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Enzims del metabolisme de l'alcohol 

U na sèrie de recerques van donar lloc sar a prova. La recerca tracta, en sÍn- realitzades en aquest sentit, en particu
a la hipòtesi que hi ha una predisposi- tesi, dels mecanismes d' eliminació de lar sobre alguns dels enzims que cata
ció genètica a 1' alcoholisme .  Aquest fet 1' alcohol i les bases bioquímiques dels litzen les reaccions més significatives 
ha posat en marxa molts grups de tre- seus efectes. En aquest treball es fa un en el metabolisme de 1' alcohol. 
ball arreu del món que la pretenen po- resum de les princ ipals investigacions 
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D es de l'antiguitat, el consum de be

gudes alcohòliques ha s igut comú 
en moltes societats. Les peculiars pro
pietats de l'alcohol , tals com les de ser 
fàc ilment obtenible i ser capaç de modi
ficar e l  comportament i estat d'ànim, 
varen ser aviat reconegudes. Des de l la
vors i fins avui l'alcohol ha sigut proba
blement la droga més àmpliament util it
zada. Encara que s 'han descrit algunes 
propietats beneficioses de l'alcohol quan 
es pren en baixes dosis, la ingestió d'al 
cohol en quantitats que s'apropen -o 
l'excedeixen- a la capacitat de la seva 
el iminació metabòlica pot ser altament 
perjudicial . 
L'alcohol provoca en molts casos de
pendència fís ica i psíquica. L'alcoho-
lisme és una malaltia cada cop més es-
tesa, i un dels problemes sanitaris i so-

rància de l'alcohol per les cd· lules cere
brals, etc . . .  
La hipòtesi de la predisposició genètica 
ha estimulat la recerca sobre els meca
nismes d'el iminació de l'alcohol i sobre 
les bases bioquímiques dels seus efectes, 
de tal manera que són molts els grups 
d ' investigació que arreu del món treba
llen actualment en aquestes àrees. Inten
tarem resumir en aquest treball la infor
mació que s'ha obtingut en els últims 
anys sobre alguns dels enzims que cata
litzen les reaccions més significatives en 
el metabolisme de l'alcohol i com les 
característiques d'aquests enzims difere i 
xen segons les  poblacions estudiades. 

cials més greus del món modern. Es 
cada cop més acceptat que les i nfluències Metabolisme de l' alcohol 
del medi fami liar, social i econòmic no 
són els únics factors responsables de l'al - L' alcohol present en les begudes al
coholisme i de la sensibil itat a l'alcohol . cohòliques és majoritariament eta
Els factors genètics semblen jugar-hi noi (CH .-CH .OH). Una vegada i ngeri t, 
també un paper fonamental . Encara que l' etanol �s ràp idament absorbit al llarg 
no existeixen treballs definitius en de tot el tub digestiu, però principal
aquest context, cal mencionar els del ment en l ' intestí prim. L'etanol passa a 
grup de Goodwin .  Aquests investiga - .la sang i es distribueix en els diferents 
dors varen estudiar a Dinamarca el com - teixits en estreta proporcionalitat amb la 
portament de 1 3 3 homes que hav ien s i - quantitat d'aigua present en el teixit .  
gut separats dels seus pares després del Així, la concentració en sang serà una 
naixement i que posteriorment havien mica més elevada que la del múscul, 
sigut adoptats . 5 5  provenien de pares fetge o cervell . 
alcohòlics i 78 de pares no alcohòlics .  L'eliminació de l'etanol es fa en la seva 
La freqüència de formes greus d'alcoho- major part a través de la seva oxidació i 
l isme era quasi quatre cops superior en el posterior metabolisme.  Només d'un 3 'X, 
grup en què els pares eren addictes a a un l O  % és excretat directament per 
l'alcohol . l 'orina i l'aire expirat . El fetge és res
Aquesta observació i d'altres s imilars ponsable d'un 7 5 %  a un 90 % del me
han reforçat la hipòtesi de l 'existència tabolisme de l'etanol; altres teixits com 
d'una predisposició genètica a l'alcoho- l'estómac, intestins, ronyons, etc. . .  eli 
l isme, que es podria manifestar entre al- minen també una petita quantitat de 
tres coses en diferències en el metabo- l'alcohol . 
l isme de l'etanol i acetaldehid, en una La via metabòlica que segueix l 'etanol 
elevada susceptibil itat a la intoxicació i a s ' indica a la figura 1 .  L'etanol s'oxida 
la cirrosi hepàtica, diferències en la tole - primerament a acetaldehid per acció 

principalment de l'enzim alcohol deshi
drogenasa, que utili tza NAD + com a 
cofactor. L'acetaldehid s'oxida a conti 
nuació a acetat per reacció catali tzada 
per l'enzim aldehid deshidrogenasa, que 
també utilitza NAD + .  Per acció de 
l'aceti l -CoA sintetasa, l'acetat s'activa a 
acetil -CoA, que ja pot entrar en el cicle 
de Krebs, on es produirà l'oxidació 
completa de la molècula i s'obt indrà 
energia metabòlica. 
Els passos I i 2 de la via es realitzen 
majoritàriament en el fetge . Molt poc 
acetaldehid es desll iura a la circulació, 
però la majoria de l'acetat passa a la 
sang. L'acetat és utili tzable com a subs 
trat en la majoria dels teixits per obtenir 
energia a través de la seva oxidació. Així 
si s ' injecta etanol marcat radioactiva
ment amb C 1 4, el 60 % de la radioact i 
vitat es recupera com a C 14Q 2 en menys 
de 8 hores. També s'ha estimat, en indi
vidus que ingere ixen petites quantitats 
d' etanol , que més del 2 0 %  d'oxigen 
gastat pel cor és emprat en l'oxidació de 
l'acetat. 
Dos compostos de la via d'oxidació de 
l 'etanol s'han demostrat tòxics per a 
l 'home i responsables dels trastorns de la 
intoxicació per alcohol : el mateix etanol 
i l'acetaldehid. La importància i duració 
dels efectes tòxics dependrà de la con 
centració d'aquests compostos en la sang 
i de la velocitat de la seva degradació en 
les reaccions I i 2 de la via metabòlica. 
Per altra part, aquestes reaccions pro
dueixen elevades quantitats del cofactor 
reduït NADH, canviant el potencial 
d'oxidació-reducció de la cd· lula hepà
tica, el que comporta importants altera
cions metabòliques .  Es doncs de gran 
interès aprofundir en l'estudi dels en
zims que catalitzen aquestes dues reac
cions de la via d'oxidació de l'etanol. 
La rata ha sigut l 'animal més util itzat 
per estud iar el metabolisme de l'alcohol 
i els efectes d'aquesta droga . S'ha com
provat, però, que els sistemes enzimàtics 
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per Xavier Parès , Jaume Farrés , Pere Julià 1 Josep Lluís Ferré 

Xavier Parés és doctor en ciències biolò
giques i professor adjunt en el departa
ment de bioquímica, Facultat de Ciències 
de la Universitat Autònoma de Barce
lona. Durant dos anys i mig ha sigut 
Researc FelloüJ a la Harvard Medical 

d'oxidació de l'alcohol varien considera
blement entre les diferents espècies ani
mals .  Així ,  per exemple, l'alcohol desh i 
drogenasa de rata és un enzim relativa
ment simple, que consta d'una sola 
forma molecular, codificada probable
ment per un sol gen, mentre que l'al 
cohol deshidrogenasa d'home presenta 
múltiples formes moleculars codificades 
probablement per més de tres gens .  Els 
sistemes enzimàtics que descriurem a 
continuació són exclusivament humans, 
ja que és arriscat extrapolar a l'home les 
dades obtingudes en rata o en altres an i
mals, sobretot essent l'home l'únic que 
pateix l'addicció a l'alcohol . 

Alcohol deshidrogenasa 
..-

E s un enzim àmpliament distribuït en 
animals, plantes i microorganismes . 

En l'home és molt abundant en el fetge , 
essent l 'enzim hepàtic més estudiat. S'ha 
detectat també una petita activitat al
cohol deshidrogenasa en pràcticament 
tots els òrgans que s'han analitzat acura 
dament. 
L'alcohol deshidrogenasa del fetge humà 
s'ha pogut purificar i i caracteritzar grà
Cies als treballs de Vallee i col 
laboradors de la Universitat de Harvard . 
L'enzim humà té característiques mole
culars s imilars a les dels altres mamífers. 
Té un pes molecular de 80,000, dues 
subunitats de 40,000, i conté dos àtoms 
de Zn per subunitat que són impresc in
dibles per a l'activitat enzimàtica (figura 2) .  L'alcohol deshidrogenasa és un en
zim capaç d'oxidar una àmplia sene 
d'alcohols de variades característiques 
(primaris , secundaris, cíclics, al ifàtics, 
aromàtics, etc . ) .  Es creu que l'alcohol 
deshidrogenasa té una funció general de 
desintox icació i interconv e rsió metabò 
lica d'alcohols i aldehids. 

5chool. És membre de l'Institut de Bio
logia Fonamental "Vicent Villar Pala
sí" de Barcelona. 
Jaume Farrés, Pere Julià i Josep Lluís 
Ferré són ' llicenciats en ciències quími
ques, especialitat bioquímica, i estan 

Multiplicitat de formes moleculars 
de l' alcohol deshidrogenasa 

L' alcohol deshidrogenasa humà pre
senta múltiples isoenzims. Els 

isoenzims són formes moleculars que ca
talitzen la mateixa reacció bioquímica i 
que presenten les mateixes propietats fí
sico-químiques generals, però que dife
reixen en alguns aminoàcids de la se
qüència proteica. Moltes vegades, 
aquestes vanaClons impliquen diferèn
cies en l a  càrrega elèctrica dels Isoen
zims, el que possibilita la  seva separació 
i identificació per tècniques tals com 
electroforesi i cromatografia de bescanvi 
iònic. De 6 a 1 2  isoenzims de l'alcohol 
deshidrogenasa són normalment detec
tats en el fetge humà, mi0ançant elec
troforesi en gel de midó � figura 3 ) . El 
nombre i abundància relativa dels isoen
z ims varia d' individu a individu, segons 
la dotació genètica, edat i estat de salut . 
El grup de Harris i Hopkinson de l'U n i 
versity College London ha proposat un 
model genètic per explicar aquesta va
riabil itat. Tres diferents gens (ADH " 
ADH , i ADH ) codificarien tres cade
nes polipeptídiques d iferents (a, � i y). 
ADH , i ADH presenten diferents 
al · lels en la població (ADH i, ADH � ,  
ADH p,  cadascun d'ells responsable de 
la síntesi de proteïnes específiques ( � I ,  
� 2 ,  y I ,  Y 2) . Ja que l'alcohol deshidroge
nasa és un dímer (figura 2) ,  els diferents 
isoenzims es formarien per unió no co
valent de dues de les cadenes polipeptí
diques, donant lloc a un elevat nombre 
de formes enzimàtiques diferents (aa, a� I ,  ay I ,  � I y I ,  etc . ) . Cada individu 
tindrà una específica composició 
d' isoenzims que vindrà determinada pels 
al · lels d'ADH , i ADH) que l? resenti la 
seva dotació genètica (figura 3 ) .  Aquests 
isoenzims ,  coneguts des dels comença
ments dels anys 70, oxiden ràpidament 
l' etanol a baixes concentrac ions de subs
trat ( I  . mM). Són, doncs, ben actius 

realitwnt la tesi doctoral en el departa
ment de bioquímica, Facultat de Cièn
cies, Universitat Autònoma de Barce
lona. 

quan baixes quantitats de begudes al
cohòliques són ingerides per l ' individu. 
El 1 97 5 ,  Li i Magnes, a la Universitat 
d'I ndianàpolis, varen descobrir un nou 
isoenzim,  el n -ADH (figura 3) ,  present 
en la maJona d' individus estudiats . 
Aquest isoenzim no sembla complir el 
model genètic del grup de Harris, i és 
poc actiu a baixes concentrac ions d'eta
nol . A altes concentracions d'alcohol, la 
seva actl vltat augmenta per sobre de 
l'activitat dels altres isoenzims. Es creu 
que n -ADH jugaria un paper important 
en l'oxidació de l'alcohol en persones 
que haguessin ingerit dosis intoxicants 
de la droga . En aquestes condicions, la 
concentració d'etanol en san.s pot ser 
més gran de 30  mil · l imolar �al voltant 
de 1 5 0 mg d'etanol! 1 00 ml), els altres 
IsoenZims estarien saturats, actuant al 
màxim de les seves possibilitats, i només 
n -ADH donaria una addicional capac i 
tat a l ' individu per  oxidar etanol. 
El 1 980, Parés i Vallee, a Harvard, va
ren demostrar l 'existència d'un nou 
isoenzim X -ADH) de l'alcohol desh i 
drogenasa en fetge humà (figura 3 ) .  El X
ADH és el més peculiar dels isoenzims 
coneguts perquè és molt poc actiu en
vers l 'etanol, fins i tot a altes concentra
cions de substrat . És específic per a al
cohols de cadena més llarga, com penta
nol, i podria intervenir en la desintox i 
cació d'alcohols d'aquestes característ i 
ques presents en petites quantitats en 
molts tipus de begudes alcohòliques. x 
ADH s'ha detectat en tots e l s  individus 
estudiats. 

Anàlisi poblacional dels isoenzims 
de l' alcohol deshidrogenasa 

E studi s  recents han demostrat que les 
formes més conegudes de l 'alcohol 

deshidrogenasa i que varien segons la 

,-



dotació genètica, tals com a� I ,  a� 2 ,  
� I � l ,  � 2 � 2 ,  etc . ,  difereixen entre s i  en 
la veloci tat d'oxidació de l'etanol, en 
l 'especific itat del substrat, en la sensib i 
litat davant d ' inhibidors i en l'estabi l i
tat. 
S'ha comprovat també que diferents 
grups ètnics presenten marcades d iferèn
c ies  en la seva composició d' isoenzims. 
Per tot això, equips d ' investigació de 
diferents països han portat a terme anà
l is is sistemàtiques de les poblacions res
pectives per tal de correlacionar la com
posició d' isoenzims, l'activitat alcohol 
deshidrogenasa dels teixits estudiats i les 
característiques peculiars de la població 
envers l'alcohol: sensibilitat, tolerància, 
addicció, reaccions fis iològiques. etc. 
Estudis de diversos investigadors a Suïs 
sa, Anglaterra i Alemanya van detectar 
a començaments dels anys 70 que d'un 
5 % a un 2 0 %  de la població presentava 
l'al · lel ADH�  que codificava la cadena 
�2  de l'alcohol deshidrogenasa. Aquests 
individus presentaven un enzim hepàtic 
amb una activitat més de 6 vegades su
perior a la resta d' ind ividus de la pobla
CiO, que només presentaven l'al · lel 
ADH 1 ,  i per tant cadenes � I .  L'enzim 
amb formes �2  es va anomenar "atípic", 
mentre que el que solament presentava 
isoenzims amb � es va conèixer com a 
"típic" . Uns anys més tard , Fukui ,  Ha
rada i altres investigadors varen demos 
trar que en les poblacions orientals (Xi 
na ,  Japó, Vietnam) el 8 5 %  dels indivi 
dus presentaven l'alcohol desh idroge
nasa "atíp ica" . S'ha suggerit que aquesta 
característica de les poblacions orientals 
era la responsable de les reaccions fis io
lògiques detectades en molts dels ind iv i 
dus d'aquestes poblacions quan ingere i 
xen petites quantitats d'alcohol (verme
llor facial, augment de la temperatura de 
la pell , vasodilatació perifèrica, accelera
ció del nme cardíac, nausees, dolors 
d'estómac, etc . ) .  Aquestes reaccIOns 
semblen relacionades amb la concentra-
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Figura I 
Via metabolica d 'oxidacio de l 'eta/Iol PIl els mamfers. Ell els 

passos I , 2 i J S ïlldiquell els PIlúms que ratalir..eIl la renaio. 
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l 'oxida ra fillalmwt a allh¡Jrid carbollll: i aigua. L 'ellergia 
d 'oxidacio es podra emmagar..emar ell forma d'A TP. 
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c ió  d'acetaldehid en sang. La  ràpida oxi
dació de l'etanol per l'alcohol deshidro
genasa "atípica" produiria una elevada 
concentració d'acetaldehid en l'orga
nisme, que seria el responsable dels efec
tes fis iològics observats. U na explicació 
alternativa, en la qual s ' implica l'aldehid 
deshidrogenasa, s'exposarà posterior
ment. 
U n altre tipus característic d'alcohol 
deshidrogenasa ha sigut descrit a India
nàpolis pel grup de Bosron i Li .  L'ano
menada ADH ¡nJ , .I Il.l \)o ¡ ; ,  sembla presentar 
un al · lel ADH !, diferent dels ADH 1 
(" típica") i del ADH � ("atípica"), que 
cod ificaria una cadena particular ( � ¡ nJ 
Isoenzims amb cadenes � ¡ nd han s igut 
detectats en el 2 8 'X, dels individus ne
gres , però en cap dels indiv idus blancs 
de la mostra de població estudiada en 
aquella ciutat nord-americana. Tampoc 
no han sigut detectats aquests tipuS 
d' isoenzims en les poblacions alemanya i 
Japonesa. 
El polimorfisme detectat en el Jocus 
ADH és s imilar en totes les poblacions 
estudi�des. L'al · lel ADH 1 , que codifica 
y 2 ,  es detecta en un 3 0-40 % .  La pobla 
ció brasilera n'és una de les excepcions, 
ja que la mostra de població estudiada 
presentava una freqüència del ADH 1 
del 86 'X, . S'ha comprovat que l'activitat 

Taula I 
Activitat alcohol deshidrogenasa de 
mostres de fetge d' individus nord
amencans 

Tipus 
d'a¡' iel 

ADH 3 
ADH2- ¡ 3 
ADH 3 

Cadenes Activitat davant 
proteiques d 'etanol* 

mUnitats/mg proteilla 

y I . y2 47 ± ¡ 8  

* S 'indica la mitjalla ± desviació escandard 



alcohol deshidrogenasa hepàtica varia 
segons l'al · lel present en l ' individu (taula 
I) . 
Quant a la comparació entre individus 
alcohòlics i no alcohòlics, estudis preli 
minars indiquen diferències quantitat i
ves en l'activitat alcohol deshidrogenasa, 
però no s'han detectat variacions en la 
composició d' isoenzims.  L'activitat en 
els alcohòlics sembla significat ivament 
més petita que en no alcohòlics . 

L'acetaldehid 

S ' estima que, l 'acetaldehid, producte 
d'oxidació de l'etanol i present en 

certa quantitat en moltes begudes al 
cohòliques, és de r o a 30  vegades més 
tòxic que l'etanol. Els seus efectes letals 
han s igut demostrats en administrar-lo a 
animals de laboratori .  
Entre els nombrosos efectes fisiològics 
de l'acetaldehid, encara poc coneguts , 
podem esmentar una greu degeneració 
de les estructures cel · lulars, taquicàrdia, 
vasodilatació, cremor d'estómac i una 
sèrie de trastorns de tipus al· lèrgic que 
fins i tot poden desembocar en la mort. 
L'acetaldeh id , transportat fins al cervell ,  
pot reaccionar amb neurotransmissors, i 

es produeixen compostos amb estructura 
molt semblant a la de les substàncies 
psicoactives o al . lucinògenes .  Aquestes 
podrien intervenir en el desenvolupa
ment de l'addicció i dependència a l 'al
cohol . 
Els nivells d'acetaldehid en sang que es 
poden trobar en individus normals des
prés de la ingestió de begudes alcohòl i 
ques són Ínfims,  de o .  r a 0. 5 6  ¡Lg/ ml, o 
sigui ,  uns r . 000 cops menys que els 
d'alcohol. Els alcohòlics crònics presen
ten nivells de 2 a 3 vegades més alts 
comparats amb els no alcohòlics per a 
una mateixa dosi d'alcohol. No es co
neix amb certesa quina és la mínima 
concentració d'aldehid necessària per in
terferir en els processos biològics, però 
segurament és molt baixa. Per tant, cal 
un sistema d'el iminació de l'acetaldehid 
extraordinàriament eficient per tal de 
mantenir uns nivells mínims. 

L' aldehid deshidrogenasa 

L' aldehid deshidrogenasa (ALDH) 
és l 'enzim que oxida l'acetaldehid 

a acetat (figura r ) . A diferència de l'al
cohol deshidrogenasa, és un enzim poc 
estudiat. Té un pes molecular al voltant 

F igura z 
Esquema de la molecula de l 'alcohol deshidrogtllasa de ma
mífir. 5 'illdiqutll les dues subullitats, la J¡xali/VJúo de 
l 'atom de zillC que illtern ell la catallSi, I la/osiào tII el 
celltre actiu de l 'etallol i el cofactor (NA D + . 

de 2 3 °,000, amb 4 subunitats . Pot cata
litzar l'oxidació de d iversos aldehids, a 
més de l'acetaldehid, com el propanal o 
el benzadehid, i posseeix en general una 
gran afinitat pel substrat. Els seus subs 
trats fisiològics són probablement molè
cules més complexes, com aldehids deri
vats de compostos aminats del cervell, 
precursors dels àcids biliars o del coles 
terol . 
L'aldehid deshidrogenasa és present 
pràcticament en tots els teixits del cos, 
de tal manera que l'acetaldehid pot ser 
el iminat ràp idament en tots els òrgans .  
Però allà on té lloc principalment l 'ox i 
dació d'aquest compost, produït en e l  
metabolisme de l'etanol, és en el fetge . 
L'aldehid deshidrogenasa es presenta 
també en múltiples formes moleculars o 
isoenzims .  Segons alguns autors, l 'enzim 
hepàtic presentaria de 3 a 5 isoenzims 
separables per electroforesi en gel de 
midó (figura 4) .  Els dos primers ,  majori
taris (ALDH l i ALDH II), han s igut els 
més estudiats i es distingeixen per la 
seva diferent afinitat per l'acetaldehid. 
La coexistència en el fetge de diferents 
formes, algunes amb alta afinitat pel 
substrat, permet una oxidació immediata 
i quasi total de l'acetaldehid que prové 
de la reacció de l'alcohol deshidroge
nasa, mantenint una baixa concentració 
d'aquest compost en sang. La ràpida eli 
minació de l'acetaldehid afavoreix la 
reacció de l'alcohol deshidrogenasa, i 
augmenta l'efectivitat de l'oxidació de 
l 'etanol per el iminació del producte de 
la reacció. 
Probablement, l 'aldehid deshidrogenasa 
té altres funcions fisiològiques, encara 
desconegudes, a part de la desintoxicació 
d'aldeh ids . S'ha postulat que algun dels 
isoenzims podria participar en el meta
bolisme de neurotransmissors cerebrals . 
L'administració d ' inhibidors específics 
de l'aldehid deshidrogenasa, com el d i 
sulfiram (Antabuse) o cianamida (Tem
posi!), és un mètode emprat en clínica 
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per al tractament de l 'alcohol i sme La 
ingestió d ' etanoL conj untament  amb d i 
sulfi ram ,  provoca l 'augment de  l a  con 
cent rac ió d 'acetaldehid en l 'organ i sme ,  
donant  l loc  a un p rocés tòxic d 'efectes 
desagradables que fac i l i ta la teràpla 
d 'aversió a l 'etanol per part de l ' i nd i 
v idu .  

A nàlisi p oblacional dels isoenzims 
de 1' aldehid deshidrogenasa 

A nàl is i s  dels isoenzims en  d i ferents 
poblac ions occ identals i ndiquen 

que la seva com posició és p ràcticament 
i nvariable .  No obstant ai xò, estud is re
cents  en la població j aponesa demostren 
que a l  voltant del  5 0 'X, dels i nd iv idus 
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1 2 
presenten una aldeh id  deshidrogenasa 
" no usual" ,  que té unes 5 vegades menys  
d'act iv itat que  la "usua l" .  L'anàl i s i  dels 
isoenZlms  d'aquests ind iv idus revela 
l 'absència d'una de Ics formes molecu
lars , probablement  l 'ALDH l de la fi 
gura 4, precisament  la que té més act iv i 
ta t  e nzimàt ica i més  afi n itat per  a l 'ace
taldehid .  Harada i col · laboradors afi r 
men que les  anàl i s i s  estadístiques en la  
població j aponesa i ndiquen una estreta 
correlació e ntre els ind iv idus amb a l 
dehid deshidrogenasa " no usual" i i nd i 
v idus que  pate ixen la h ipersensibi l itat 
envers l ' e tanol anter iorment expl icada. 
Segons aquests autors, l 'acetaldehid pro
duït per l 'ox idació d e  l 'etanol no podria 
ser e l im inat amb sufic ient  rap idesa en  els 
i nd iv idus amb aldehid deshidrogenasa 
" no usua l" ,  i s 'acumularia i p roduint  els 
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efectes toX lCS descrits .  Quan ind iv idus 
amb aldehid deshidrogenasa "no usual" 
presentess in  s imultàn iament  l 'a lcohol 
desh idrogenasa "atípica" , e ls  s ímptomes 
d ' i ntoxicació serien especia lment forts 
després de la ingestió d'alcohoL 

C onclusions i persp ectives 

H em exposat algunes de les caracte
ríst iques d<:ls s istemes alcohol des

h idrogenasa i a ldehid deshidrogenasa . 
La seva si tuac ió estratègica en la via 
metabòl ica de l ' etanol i la seva heteroge 
n6tat molecular e ls fa bons candidats 
per ser factors responsables de les d ife 
rències i nd iv iduals en  l a  capac itat d e  
metabol itzar \ 'alcohol i en  les variacions 
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poblac ionals en la sens ibi l i tat a aquesta 
droga . 
La correlació en tre composició d ' i soen 
z ims ,  capacitat de metabol i tzar etanol i 
acetaldehid ,  i susceptibi l i tat a la droga 
semblen força ev idents per explicar la 
h ipersens ibi l i tat dels i nd iv idus ori entals ,  
però altres característiques, com !es de 
tendència a l 'addicció, no semblen po
der-se correlacionar tan fàc i lment .  
El  paper d'aquests s i s temes enzimàtics 
com a determ i nants genètics de l 'al
cohol i sme només es podrà concretar 
amb estud i s  acurats i sistemàtics de po
blac ions quant i tat ivament importants ,  
segu in t  les l ín ies fam i liars d 'nd iv idus a l 
cohòlics i no alcohòlics .  A quests t ipus 
d'estudis no són obv i s  s i  s 'han de  basar 
� I't  ;l Iü! is i s de biòp ¡es hepàti ques o mos
tres de fetge d'autòpsies .  La recen t  i n -

ALDH V 

o ri g e n  

t roducció de sens ibles m icromètodes, 
que permeten l 'anàl is i  de l ' ínfima quan 
titat d 'enz im present en  l 'arrel dels ca
bel ls  o e n  biòpsies de  pelL obre noves 
perspect ives en  els estudis poblac ionals .  
Com ja  s 'ha exposat, un dels problemes 
en  l 'estudi del metabol i sme de l 'alcohol i 
dels seus efectes tòxics és aconsegui r  un  
apropiat an imal d'experimentació. Re
cent s  treballs de Dafeldecker, Parés i 
Vallee ind iquen que certs t ipus de pr i 
mats presenten un s i s tema alcohol des
hidrogenasa de s im i lars característiques a 
les del s istema humà.  Estudis amb 
aquests an imals permeten i nvestigar as
pectes tan i nteressants com la variació 
quant i tat iva de la composició d ' i soen 
z ims  en funció del temps i de  l a  quan t i 
tat d'alcohol i ngerida . 
U n altre aspecte a remarcar és que l 'àm -

plia especificitat de substrat ,  tant de Ld
cohol deshidrogenasa com de l 'aldehid 
deshidroge nasa, suggereix que aquests 
enz ims in tervenen en reacc ions fi s io lc\
giques importants ,  tr;l 1� s (ormant subs
trats endògens .  A ix í ,  l 'alcohol desh idro
genasa pot oxidar l a  v i tamina  A ,  i der i 
vats d'hormones esteroides . L'etanol po
dria compet ir pels  substrats naturals , i n 
terfer int en  v i e s  metabòliques essencials 
de l 'organ i sme i causant d 'aquesta ma
nera greus alterac ions metabòl iques .  El 
coneixement  precís de l 'especificitat 
d'aquests enz ims i de les v i es mctabòl i 
ques en  què intervenen aj udar;¡ a com 
prendre l 'orige n bioquímic d'alguns dels 
efectes tòxics de l 'etanol .  
Per fi nalitzar, agra lm  a la CIRIT (Ge ll L' 
ra litat d e  Catalunya) els ajuts a la rccerca 
atorgats ,  que han permès impulsar 
aquesta linia d ' i nvest igació en  el nostre 
laboratori de la U ni vers i  tat A util l10ma 
de Barcelona .  

X. Parés ,  J .  Farrés ,  P .  J ul i;¡ i J .  L .  Fcrré 
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