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Enzims del metabolisme de I'alcohol

Una série de recerques van donar lloc
a la hipotesi que hi ha una predisposi-
cio genetica a I'alcoholisme. Aquest fet
ha posat en marxa molts grups de tre-
ball arreu del mén que la pretenen po-
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D es de I'antiguitat, el consum de be-
gudes alcoholiques ha sigut comu
en moltes societats. Les peculiars pro-
pietats de l'alcohol, tals com les de ser
facilment obtenible i ser capa¢ de modi-
ficar el comportament i estat d'anim,
varen ser aviat reconegudes. Des de lla-
vors 1 fins avui I'alcohol ha sigut proba-
blement la droga més ampliament utilit-
zada. Encara que s’han descrit algunes
propietats beneficioses de 'alcohol quan
es pren en baixes dosis, la ingestio dal-
cohol en quantitats que s'apropen —o
I'excedeixen— a la capacitat de la seva
eliminacié metabolica pot ser altament
perjudicial.
L'alcohol provoca en molts casos de-
pendencia fisica i psiquica. L’'alcoho-
lisme ¢és una malaltia cada cop més es-
tesa, 1 un dels problemes sanitaris 1 so-
cials més greus del mon modern. Es
cada cop més acceptat que les influencies
del medi familiar, social i economic no
son els dnics factors responsables de 1'al-
coholisme 1 de la sensibilitat a I'alcohol.
Els factors genetics semblen jugar-hi
també un paper fonamental. Encara que
no existeixen treballs definitius en
aquest context, cal mencionar els del
grup de Goodwin. Aquests investiga-
dors varen estudiar a Dinamarca el com-
portament de 133 homes que havien si-
gut separats dels seus pares després del
naixement 1 que posteriorment havien
sigut adoptats. 55 provenien de pares
alcoholics 1 78 de pares no alcoholics.
La freqiencia de formes greus d’alcoho-
lisme era quasi quatre cops superior en el
grup en que els pares eren addictes a
I'alcohol.
Aquesta observacio i d'altres similars
han reforcat la hipotesi de l'existencia
d’'una predisposicio genetica a I'alcoho-
lisme, que es podria manifestar entre al-
tres coses en diferencies en el metabo-
lisme de l'etanol i acetaldehid, en una
elevada susceptibilitat a la intoxicacio i a

sar a prova. La recerca tracta, en sin-
tesi, dels mecanismes d’eliminacié de
'alcohol i les bases bioquimiques dels
seus efectes. En aquest treball es fa un
resum de les principals investigacions

rancia de l'alcohol per les cel-lules cere-
brals, etc...

La hipotesi de la predisposicio genetica
ha estimulat la recerca sobre els meca-
nismes d’eliminacio de l'alcohol i sobre
les bases bloqu1m1ques dels seus efectes,
de tal manera que son molts els grups
d’investigacio que arreu del mon treba-
llen actualment en aquestes arees. Inten-
tarem resumir en aquest treball la infor-
macio que sha obtingut en els dltims
anys sobre alguns dels enzims que cata-
litzen les reaccions més significatives en
el metabolisme de 'alcohol i com les
caracteristiques d'aquests enzims diferei-
xen segons les poblacions estudiades.

Metabolisme de I'alcohol

L’ alcohol present en les begudes al-
coholiques és majoritariament eta-

nol (CH -CH QOH). Una vegada ingerit,

I'etanol ¢s rapidament absorbit al llarg

de tot el tub digestiu, pero principal-

ment en l'intesti prim. L'etanol passa a

Ja sang 1 es distribueix en els diferents

teixits en estreta proporcionalitat amb la
quantitat d'aigua present en el teixit.
Aixi, la concentracio en sang sera una
mica més elevada que la del muscul,
fetge o cervell.

L'eliminacio de 'etanol es fa en la seva
major part a través de la seva oxidacio i
posterior metabolisme. Només d'un 3%
a un 10% ¢és excretat directament per
l'orina i l'aire expirat. El fetge és res-
ponsable d'un 75% a un 9o% del me-
tabolisme de 'etanol; altres teixits com
'estomac, intestins, ronyons, etc... eli-
minen també una petita quantitat de
I'alcohol.

La via metabolica que segueix l'etanol
s'indica a la figura 1. L'etanol s'oxida

realitzades en aquest sentit, en particu-
lar sobre alguns dels enzims que cata-
litzen les reaccions més significatives
en el metabolisme de I'alcohol.
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principalment de I'enzim alcohol deshi-
drogenasa, que utilitza NAD+ com a
cofactor. L'acetaldehid s'oxida a conti-
nuacio a acetat per reaccio catalitzada
per I'enzim aldehid deshidrogenasa, que
també utilitza NAD +. Per accid de
'acetil-CoA sintetasa, 'acetat s'activa a
acetil-CoA, que ja pot entrar en el cicle
de Krebs, on es produira ['oxidacio
completa de la molecula i s'obtindra
energia metabolica.

Els passos 1 1 2 de la via es realitzen
majoritariament en el fetge. Molt poc
acetaldehid es deslliura a la circulacio,
pero la majoria de l'acetat passa a la
sang. L'acetat és utilitzable com a subs-
trat en la majoria dels teixits per obtenir
energia a través de la seva oxidacio. Aixi
si s'injecta etanol marcat radioactiva-
ment amb C'4, el 60% de la radioacti-
vitat es recupera com a C 'O, en menys
de 8 hores. També s’ha estimat, en indi-
vidus que ingereixen petites quantitats
d’etanol, que més del 20% doxigen
gastat pel cor és emprat en 'oxidacio de
l'acetat.

Dos compostos de la via d'oxidacio de
I'etanol s’han demostrat toxics per a
I'home i responsables dels trastorns de la
intoxicacio per alcohol: el mateix etanol
i l'acetaldehid. La importancia i duracio
dels efectes toxics dependra de la con-
centracio d’aquests compostos en la sang
i de la velocitat de la seva degradaci6 en
les reaccions 1 1 2 de la via metabolica.
Per altra part, aquestes reaccions pro-
dueixen elevades quantitats del cofactor
reduit NADH, canviant el potencial
d’oxidacio-reduccio de la cel-lula hepa-
tica, el que comporta importants altera-
cions metaboliques. Es doncs de gran
interes aprofundir en l'estudi dels en-
zims que catalitzen aquestes dues reac-
cions de la via d'oxidacio de I'etanol.
La rata ha sigut 'animal més utilitzat
per estudiar el metabolisme de I'alcohol
i els efectes d'aquesta droga. Sha com- |

1.
la cirrosi hepatica, diferencies en la tole- | primerament a acetaldehid per accio |provat, pero, que els sistemes enzimatics |
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d’oxidacié de 'alcohol varien considera-
blement entre les diferents especies ani-
mals. Aixi, per exemple, 'alcohol deshi-
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 lal-
cohol deshidrogenasa d’home presenta
multiples formes moleculars codificades
probablement per més de tres gens. Els
sistemes enzimatics que descriurem a
continuacio son exclusivament humans,
ja que és arriscat extrapolar a I'home les
dades obtingudes en rata o en altres ani-
mals, sobretot essent 'home ['inic que
pateix l'addiccio a 'alcohol.

Alcohol deshidrogenasa

>
E s un enzim ampliament distribuit en
animals, plantes i microorganismes.
En 'home és molt abundant en el fetge,
essent I'enzim hepatic més estudiat. Sha
detectat també una petita activitat al-
cohol deshidrogenasa en practicament
tots els organs que s’han analitzat acura-
dament.
L'alcohol deshidrogenasa del fetge huma
s'ha pogut purificar i i caracteritzar gra-
cies als treballs de Vallee i1 col-
laboradors de la Universitat de Harvard.
L’enzim huma té caracteristiques mole-
culars similars a les dels altres mamifers.
Té un pes molecular de 80,000, dues
subunitats de 40,000, i conté dos atoms
de Zn per subunitat que son imprescin-
dibles per a I'activitat enzimatica (figura
2). L'alcohol deshidrogenasa és un en-
zim capa¢ d'oxidar una amplia serie
d’alcohols de wvariades caracteristiques
(primaris, secundaris, ciclics, alifatics,
aromatics, etc.). Es creu que l'alcohol
deshidrogenasa t¢ una funcio general de
desintoxicaci6 1 interconversio metabo-
lica d’alcohols i aldehids.
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Multiplicitat de formes moleculars
de I'alcohol deshidrogenasa
L, alcohol deshidrogenasa huma pre-
senta multiples isoenzims. Els
isoenzims son formes moleculars que ca-
talitzen la mateixa reaccio bioquimica i
que presenten les mateixes propictats fi-
sico-quimiques generals, pero que dife-
reixen en alguns aminoacids de la se-
qiencia  proteica.  Moltes  vegades,
aquestes variacions impliquen diferen-
cies en la carrega electrica dels isoen-
zims, el que possibilita la seva separacio
i identificacio per tecniques tals com
electroforesi i cromatografia de bescanvi
ionic. De 6 a 12 isoenzims de l'alcohol
deshidrogenasa son normalment detec-
tats en el fetge huma, mitjancant elec—
troforesi en gel de mido (figura 3 El
nombre 1 abundancia relativa dels isoen-
zims varia d'individu a individu, segons
la dotacio genetica, edat i estat de salut.
El grup de Harris i Hopkinson de 1'Uni-
versity College London ha proposat un
model genetic per explicar aquesta va-
riabilitat. Tres diferents gens (ADH,
ADH, i ADH ) codificarien tres cade-
nes pol1pcpt1d1qucs diferents (a, B i y).
ADH, i ADH, presenten diferents
al-lels en la pobfac (ADH!I, ADH3,
ADH%), cadascun d’ells responsablc dc
la sintesi de proteines especifiques (B1,
B2, y1,y2). Ja que l'alcohol deshidroge-
nasa és un dimer (figura 2), els diferents
isoenzims es formarien per unio no co-
valent de dues de les cadenes polipepti-
diques, donant lloc a un elevat nombre
de formes enzimatiques diferents (aa,
afr, ayr, Bryr, etc.). Cada individu
tindra una especifica composicid
d’isoenzims que vindra determinada pels
al-lels 'ADH, i ADH, que presenti la
seva dotaci6 genetica ﬁgura E; Aquests
isoenzims, coneguts des dels comenga-
ments dels anys 70, oxiden rapidament
I'etanol a baixes concentracions de subs-
trat (1 mM). Sén, doncs, ben actius
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quan baixes quantitats de begudes al-
coholiques son ingerides per l'individu.
El 1975, Li i Magnes, a la Universitat
d’Indianapolis, varen descobrir un nou
isoenzim, el m-ADH (figura 3), present
en la majoria d'individus estudiats.
Aquest isoenzim no sembla complir el
model genetic del grup de Harris, 1 és
poc actiu a baixes concentracions d’eta-
nol. A altes concentracions d’alcohol, la
seva activitat augmenta per sobre de
'activitat dels altres isoenzims. Es creu
que m-ADH jugaria un paper important
en l'oxidacié de l'alcohol en persones
que haguessin ingerit dosis intoxicants
de la droga. En aquestes condicions, la
concentracio d'etanol en sang pot ser
més gran de 30 millimolar él voltant
de 150 mg d'etanol/100 ml), els altres
isoenzims estarien saturats, actuant al
maxim de les seves possibilitats, i només
n-ADH donaria una addicional capaci-
tat a 'individu per oxidar etanol.

El 1980, Parés i Vallee, a Harvard, va-
ren demostrar l'existencia d’'un nou
isoenzim X-ADH) de l'alcohol deshi-
drogenasa en fetge huma (flgura 3). EI X%
ADH és el més pecuhar dels isoenzims
coneguts perque és molt poc actiu en-
vers 'etanol, fins i tot a altes concentra-
cions de substrat. Es especific per a al-
cohols de cadena més llarga, com penta-
nol, 1 podria intervenir en la desintoxi-
cacio d'alcohols d'aquestes caracteristi-
ques presents en petites quantitats en
molts tipus de begudes alcoholiques X-
ADH s’ha detectat en tots els individus
estudiats.

Analisi poblacional dels isoenzims
de I'alcohol deshidrogenasa

studis recents han demostrat que les
formes més conegudes de I'alcohol
deshidrogenasa i que varien segons la
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af2,
difereixen entre si en
la velocitat d’oxidacio de I'etanol,

I'especificitat del substrat, en la sensibi-
litat davant d’inhibidors i en ['estabili-

dotacio genetica, tals com ofr,

Bif1, B2f2, etc.,

tat.
Sha comprovat també que diferents
grups etnics presenten marcades diferen-
cies en la seva composicié d'isoenzims.
Per tot aixo, equips d'investigacio de
diferents paisos han portat a terme ana-
lisis sistematiques de les poblacions res-
pectives per tal de correlacionar la com-
posicio d'isoenzims, l'activitat alcohol
deshidrogenasa dels teixits estudiats i les
caracteristiques peculiars de la poblacio
envers l'alcohol: sensibilitat, tolerancia,
addiccio, reaccions fisiologiques. etc.
Estudis de diversos investigadors a Suis-
sa, Anglaterra 1 Alemanya van detectar
a comen¢aments dels anys 70 que d'un
§% aun 20% de la poblacio presentava
I'al-lel ADHZ que codificava la cadena
B2 de Falsghal dcsh1dr0genasa Aquests
individus presentaven un enzim hepatic
amb una activitat més de 6 vegades su-
perior a la resta d'individus de la pobla-
ci6, que només presentaven I'al-lel
ADH], i per tant cadenes 1. L'enzim
amb formcs B2 es va anomenar “atipic’,
mentre que el que solament presentava
isoenzims amb f es va coneixer com a
“tipic”’. Uns anys més tard, Fukui, Ha-
rada i altres investigadors varen demos-
trar que en les poblacions orientals (Xi-
na, Japo, Vietnam) el 85% dels indivi-
dus presentaven l'alcohol deshidroge-
nasa “atipica’. Sha suggerit que aquesta
caracteristica de les poblacions orientals
era la responsable de les reaccions fisio-
logiques detectades en molts dels indivi-
dus d’aquestes poblacions quan ingerei-
xen petites quantitats d'alcohol (verme-
llor facial, augment de la temperatura de
la pell, vasodilatacio periferica, accelera-
ci6o del rime cardiac, nausees, dolors
d’estomac, etc.). Aquestes reaccions
semblen relacionades amb la concentra-
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Figura 1

Via metabolica d'oxidacio de I'etanol en els mamifers. En els
| passos 1, 2 i 3 5'indiguen els enzims que catalitzen la reaccio.
En el pas 4 l'acetil-CoA entra en el cicle de Krebs, que
loxidara finalment a anbidrid carbonic i aigua. L'energia
d'oxidacio es podra emmagatzemar en forma d'ATP.
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ci6 d'acetaldehid en sang. La rapida oxi-
daci6 de I'etanol per l'alcohol deshidro-
genasa “atipica’ produiria una elevada
concentracio d’acetaldehid en l'orga-
nisme, que seria el responsable dels efec-
tes fisiologics observats. Una explicacio
alternativa, en la qual s'implica I'aldehid
deshidrogenasa, s'exposara posterior-
ment.

Un altre tipus caracteristic d'alcohol
deshidrogenasa ha sigut descrit a India-
napolis pel grup de Bosron i Li. L'ano-
menada ADH, ;... sembla presentar
un allel ADH,, diferent dels ADH]}
(“tipica”) i del ADH2 (“atipica”), que
i el A e particular (f;,,)-
[soenzims amb cadenes B, han sigut
detectats en el 28% dels individus ne-
gres, pero en cap dels individus blancs
de la mostra de poblacié 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 locus
ADH | és similar en totes les poblacions
estudiades. L'al-lel ADH!, que codifica
y2, es detecta en un 30-40%. La pobla-
cio brasilera n'és una de les excepcions,
ja que la mostra de poblacid estudiada
[ presentava una frequencia del ADH!
del 86% . S’ha comprovat que I'activitat

T e TR e e T e P W RRLT
Taula I
Activitat alcohol deshidrogenasa de

mostres de fetge d’individus nord-
americans

Tipus Cadenes Activitat davant
d’al-iel proteiques d'etanol*
mUnitats/mg proteina
ADH; Y1 39t 22
ADHgfI yI, y2 4718
ADH; y2 71+ 39

* S'indica la mitjana £ desviacié estandard




segons 'al-lel present en I'individu (taula
I).

Quant a la comparacid entre individus
alcoholics 1 no alcoholics, estudis preli-
minars indiquen diferencies quantitati-
ves en l'activitat alcohol deshidrogenasa,
pero no shan detectat variacions en la
composicio d'isoenzims. L'activitat en
els alcoholics sembla significativament
més petita que en no alcoholics.

L’acetaldehid
9

estima que, l'acetaldehid, producte
d’oxidacio de 'etanol i present en
certa quantitat en moltes begudes al-
coholiques, é de 10 a 30 vegades més
toxic que l'etanol. Els seus efectes letals
han sigut demostrats en administrar-lo a
animals de laboratori.

Entre els nombrosos efectes fisiologics
de l'acetaldehid, encara poc coneguts,
podem esmentar una greu degeneracio
de les estructures cel-lulars, taquicardia,
vasodilatacio, cremor d’estomac i una
serie de trastorns de tipus al-lergic que
fins i tot poden desembocar en la mort.
L'acetaldehid, transportat fins al cervell,
pot reaccionar amb neurotransmissors, i

alcohol deshidrogenasa hepatica varia |

es producixen compostos amb estructura
molt semblant a la de les substancies
psicoactives o al-lucinogenes. Aquestes
podrien intervenir en el desenvolupa-
ment de I'addiccio i dependencia a l'al-
cohol.

Els nivells d’acetaldehid en sang que es |

poden trobar en individus normals des-
prés de la ingestio de begudes alcoholi-
ques son infims, de 0.1 a2 0.56 pg/ml, o
sigul, uns 1.000 cops menys que els
d’alcohol. Els alcoholics cronics presen-
ten nivells de 2 a 3 vegades més alts
comparats amb els no alcoholics per a
una mateixa dosi d'alcohol. No es co-
neix amb certesa quina és la minima
concentracio d’aldehid necessaria per in-
terferir en els processos biologics, pero
segurament ¢és molt baixa. Per tant, cal
un sistema d'eliminacié de I'acetaldehid
extraordinariament eficient per tal de
mantenir uns nivells minims.

L’aldehid deshidrogenasa

L, aldehid deshidrogenasa (ALDH)
és l'enzim que oxida l'acetaldehid
a acetat (figura 1). A diferencia de l'al-
cohol deshidrogenasa, ¢s un enzim poc
estudiat. Té un pes molecular al voltant

Figura 2
Esquema de la molecula de ['alcobol deshidrogenasa de ma-
mifer. S'indiquen les dues subunitats, la localitzacio de

I'atom de zinc que interve en la catalisi, 1 /afoﬂm) en el
centre actiu de 'etanol i el cofactor (NAD Y )
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de 230,000, amb 4 subunitats. Pot cata-
litzar 'oxidacié de diversos 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 fisiologics son probablement mole-
cules més complexes, com aldehids deri-
vats de compostos aminats del cervell,
precursors dels acids biliars o del coles-
terol.

L’aldehid deshidrogenasa ¢és present
practicament en tots els teixits del cos,
de tal manera que l'acetaldehid pot ser
eliminat rapidament en tots els organs.
Pero alla on té lloc principalment ['oxi-
dacié d’aquest compost, produit en el
metabolisme de l'etanol, és en el fetge.
L’aldehid deshidrogenasa es presenta
també en multiples formes moleculars o
isoenzims. Segons alguns autors, I'enzim
hepatic presentaria de 3 a 5 isoenzims

| separables per electroforesi en gel de

mido (figura 4). Els dos primers, majori-

[ taris (ALDH I i ALDH II), han sigut els

més estudiats i es distingeixen per la
seva diferent afinitat per l'acetaldehid.
La coexistencia en el fetge de diferents
formes, algunes amb alta afinitat pel
substrat, permet una oxidacio immediata
i quasi total de l'acetaldehid que prové
de la reaccio de l'alcohol deshidroge-

nasa, mantenint una baixa concentracio |

d’aquest compost en sang. La rapida eli-
minacio de l'acetaldehid afavoreix la
reaccio de l'alcohol deshidrogenasa, i
augmenta l'efectivitat de l'oxidacio de

I'etanol per eliminacio del producte de |

la reaccio.

Probablement, I'aldehid deshidrogenasa
té altres funcions fisiologiques, encara
desconegudes, a part de la desintoxicacio
d’aldehids. Sha postulat que algun dels
isoenzims podria participar en el meta-
bolisme de neurotransmissors cerebrals.
L’administracio d’inhibidors especifics
de I'aldehid deshidrogenasa, com el di-
sulfiram (Antabuse) o cianamida (Tem-
posil), és un metode emprat en clinica



Figura 3

Electroforesi en gel de mido dels 1yoenzoms hepatics de ['al-

cohol deshidrogenasa humana. A) Revelat del gel per activi-

tat ool deshidrogenasa. B) Esquema dels iosenzim,

1: Aleobol deshidrogenasa “tipica”™. (ADH Y amb ely isoen-

oy B Bi. Kl locus ADH 3 presenta e/\ dos al lely
(ADHY 1 4[).‘/2/ ¢ ey detecten cadenes y' 1 y?
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LLDH: 1soenzomy de la lactar desbidrogenasa
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per al tractament de l'alcoholisme La
ingestio d'etanol, conjuntament amb di-
sulfiram, provoca 'augment de la con-
centracio d'acetaldehid en T'organisme,
donant lloc a un procés toxic d'efectes

1

desagradables  que
d’aversio a l'etanol per
vidu.

facilita la terapia

part de 'indi-

Analisi poblacional dels isoenzims
de I'aldehid deshidrogenasa
nalisis dels isoenzims en diferents

A poblacions occidentals  indiquen
que la seva composicio és practicament
invariable. No obstant aixo, estudis re-
cents en la poblacio japonesa demostren
que al voltant del 50% dels individus

B

(+)
(LW o
= origen
S - — _— (LDH)

: ol T-ADH
e e OO
e oY 2
.oy —— —_ oy Y2 Y2
[ - - = 1 OtB

T o B2y
— — aEm——bn 8,8,
; W .|f-'='.r‘ln’.'.1' fac ¢ .’n’l’.'i'l-'-n':lr-i'

1 2

presenten una aldehid  deshidrogenasa
“no usual”, que té unes § vegades menys
d'activitat que la “usual™. L'analisi dels
isoenzims  d'aquests individus revela
I'absencia d'una de les formes molecu-
lars, pr()bablcment I'ALDH I de la fi-
gura 4. plt‘ClSdan[ la que té més activi-
tat enzimatica i més afinitat per a l'ace-
taldehid. Harada i col-laboradors afir-
men que les analisis estadistiques en la
poblacio japonesa indiquen una estreta
correlacio entre els individus amb al-
dehid deshidrogenasa “no usual™ i indi-
vidus que pateixen la hipersensibilitat
envers 'etanol anteriorment explicada.
Segons aquests autors, lacetaldehid pro-
duit per I'oxidacio de I'etanol no podria
ser eliminat amb suficient rapidesa en els
individus amb aldehid deshidrogenasa
“no usual”, i sacumularia 1 produint els
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efectes toxics descrits. Quan individus
amb aldehid deshidrogenasa “no usual”
presentessin - simultaniament  'alcohol
deshidrogenasa “atipica™, els simptomes
d’intoxicacio serien especialment  forts
després de la ingestio d'alcohol.

Conclusions i perspectives

H em exposat algunes de les caracte-
ristiques dels sistemes alcohol des-
hidrogenasa i aldehid deshidrogenasa.
La seva situacio estrategica en la via
metabolica de I'etanol i la seva heteroge-
neitat molecular els fa bons candidats
per ser factors responsables de les dife-
rencies individuals en la capacitat de
metabolitzar 'alcohol 1 en les variacions




Figura 4.

Electroforesi en gel de mido dels tsoenzims bepatics de ['al-
A) Revelat del gel per acti-

debid deshidrogenasa bumana.
vtat aldebid deshidrogenasa. B) Esquena dels isoenzims.
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poblacionals en la sensibilitat a aquesta
droga.

La correlacié entre composicio d'isoen-
zims, capacitat de metabolitzar etanol i
acctaldehid, 1 susceptibilitat a la droga
semblen for¢a evidents per explicar la
hipersensibilitat dels individus orientals,
pero altres caracteristiques, com les de
tendencia a 'addiccio, no semblen po-
der-se correlacionar tan facilment.

El paper d’aquests sistemes enzimatics
com a determinants genetics de 'al-
coholisme només es podra concretar
amb estudis acurats i sistematics de po-
blacions quantitativament importants,
seguint les linies familiars d'ndividus al-
coholics 1 no alcoholics. Aquests tipus
d’estudis no son obvis si sThan de basar
en analisis de biopsies hepatiques o mos-
tres de fetge d'autopsies. La recent in-

troduccio de  sensibles micrometodes,
que permeten Panalisi de I'infima quan-

titat d’enzim present en larrel dels ca-

bells o en biopsies de pell, obre noves

perspectives en els estudis poblacionals.

Com ja s’ha exposat, un dels problemes

en I'estudi del metabolisme de alcohol i
dels seus efectes toxics és aconseguir un
apropiat animal d’experimentacio. Re-
cents treballs de Dafeldecker, Parés i
Vallee indiquen que certs tipus de pri-
mats presenten un sistema alcohol des-
hidrogenasa de similars caracteristiques a
les del sistema huma. Estudis amb

aquests animals permeten investigar as-

pectes tan interessants com la variacio
qu.mtltatlvd de la Composmo d’isoen-
zims en funcio del temps i de la quanti-
tat d’alcohol ingerida.

Un altre aspecte a remarcar és que 'am-
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plia especificitat de substrat, tant de I'al-
cohol deshidrogenasa com de l'aldehid
deshidrogenasa, suggereix que  aquests
enzims intervenen en reaccions fisiolo-
giques importants, transformant  subs-
trats endogens. Aixi, I'alcohol deshidro-
genasa pot oxidar la vitamina A, i deri-
vats d’hormones esteroides. L'etanol po-
dria competir pels substrats naturals, in-
terferint en vies metaboliques essencials
de Torganisme i causant d’aquesta ma-
nera greus alteracions metaboliques. El
concixement precis  de lcspcc1f1c1tdt
d’aquests enzims 1 de les vies metaboli-
ques en que intervenen ajudara a com-
prendre Lorigen bioquimic dalguns dels
efectes toxics de 'etanol.

Per finalitzar, agraim a la CIRIT (Gene-
ralitat de Catalunya) els ajuts a la recerca
atorgats, que han permes impulsar
aquesta linia d'investigacid en el nostre
laboratori de la Universitat Autonoma
de Barcelona.
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