane na temat tego zagadnie-
nia opublikowali ALLALI-HASSANI i wspolaut.
(1998), YAMAMOTO i wspotaut. (1998), DEL-
TOUR i wspotaut. (1999) i DUESTER (2000).
Z danych tych wynika, ze albo etanol jest
tu konkurentem substratowym wobec reti-
nolu albo retinol wobec alkoholu etylowe-
go. Dalszy wniosek tez nasuwa si¢ sam —
alkohol etylowy zaburza prawidtowy uktad
metabolizmu witaminy A, a u alkoholikow
moze miec to istotne znaczenie (KEDISHVILI
i wspotaut. 1998).

Obecnie jest bezdyskusyjne to, iz aldehyd
octowy ujawnia si¢ prawie we wszystkich
komorkach jako substancja toksyczna i wy-
soce szkodliwa, a jej koncentracja we krwi
i tkankach (przede wszystkim w watrobie)
powigksza sie¢ znacznie przy intensywnym
spozywaniu alkoholu. Oprécz toksycznoSci,
aldehyd octowy moze oddziatywac takze jako
substancja mutagenna i karcinogenna na szla-
kach syntezy i mechanizméw naprawczych
DNA.

Jak wiadomo, aldehydy sa bardzo aktyw-
nymi zwiazkami organicznymi, gdyz maja
karbonylowa grupe funkcyjna. Sa one otrzy-
mywane z jednej strony przez utlenianie al-
koholi, z drugiej, przez redukcje kwasow
organicznych. Wchodza w reakcje rdéznego
rodzaju, glownie addycji i kondensacji, ale
tez polimeryzuja. Jednymi z najwazniejszych
ich rodzajow sa aldehyd benzoesowy, glicery-
nowy, mroéwkowy i octowy. Aldehyd octowy
ma najwi¢ksze znaczenie, gdyz z niego wy-
rabia si¢ syntetycznie kwas octowy, modyfi-
kowany m.in. nastepnie na ocet handlowy i
konsumpcyjny. Jest to plyn bezbarwny, bar-
dzo lotny o przykrym zapachu i toksycznym
dzialaniu, bardzo reaktywny i dajacy specy-
ficzne produkty podczas polimeryzacji. Al-
dehyd octowy mozna tez otrzymac podczas
reakcji acetylenu z woda lub poprzez katali-
zowana reakcje utleniania etylenu, ma wigc
pod tym wzgledem znaczenie przemysiowe.

Problem aldehydu octowego zawsze po-
wraca w odniesieniu do ludzi chronicznie
spozywajacych alkohol, a w zwiazku z tym
wiaze sie z aktywnoS$cia i powinowactwem
roznych form izoenzymatycznych enzymu
dehydrogenazy aldehydowej. Przy tej okazji
mozna wspomniec, ze reoksydacja NADH

zalezy od aktywnoSci dehydrogenazy alko-
holowej i dehydrogenazy aldehydowej, a ak-
tywnosS¢ ta zalezy z kolei od reaktywnoSci
ich roznych form izoenzymatycznych, gdyz
maja one rozne powinowactwo do substra-
tow. Dehydrogenaza alkoholowa wykazuje
takze zdolnoSci katalityczne w stosunku do
innych reakcji, np. dysmutacji, izomeryzacji
czy transhydrogenacji i jest enzymem wyka-
zujacym dlugi szereg izoenzymow. Okazalo
si¢, iz forma © dehydrogenazy alkoholowe;j
(WARTBURG i wspotaut. 1965) wspotpracuje
z dehydrogenaza aldehydowa na swoistych
zasadach. Gdy aktywno$S¢ ALDH jest nizsza,
tworzy si¢ bardzo wysoka koncentracja alde-
hydu octowego we krwi, nawet pieciokrot-
nie wyzsza w porOwnaniu do niewielkiego
spozycia alkoholu (BIDZINSKI 1991). Taka
koncentracja ujawnia szybko swe wiasnoSci
toksyczne. WEINER (1979) podaje, ze po nie-
wielkim przyjeciu alkoholu stezenie aldehy-
du octowego we krwi wynosi 25-250 umol/
dm?, ale przede wszystkim pojawia si¢ w tej
duzej wysokoSci w watrobie, w innych orga-
nach jest ono znacznie mniejsze i waha sie
na poziomie 1-100 umol/dm?.

Warto przypomnie¢, ze wyodrebniono
cztery podstawowe izoenzymy dehydroge-
nazy aldehydowej ALDH (HARADA i wspol-
aut. 1980). W watrobie wystepuje forma
mitochondrialna ALDH1 i cytoplazmatyczna
ALDH2. Ta pierwsza jest wazniejsza, bo to
ona glownie usuwa aldehyd. Jednak chro-
niczne przyjmowanie alkoholu wuszkadza
stopniowo strukture mitochondriéw poprzez
oddzialywanie aldehydu octowego, a wiec
upoSledza i dzialanie ALDH1. Prowadzi to w
dalszych etapach metabolicznych do wzrostu
stezenia aldehydu. Wzrasta wtedy znaczenie
izoenzymu formy ALDH2, ktéra ma wpraw-
dzie nizsze powinowactwo do substratu, ale
musi ,wkracza¢ do akcji”, bo w tkankach po-
wstaja zaburzenia rownowagi oksydacyjno-
-redukcyjnej. U pewnych grup ludzi mozna
spotkac¢ tzw. deficytowa aktywnoS¢ enzymu
ALDH1, wedlug niektoérych przypuszczen
kontrolowana genetycznie. U tych osobni-
kow, u ktorych istnieje nieadekwatna forma
izoenzymatyczna dochodzi¢ moze do tak wy-
sokich stezef aldehydu octowego, ze staje si¢
on silna trucizna, nawet po przyjeciu dosc
matej dawki alkoholu. Taka ,nieodpowiednia”
forma tego enzymu jest spotykana, wedtug
pewnych ocen, u 85% ludnoSci azjatyckiej i
u 20% ludnoSci Europy (HARADA i wspotaut.
1983, BIDZINSKI 1991). WALD (1991) infor-
muje, ze ALDH1 to izoenzym o duzym powi-
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nowactwie do aldehydu octowego, a wiec ni-
skim wspotczynniku Km, a ALDH2 to izoen-
zym o malym powinowactwie do tego sub-
stratu, czyli o wysokiej wartosci Km. U ludzi
zamieszkujacych Europe spotyka sie, jesli nie
wylacznie, to w wiekszoSci enzym ALDHI.
W populacjach wschodnich i u Indian potu-
dniowoamerykanskich dominuje natomiast
enzym ALDH2, na poziomie od 20-53%. We-
dlug WALDA (1991) tego rodzaju polimorfizm
ALDH jest odpowiedzialny za wi¢ksza wraz-
liwos¢ na alkohol ludzi Azji i Ameryki Potlu-
dniowej, ujawniajaca si¢ po jego przyjeciu
kolataniem serca, ostabienia, czestoskurczu,
zaczerwienienia twarzy czy uczucia goraca.
Tematyka polimorfizmu w wybranych popu-
lacjach ludzkich byla tez przedmiotem badan
GOEDDE I WARTBURG (1982), GOEDDE i wspol-
aut. (1983), GOEDE i AGARWAL (1987).

Jak wspomniano, oprocz uktadu dehydro-
genaza alkoholowa/dehydrogenaza aldehydo-
wa, w metabolicznych przemianach etanolu
bierze udziat MEOS, zwlaszcza gdy alkohol
ten przyjmowany jest w sposOb chroniczny.
Wiacza sie wtedy uklad cytochromu P-450,
bo w tych warunkach nastepuje jego swo-
ista indukcja w mikrosomach. PETERSON i AT-
KINSON (1980) sadza, ze stopien tej indukcji
jest pod kontrola genetyczna. To ,wlaczanie”
moze by¢ wedhug BIDZINSKIEGO (1991) ko-
rzystne w sytuacjach, gdy pacjent przyjat al-
kohol metylowy lub glikol etylowy. Obie te
formy zwiazkoéw, szczegllnie alkohol metylo-
wy, staja si¢ takze substratami dla dehydro-
genazy alkoholowej i dla MEOS. Sa one bar-
dzo toksyczne dla organizmu, wytwarzajac
kwas mrowkowy i w konsekwencji aldehyd
mrowkowy, a takze kwas szczawiowy. Gdy
cztowiekowi zatrutemu metanolem poda si¢
duze dawki etanolu, mozna go uratowac,
gdyz etanol konkurencyjnie wchodzi w re-
akcje, zarowno z ukladem dehydrogenaza
alkoholowa/dehydrogenaza aldehydowa, jak
i MEOS, i w ten sposob moze inhibowac
przemian¢ metanolu, doprowadzajac go do
opuszczenia ustroju przez nerki w swej nie-
Zzmienionej postaci.

Chociaz wlaczanie sie uktadu MEOS przy-
Spiesza tempo utleniania alkoholu etylowego
do aldehydu, to prowadzi do dodatkowych
zadafn mitochondrialnej ALDH. Niewydolnos¢
mitochondriéw zmniejsza tempo utleniania
NADH, a wi¢c i tempo dzialania dehydroge-
nazy alkoholowej. Gdy wzrosSnie aktywnosc
MEOS, to ilos¢ aldehydu octowego sie¢ zwick-
szy i rOwnoczesnie powickszy sie¢ niewydol-
nos$¢ mitochondriéw, co wedlug BIDZINSKIE-

GO (1991) mozna nazwac¢ czym$ w rodzaju
,blednego kota”. Ma to znaczenie w alkoho-
lowym uszkodzeniu watroby. PIROLA i LIE-
BER (1976) przedstawili hipoteze, ze etanol,
gdy staje si¢ substratem dla MEOS, traci swe
znaczenie jako substrat energetyczny, a prze-
ksztalca si¢ w substrat energiochlonny. We-
dhug BIDZINSKIEGO (1991) aktywnosS¢ systemu
MEOS moze przyczynia¢ sie do wyréwnania
ewentualnych zaburzen potencjalu redukcyj-
no-oksydacyjnego w komorce, gdyz tworzacy
sie w ramach tego szlaku NAD* moze zostaé
przeznaczony do utleniania NADH. Pojawily
si¢ sugestie, ze aktywacja uktadu MEOS moze
ujawnia¢ si¢ juz po paru godzinach od po-
czatku ostrego obciazenia alkoholem, ponie-
waz alkohol w komorce dziata bezposrednio
na siedlisko MEOS, czyli mikrosomy i dziala
na siateczke Srodplazmatyczna, a nie tylko in-
dukuje enzymy systemu dehydrogenaz ADH/
ALDH. Juz od ponad 20 lat zaczeto bardziej
szczegOlowo analizowaé znaczenie MEOS w
ramach komoérkowego metabolizmu alkoholu
etylowego (TESCHEKE i GELLERT 19806).

Gdy pacjent przyjmuje alkohol przez
dluzszy okres moga do metabolizmu etanolu
wlacza¢ si¢ tez nieoksydacyjne drogi prze-
mian, majace znacznie mniejsza wydajnosc
w konkurencji z trzema pozostalymi (ADH/
ALDH, MEOS, katalaza), np. uklady sprzega-
nia z kwasem glukuronowym i/lub kwasem
siarkowym, moze rowniez wilaczyC si¢ szlak
estryfikacji kwasow tluszczowych. Rozwaza-
no takie mozliwos$ci, zwlaszcza w moézgowiu
i Sledzionie (LAPOSATA i LANGE 1986, LUTNICKI
i wspotaut. 2001).

Tak wiec, glownymi szlakami reakcji me-
tabolicznych etanolu sa dwa uklady, a mia-
nowicie dehydrogenazy ADH i ALDH oraz
MEOS. Ten drugi nabiera intensywnosci przy
chronicznym przyjmowaniu alkoholu w du-
zych dawkach. Nie nalezy nie doceniac tez
trzeciego ukladu, mianowicie katalazy, kiedy
to wzrasta koncentracja H,0,, a wraz z nad-
tlenkiem wodoru i liczba wolnych rodnikow.
Te szlaki metaboliczne doprowadzaja w efek-
cie do powstawania aldehydu octowego, a
powickszona koncentracja tego aldehydu
zaklOca stopniowo tempo jego utleniania w
mitochondriach. A wi¢c, przyjmowanie eta-
nolu w dhugim okresie i w duzych dawkach
powicksza w krwiobiegu i tkankach stezenie
zarowno alkoholu, jak i aldehydu octowego.
Tempo ostatecznego rozktadu etanolu do
CO, i H,0 zalezy od wielu torOw przemian i
ich wzajemnej interakcji.
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Nalezy zwroci¢ takze uwage na to, ze al-
kohol etylowy jako ksenobiotyk, oddziatluje
poprzez swe drogi metaboliczne na prze-
miany rdznych substancji energetycznych,
zarOwno weglowodanow, jak biatek i thusz-
czow. Drzieje si¢ tak, miedzy innymi dlate-
go, ze etanol wplywa na ksztaltowanie si¢
stosunku NADH do NAD, przede wszystkim
w watrobie. Rozne wartoSci tego stosunku
moga przyczynia¢ sie do zwickszenia tempa
wytwarzania mleczanu, ale jednoczes$nie do
zmniejszania tempa jego wykorzystania. Gdy
w watrobie ujawnia si¢ wiecej kwasu mle-
kowego, to zmniejsza si¢ wychwyt glukozy
w miesniach szkieletowych i miesSniu serco-
wym, a takze w przeponie (VETTOR i wspot-
aut. 1997). Sa réwniez sugestie, ze spozywa-
nie alkoholu w stopniu umiarkowanym moze
by¢ korzystne np. w cukrzycy, gdyz u cukrzy-
kow zwicksza wrazliwoS¢ na powstawanie
kwasicy mleczanowej, a wi¢c i kwasicy keto-
nowej. Z drugiej strony, abstynencja moze u
tych chorych poprawia¢ hormonalna dziatal-
nos$¢ trzustki (BELL 1996).

Metabolizm alkoholu etylowego jest obec-
nie tematem wielu opracowan. Wszystkie
one sa w zasadzie zgodne co do tego, ze u
cztowieka szlak jego przemian prowadzi z
zasadniczym stopniu przez aldehyd octowy,

a nastepnie kwas octowy. Zostaly wysunie-
te rozne hipotezy dotyczace oddzialywania
wytwarzanego z etanolu aldehydu octowego
i roznicujacego wplywu tego ostatniego na
szereg ukladow i organow, zwlaszcza watro-
by i oSrodkowego ukladu nerwowego. Dys-
kutowane sa w szczegolnosci rézne mozliwe
drogi dzialania aldehydu na szlakach prze-
mian substratow energetycznych i interakcji
z metabolitami roéznych substancji, ulegaja-
cych przemianom w réznego pochodzenia
komorkach. Ale wszyscy badacze, mino roz-
nic, zgadzaja si¢ z wnioskiem, ze alkohol ety-
lowy jest toksyczny gtownie poprzez oddzia-
lywanie jego bezposredniego produktu utle-
niania, czyli aldehydu octowego.

Metabolizm alkoholu etylowego doczekat
sie wielu szczegolowych analiz i interpretacji
(AKANASI 2009, BELL i wspotaut. 2009, HAILE i
KOSTEN 2009, NAGATA 2009, AZORIN i wspol-
aut 2010, BONNET i wspotaut. 2010, CHUDZIN-
SKA 2010, DUNLAP i wspotaut. 2010, LOWERY
i THIELE 2010, MASON i HEYSER 2010, NIE-
MAN i wspoétaut. 2010, OLIVER 2010, PAUTAS-
SI i wspotaut. 2010). Nastepne lata przyniosa
nowe dyskusje na temat jego oddzialywania
na organizmy zZywe i pozwola na zastoso-
wanie bardziej skutecznych metod w walce
przeciw alkoholizmowi.

OBIEKTYWNE SPOJRZENIE NA ,ZLY” ALDEHYD OCTOWY

Streszczenie

Gdy w organizmie pojawi si¢ znaczna iloS¢ egzo-
gennego alkoholu wlacza si¢ w jego przemiany gtow-
na Sciezka metaboliczna realizujaca si¢ poprzez utle-
nianie go do aldehydu octowego. Uktad dehydroge-
naza alkoholowa/dehydrogenaza aldehydowa gra tu
glowna role poza zespolem MEOS, katalazy i degra-
dacji nieoksydacyjnej. Aldehyd octowy jest znacznie

bardziej szkodliwy od samego etanolu, szybkoS¢ jego
degradacji zalezy wiec i od iloSci wypitego alkoholu
i od okresu trwania chronicznego go przyjmowania.
Zarowno dehydrogenaza alkoholowa (ADH) jak i al-
dehydowa (ALDH) ujawniajac polimorfizm zalezny
od rodzaju organu ujawniaja tez roézna intensywnos¢
metabolizowania etanolu.

THE OBJECTIVE LOOK ON ,BAD” ACETALDEHYDE

Summary

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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