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Streszczenie

Uzaleznienie od alkoholu stanowi problem zaréwno medyczny, jak i spoleczno-ekonomiczny. Jest zaliczane do
choréb o charakterze wieloczynnikowym, czyli takich, za ktére odpowiadaja relacje gen-gen oraz gen-$rodo-
wisko. Wieloosrodkowe badania nad genetycznym podlozem alkoholizmu podkreslajg znaczenie gendéw kodu-
jacych enzymy szlaku rozktadu etanolu w organizmie ludzkim, szczegélnie dehydrogenazy alkoholowej (ADH)
w rozwoju choroby. Z pieciu klas dehydrogenaz alkoholowych zwigzek z uzaleznieniem od alkoholu wykazujg izoen-
zymy klasy I i IV. Klasa IV jest szczegdlnie interesujaca ze wzgledu na jej wystepowanie w gérnym odcinku przewodu
pokarmowego, gléwnie w zotadku. Nie wykazano aktywnosci tego enzymu w watrobie. Polimorfizm pojedynczych nu-
kleotydéw (SNP) genu kodujacego te klase, czyli ADH7, wptywa na jej aktywno$¢ utleniajgca etanol w $wietle zotadka
i tym samym na metabolizm pierwszego przejscia ( FPM) tej substancji. Opublikowane wyniki réznych osrodkéow ba-
dawczych pokazuja, ze konkretne zmiany typu SNP w genie ADH7 majg odmienne znaczenie dla ryzyka uzaleznienia
od alkoholu w zalezno$ci od badanej populacji.

Stowa kluczowe: ADH?7, alkoholizm, metabolizm pierwszego przejécia.

Abstract

Alcohol dependence is both a medical and socioeconomic problem. The disease is multifactorial, i.e. its development
is attributable to gene-gene and gene-environment interactions. Multi-centre studies investigating the genetic back-
ground of alcoholism stress the role of genes encoding enzymes of the ethanol decomposition pathway in the human
body, particularly alcohol dehydrogenase (ADH), in the development of alcohol dependence. Among five classes of
alcohol dehydrogenases, class I and IV isoenzymes have been found to be associated with alcohol dependence. Class
IV is of particular interest due to its occurrence in the upper gastrointestinal tract, mainly in the stomach. No activity
of the enzyme has been demonstrated in the liver. Single nucleotide polymorphism (SNP) of the gene encoding ADH
class IV (ADH?7) affects its ethanol-oxidizing activity in the gastric lumen, thereby influencing the first-pass metabo-
lism (FPM) of the substance. The findings published by various research centres have demonstrated that specific SNP
changes in the ADH?7 gene are of different significance for the risk of alcohol dependence according to the population
studied.
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Wprowadzenie

Alkohol etylowy jest spozywany w nieomal kaz-
dym spoleczenstwie, a jego popularnos¢ wynika glow-
nie z faktu, ze jest fatwy w produkcji, najmniej tok-
syczny sposrod alkoholi alifatycznych oraz wykazuje
najwicksze spo$rdd nich dzialanie ,,psychoaktywne”
[1]. Uzaleznienie od alkoholu to powszechna i ztozona
choroba [2], ktéra stanowi powazny problem zaréwno
spoteczno-ekonomiczny, jak i medyczny. Na sklfonnos¢
do alkoholizmu sklada sie potgczenie efektéw wielu
czynnikéw, takich jak: geny zwigzane ze szlakami me-
tabolizmu alkoholu, elementy $rodowiskowe i obec-
nos¢ wspotwystepujacych zaburzen psychicznych [3].

W 2015 r. opublikowano wyniki projektu ,,Epi-
demiologia zaburzen psychiatrycznych i dostgpnos¢
psychiatrycznej opieki zdrowotnej” (EZOP), ktore
wykazaty, ze ponad 2% os6b dorostych w Polsce spel-
nia kryteria uzaleznienia od alkoholu. Nadmierne
spozycie napojow alkoholowych wiaze si¢ w znacz-
nym stopniu z umieralno$cig Polakéw, wlaczajac w to
przypadki samobdjstw oraz utoni¢¢ w stanie intok-
sykacji alkoholem [4]. Wedlug danych Panstwowej
Agencji Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych
(PARPA) $rednie spozycie alkoholu w przeliczeniu
na jednego mieszkarica systematycznie wzrasta (dane
22014 r.) [5]. Amerykanski, wieloosrodkowy projekt
badawczy zajmujacy sie ustalaniem genetycznego
podloza uzaleznienia od alkoholu (COGA) przynidst
wyniki wskazujgce na zwigzek wystepowania alko-
holizmu z regionem na chromosomie 4 skupionym
w poblizu klastra genéw dehydrogenazy alkoholowej,
enzymu odpowiedzialnego za rozklad etanolu [2].
Celem niniejszej pracy jest przedstawienie znaczenia
zoladkowego metabolizmu alkoholu etylowego oraz
jego wplywu na biodostepnos¢ etanolu.

Eliminacja etanolu w organizmie ludzkim

Dystrybucja alkoholu w organizmie zachodzi
poprzez wode zawartg w tkankach. Dzieki wlasci-
wosciom fizycznym etanol moze przenika przez
blony biologiczne zgodnie z gradientem stezen [6],
a najwigkszy odsetek wchlaniania spozytego alko-
holu zachodzi w jelitach (ok. 75%), ale takze w Zo-
fadku (ok. 25%) [7, 8].

Spozyty alkohol ulega reakcjom katabolicznym,
ktére w ostatnim etapie powodujg jego rozktad na
zwigzki nietoksyczne, a gléwnym miejscem meta-
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Introduction

Ethyl alcohol is consumed in almost every soci-
ety, and its popularity is mainly attributable to the
fact that it is easy to produce and characterized by
the least toxic and the most prominent “psychoac-
tive” effects of all aliphatic alcohols [1]. Alcohol de-
pendence is a widespread and complex disease [2]
which represents both a medical and socioeconomic
problem. The propensity for alcohol dependence re-
sults from a combination of multiple factors includ-
ing genes related to alcohol metabolism pathways,
environmental components and coexisting mental
disorders [3].

The EZOP (“Epidemiology of mental disorders
and access to mental health care”) study published
in 2015 shows that over 2% of the Polish adult pop-
ulation meet the criteria of alcohol dependence.
Excessive consumption of alcoholic beverages is as-
sociated to a considerable extent with the mortali-
ty rates in the Polish population including cases of
suicide and drowning while intoxicated with alcohol
[4]. Data compiled by the State Agency for the Pre-
vention of Alcohol-Related Problems (PARPA) indi-
cate that the average per capita alcohol consumption
in Poland is growing steadily (2014 data) [5]. The re-
sults obtained in the U.S. multi-centre research proj-
ect investigating the genetic background of alcohol
dependence (Collaborative Study on the Genetics of
Alcoholism — COGA) reveal a correlation between
alcoholism and a chromosome 4 region located near
the gene cluster encoding alcohol dehydrogenase -
an enzyme responsible for ethanol decomposition
[2]. The present study aims to outline the role of
gastric metabolism of ethyl alcohol and its effect on
the bioavailability of ethanol.

Ethanol elimination from the body

The distribution of alcohol in the body takes place
through water contained in body tissues. Thanks to
its physical properties ethanol is able to pass through
biological membranes according to the concentra-
tion gradient [6], and in terms of percentages ingest-
ed alcohol is absorbed primarily in the intestines (ca.
75%), but also in the stomach (ca. 25%) [7, 8].

Following ingestion, alcohol undergoes catabolic
reactions which in the final stage result in its decom-
position into non-toxic compounds. The principal
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ADH - dehydrogenaza alkoholowa; g-ADH - ,Zzotadkowa” dehydrogenaza alkoholowa; MEOS — mikrosomalny ukfad utleniania
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ADH - alcohol dehydrogenase; g-ADH — gastric alcohol dehydrogenase; MEOS — the microsomal ethanol oxidizing system;
XO - xanthine oxidase; ALDH — aldehyde dehydrogenase

Ryc. 1. Szlaki eliminacji etanolu po podaniu doustnym w organizmie ludzkim (opracowano na podstawie [10]
z modyfikacjami)
Fig. 1. Pathways of ethanol elimination after oral alcohol intake (based on [10] with modifications)
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bolizmu etanolu jest watroba. Odkrycie Julkunena,
ktory zauwazyl, ze u szczuréw po podaniu doust-
nym znaczna ilo$¢ etanolu nie weszla do krwiobie-
gu, zapoczatkowalo badania nad metabolizmem
tego zwiazku poza watrobg. Wykazal on, ze czgs¢
spozytego alkoholu moze by¢ metabolizowana przez
Sluzéowke zoladka szczuréw [9]. Zmienia to poglad
na zjawisko okres$lane mianem metabolizmu pierw-
szego przejscia (FPM), ktory definiowany jest jako
réznica pomiedzy ilo$cig substancji spozyta a iloscig
trafiajacg do krwiobiegu [10]. Pierwotnie uwazano,
ze odpowiada za niego tylko watroba, jednak zotad-
kowy FPM alkoholu etylowego stwierdzono réw-
niez u ludzi oraz wykazano jego spadek wraz z dlu-
goterminowym spozyciem alkoholu. Potwierdzono
to u pacjentéw po dodwunastniczym podawaniu
etanolu i u 0s6b poddanych resekcji zotadka [9].

Katabolizm etanolu moze przebiega¢ w trzech
réznych procesach: przy udziale katalazy (mniej niz
0,1% przyjetej dawki), mikrosomalnego systemu
utleniania etanolu (do 10%) lub dzigki aktywnosci
enzymow z rodziny dehydrogenaz alkoholowych.
Ostatni z nich ma najwieksze znaczenie w metabo-
lizmie alkoholu spozytego, szczegélnie w znacznych
iloéciach, co ma miejsce podczas tzw. picia towarzy-
skiego.

Dehydrogenaza alkoholowa (ADH) utlenia ma-
ksymalnie 90% przyjetej dawki alkoholu do toksycz-
nego aldehydu octowego, ktdry z kolei zostaje prze-
ksztalcony w nieszkodliwy kwas octowy, dzigki ak-
tywnosci dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) [10]
(ryc. 1.). Obydwa enzymy wykazuja funkcjonalne
polimorfizmy, ktére wplywaja na ich aktywnos¢
wzgledem substratu, co powoduje indywidualne
zroznicowanie ich zdolnosci utleniajacych i w na-
stepstwie osobniczo odmienny stosunek do spozy-
wania napojow alkoholowych (tzw. drinking beha-
viour) [11].

Dehydrogenaza alkoholowa

Rodzina enzyméw ADH dzieli si¢ na klasy pod
wzgledem ich wilasciwosci kinetycznych, specyficz-
nosci substratowej, podobienstwa sekwencji amino-
kwaséw i dystrybucji tkankowej. Geny izoenzymow
ADH zlokalizowane s3 w postaci klastra o kolejnosci
gendw ADH7-ADHI1C-ADHI1B-ADHI1A-ADH6-
ADH4-ADHS5 i wielkosci ok. 365 kpz na chromo-
somie 4 [12-14]. Wszystkie sg dimerycznymi pep-
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site of ethanol metabolism is the liver. When Julkunen
discovered that a considerable amount of ethanol ad-
ministered orally to rats did not enter the circulation,
research was undertaken to determine the metabo-
lism of the compound outside the liver. The research-
er showed that in rats some ingested alcohol can be
metabolized by the gastric mucosa [9]. The finding
changes the traditional view of the first-pass metabo-
lism (FPM) which is defined as the difference between
the amount of a substance that is ingested and the
amount that reaches the circulation [10]. Initially, alco-
hol was thought to undergo the first-pass metabolism
exclusively in the liver, however gastric FPM was also
observed in humans, and was shown to decrease along
with long-term alcohol consumption. The observation
was corroborated in patients after intraduodenal ad-
ministration of ethanol and after gastric resection [9].

The catabolism of ethanol can be based on three
different processes: with the involvement of catalase
(less than 0.1% of the ingested dose), microsomal
ethanol oxidizing system (up to 10%) or the ac-
tivity of enzymes from the alcohol dehydrogenase
family. The latter is of the greatest significance for
the metabolism of alcohol consumed especially in
large quantities, which typically takes place during
so-called “social drinking”.

Alcohol dehydrogenase (ADH) oxidizes a max-
imum of 90% of the ingested alcohol dose to toxic
acetaldehyde which, in turn, is converted to harm-
less acetic acid thanks to the activity of aldehyde
dehydrogenase (ALDH) [10] (Fig. 1). Both enzymes
demonstrate functional polymorphisms which af-
fect their activity towards the substrate, resulting in
individual variation of their oxidizing abilities and,
consequently, inter-individually variable attitudes to
the consumption of alcoholic beverages (so-called
drinking behaviour) [11].

Alcohol dehydrogenase

The ADH enzyme family is divided into classes
based on their kinetic properties, substrate speci-
ficity, similarity of amino acid sequences and tissue
distribution. The genes encoding the ADH isoen-
zymes are located on chromosome 4 in the form of
a cluster with the gene sequence of ADH7-ADH1C-
ADHI1B-ADHIA-ADH6-ADH4-ADHS5 and a size
of about 365 kbp [12-14]. All of them are dimeric
peptides with a zinc atom in the catalytic site, with
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Tabela 1. Charakterystyka enzymoéw z rodziny ADH [18-20]
Table I. Characteristics of ADH family enzymes [18-20]

Klasa | Lokalizacja na chromosomie Gen Allele Podjednostki Gtéwne lokalizacje
Class | Location on a chromosome Gene Allele biatkowe W organizmie
Protein subunits | Tissue distribution
4q22 ADH1 | ADHTA ADH1 ADH1A a watroba
liver
4q22 ADH2 | ADH1B | ADH2*1 | ADH1B*1 B, watroba, ptuca
ADH2*2 | ADH1B*2 B, liver, lungs
ADH2*3 | ADH1B*3 B,
4q22 ADH3 | ADH1C | ADH3*1 | ADH1C*1 Y1 watroba, zotadek,
ADH3*2 | ADH1C*2 2 jelita, nerki
liver, stomach,
intestines, kidneys
1] 4g21-25 ADH4 | ADH2 ADH4 ADH2 T watroba
liver
I 4q921-25 ADH5 | ADH3 ADH5 ADH3 X wszystkie tkanki
all tissues
v 4q23-24 ADH7 | ADH4 ADH7 ADH4 clubp zofadek, przetyk
stomach, esophagus
\% 4q921-25 ADH6 | ADH5 ADH6 ADHS5 brak danych brak danych
no data no data

tydami z atomem cynku w centrum katalitycznym
o masie czasteczkowej 40 kDa [15, 16]. Tylko czgs¢
z nich odgrywa istotng role w eliminacji etanolu,
a doktadnie ADHI1B i ADHI1C wystepujace w wa-
trobie oraz ADH?7. Ostatni jest mniej wydajny w ka-
tabolizmie etanolu w poréwnaniu z ADH klasy I,
a jego gtéwnym miejscem dzialania jest Zotadek.

Dehydrogenaza ,,zotadkowa”

W sluzéwce zoladka zachodzi ekspresja dehydro-
genaz alkoholowych klas I i IV, aczkolwiek badania in
vitro wlasciwosci kinetycznych tych enzyméw wykaza-
ly, ze klasa I w warunkach wysokiego stezenia alkoho-
lu (jakie jest osiggane podczas ,picia towarzyskiego”)
podlega inhibicji poprzez nadmiar substratu [21, 22].
Izoenzym ADH?7, nalezacy do klasy IV, ma niskie po-
winowactwo do etanolu (przy stalej Michaelisa: Km =
40 mM), w poréwnaniu z izoenzymami klasy I (Km
w granicach 0,05-34) [1, 2, 23]. Jednakze miejsce dzia-
fania ADH7 wydaje si¢ nieprzypadkowe, poniewaz te
same badania in vitro wykazaly, ze podczas spozywa-
nia napojoéw alkoholowych ma on najwigksza aktyw-
no$¢ sposrod wszystkich dehydrogenaz alkoholowych
[24]. Zatem alkohol znajdujacy si¢ w swietle zotadka

a molecular weight of 40 kDa [15, 16]. Only some
of them play a significant role in ethanol elimina-
tion: ADH1B and ADHI1C present in the liver, and
ADHY7. The latter is less efficient in ethanol catabo-
lism compared to class I ADH, and its main site of
action is the stomach.

Gastric dehydrogenase

The expression of class I and IV alcohol dehy-
drogenases occurs in the gastric mucosa, however
in vitro studies of the kinetic properties of these en-
zymes have shown that at high alcohol concentra-
tions (achieved during so-called “social drinking”)
class I is inhibited by an excess of the substrate [21,
22]. The class IV isoenzyme ADH?7 has a low affinity
to ethanol (Michaelis constant: Km = 40 mM) com-
pared to class I isoenzymes (Km: 0.05-34) [1, 2, 23].
However, the action site of ADH7 does not seem in-
cidental, as the same in vitro studies have shown it
to exhibit the greatest activity out of all alcohol de-
hydrogenases during the consumption of alcoholic
beverages [24]. Consequently, alcohol present in the
gastric lumen is partially absorbed but also metabo-
lized. A prolongation of the time of gastric emptying
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jest czeSciowo wchianiany, ale réwniez metabolizowa-
ny. Wydluzenie czasu oprézniania zotadka zwigksza
czas dzialania enzymu na etanol i tym samym zwigk-
sza FPM tej substangcji [1, 25]. Wynikiem powyzszego
moze by¢ wplyw na biodostepnos¢ alkoholu i zarazem
jego poziom we krwi i powietrzu wydychanym [21].
Okreslane jest to mianem ,deficytu alkoholowego’,
czyli roznicy pomiedzy maksymalnym stezeniem al-
koholu we krwi oszacowanym wg klasycznego wzoru
Widmarka a rzeczywistym maksymalnym stezeniem
alkoholu we krwi [10]. Badania przeprowadzone na
ochotnikach, ktérzy na czczo spozywali rdznego ro-
dzaju napoje alkoholowe, wykazaly, ze po 90 min
od spozycia stezenie alkoholu w $wietle zotadka jest
mniejsze niz 0,5%, a szybkos¢ oprdzniania zofadka
w tych warunkach zalezy od wielu cech napoju alkoho-
lowego, m.in. spozywanych objetosci, wartosci pH, ka-
lorycznosci, stezenia etanolu oraz wlasciwosci niealko-
holowych sktadnikéw napoju [26]. Czas przebywania
alkoholu w zoladku zalezy takze od innych czynnikéw,
takich jak spozycie ttustych pokarméw, intensywny
wysilek fizyczny czy niektore leki [27].

Wplyw na poziom zoladkowego FPM, oprocz
czasu dzialania enzymu, ma réwniez jego ilos¢ oraz
aktywnos¢. Aktywnos¢ ADH?7 zalezy od zmiennosci
genetycznej ADH?7, a takze od czynnikéw zewnetrz-
nych, w tym przyjmowanych lekéw (inhibitoréw re-
ceptora H., tj. cymetydyny, ranitydyny, famotydyny,
oraz inhibicji przez aspiryne, kwas salicylowy, pa-
racetamol, propranolol) czy choréb zoladka (m.in.
zanikowe zapalenia zoladka czy przewlekle zapale-
nia blony $luzowej Zoladka, w tym spowodowane
zakazeniem Helicobacter pylori) [17, 24]. Wszelkie
uszkodzenia $luzéwki zotadka obnizaja metabolizm
alkoholu w tym organie, poniewaz ADH klasy IV
wystepuje gtéwnie w komorkach powierzchniowych
i komorkach szyjki gruczoldéw sluzowych Zotadka.
Ta klasa ADH jest obecna w calym gornym odcinku
ukfadu pokarmowego, czyli takze w dzigstach, jezyku
i przelyku, aczkolwiek z racji krotkiego czasu kon-
taktu ze spozytym alkoholem nie ma to znaczacego
wplywu na metabolizm etanolu [28].

Enzym klasy IV jest rowniez wydajny w utlenia-
niu retinolu ze stafg kinetyczng Km = 0,002 mM [29],
ponadto wykazuje cze$ciowa ekspresje w osrodko-
wym ukfadzie nerwowym oraz wraz z pozostatymi
dehydrogenazami alkoholowymi jest zaangazowany
w metabolizm réznych dopaminozaleznych neuro-
transmiteréw. Etanol konkuruje z retinolem o miej-
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increases the duration of activity of the enzyme on
ethanol, thus increasing the first-pass metabolism of
the substance [1, 25]. The above process may have
an effect on the bioavailability of alcohol and also
on its level in the blood and exhaled air [21]. The
phenomenon is referred to as “alcohol deficit’, i.e.
the difference between the maximum level of alco-
hol in the blood estimated with the classic Widmark
formula and the actual maximum concentration of
alcohol in the blood [10]. Studies conducted in vol-
unteers ingesting various alcoholic beverages under
fasting conditions showed that the concentration of
alcohol in the gastric lumen 90 minutes after the in-
take was lower than 0.5%, and the gastric emptying
rate in these conditions depended on a variety of
alcoholic beverage characteristics such as ingested
volumes, pH level, caloric value, ethanol concentra-
tion and properties of non-alcoholic ingredients of
the consumed beverage [26]. The retention time of
alcohol in the stomach also depends on other factors
including the consumption of fat-rich foods, inten-
sive physical exercise or certain drugs [27].

In addition to the time of enzyme action, the
gastric FPM level is also influenced by the amount
and activity of the enzyme. The activity of ADH7
depends on the genetic variation in ADH7 as well
as external factors including medications used
(H, receptor inhibitors, i.e. cimetidine, ranitidine,
famotidine, and inhibition by aspirin, salicylic acid,
paracetamol, propranolol) or gastric diseases (e.g.
atrophic gastritis or chronic gastritis — also caused
by Helicobacter pylori infection) [17, 24]. Any type
of damage to gastric mucosa reduces the metabo-
lism of alcohol in the stomach, as class IV ADH is
mainly present in the superficial cells and in gastric
mucous neck cells. This class of ADH is present in
the entire upper section of the gastrointestinal tract,
so also in the gums, tongue and oesophagus, how-
ever considering the fact that the contact time with
ingested alcohol is short, this does not have an im-
portant effect on the metabolism of ethanol [28].

The class IV enzyme is also efficient at retinol
oxidation with the kinetic constant Km = 0.002
mM [29]. Furthermore, it is partially expressed in
the central nervous system and, together with oth-
er alcohol dehydrogenases, it is implicated in the
metabolism of various dopamine-dependent neu-
rotransmitters. Ethanol competes with retinol for
the enzyme’s active site, and high concentrations of
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sce w centrum aktywnym enzymu, a duze stezenia
tego alkoholu hamujg metabolizm drugiego substra-
tu, prowadzac do dysfunkc;ji systemu dopaminergicz-
nego. Moze to sugerowac role tego enzymu w etiologii
schorzen neuropsychiatrycznych, w tym uzaleznienia
od alkoholu [13, 30].

Zréznicowanie genu ADH7

Polimorfizm pojedynczych nukleotydéw (SNP)
w obrebie genu ADH7 moze si¢ przyczynia¢ do réz-
nic w dzialaniu enzymu pomiedzy osobnikami tej
samej populacji. Warianty, ktére powoduja zmiane
aminokwasu w bialku, moga wplywa¢ na aktyw-
nos¢ enzymu wzgledem substratu. Zwiekszanie lub
zmniejszanie aktywnosci dehydrogenazy zolad-
kowej ma swdj efekt w tempie eliminacji alkoholu
[1]. Przykladowo zwiekszenie aktywnos$ci ADH7
skutkujace szybszym przeksztalcaniem etanolu do
aldehydu octowego skraca czas intoksykacji etano-
lem oraz poteguje dolegliwoéci tzw. zespotu dnia
nastepnego zwigzane z nagromadzeniem aldehydu
octowego [2, 14, 30-33]. Objawia si¢ on przyspie-
szong akch serca, zaczerwienieniem twarzy, uczu-
ciem rozbicia, zaburzeniem koncentracji, sennoscia,
apatia, czego konsekwencja jest zespot nietolerancji
alkoholu [34]. Zréznicowanie SNP w sekwencjach
intronowych i sekwencjach regulatorowych znaj-
dujacych sie w poblizu genu ADH7 moze zmienia¢
ilos¢ produkowanego enzymu, co znajduje odbicie
w tempie utleniania etanolu w $wietle zotadka i na-
gromadzania aldehydu octowego.

Wiele danych literaturowych podkresla fakt, ze
wystepuje zwiazek pomiedzy dang zmiang SNP genu
ADH?7 a ryzykiem wystepowania uzaleznienia od
alkoholu. Badania obejmujace wiele genéw wskazu-
ja na szczegdlny zwiazek regionu ADHIB-ADHIC-
ADH?7 z wystgpowaniem uzaleznienia od alkoholu
[2, 14, 30-33]. W wyzej wspomnianych pracach
badawczych rozwazano wystepowanie konkretnych
wariantow genu i ich zwigzek statystyczny z poja-
wieniem si¢ jednostki chorobowej. Teoretycznie,
bioragc pod uwage tylko reakcje utleniania etanolu,
w zaleznosci od wptywu danego SNP na aktywnos¢
enzymu mozemy si¢ spodziewac roznych efektéw, to
jest ochronnych lub zwiekszajacych ryzyko uzalez-
nienia od alkoholu. Wyniki analiz pokazujg jednak,
ze na ten efekt mogga si¢ skladac jeszcze inne czynni-
ki, w tym pochodzenie etniczne. Oznacza to, ze kon-

the alcohol inhibit the metabolism of the other sub-
strate, leading to a dysfunction of the dopaminergic
system. This may suggest a potential role of the en-
zyme in the aetiology of neuropsychiatric disorders
including alcohol dependence [13, 30].

Variation in the ADH7 gene

Single nucleotide polymorphism (SNP) with-
in the ADH?7 gene may contribute to differences in
enzyme action between individuals within the same
population. The variants which lead to an amino
acid change in the protein may affect the activity
of the enzyme towards the substrate. An increase
or decrease in the activity of gastric dehydrogenase
has an impact on the alcohol elimination rate [1].
For example, an increase in ADH? activity resulting
in a faster rate of ethanol conversion to acetalde-
hyde reduces the time of ethanol intoxication and
exacerbates hangover symptoms associated with
the accumulation of acetaldehyde [2, 14, 30-33]. It
is manifested by tachycardia, facial flushing, gen-
eral sensation of malaise, impaired concentration,
drowsiness and apathy, leading to alcohol intoler-
ance syndrome [34]. Single nucleotide polymor-
phism variation in intron sequences and in regula-
tory sequences near the ADH7 gene may alter the
amount of enzyme produced, which also translates
into the rate of ethanol oxidation in the gastric lu-
men and acetaldehyde accumulation.

A large number of literature reports point to the
correlation between a particular SNP change in the
ADHY7 gene and the risk of alcohol dependence.
Multiple gene studies reveal a special association
between the ADHIB-ADHI1C-ADH7 region and the
development of alcohol dependence [2, 14, 30-33].
The studies referred to above investigated the occur-
rence of specific gene variants and their statistical
correlation with the development of the disease. In
theoretical terms, considering only the ethanol ox-
idation reaction, different effects can be expected
depending on how a given SNP affects the activity
of the enzyme - either protective or increasing the
risk of alcohol dependence. However, analyses show
that the effect may also include other factors such
as, for example, ethnic background. As a result, a
particular change inducing a protective effect in one
population does not necessarily produce the same
effect in another [35]. For example, an analysis of
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kretna zmiana majgca charakter protekcyjny w jed-
nej populacji nie musi wykazywa¢ efektu w innej
[35]. Przykladowo analiza grupy europejsko-ame-
rykanskiej w Stanach Zjednoczonych podaje istotny
zwigzek polimorfizmu ADH?7 rs284787 w postaci
allela recesywnego z symptomami uzaleznienia od
alkoholu wedlug klasyfikacji DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) Ame-
rykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego [36].
Z kolei wyniki innych badan na grupie pochodzenia
potudniowo- i péInocnoeuropejskiego, uwzglednia-
jace rowniez wyzej podang zmiane SNP, pokazuja,
iz istnieje zwigzek ADH7 ze zmianami w metabo-
lizmie alkoholu, ale nie ma to odzwierciedlenia
w ryzyku wystepowania uzaleznienia od tej substan-
¢ji [22]. Analizy zmian w obrebie intronéw, m.in. ba-
dania Penga i wsp., ktdre potwierdzily wczesniejsze
wyniki dwoéch grup badawczych, wskazuja, ze zmia-
ny w obrebie intronéw genu ADH7 czgsto wykazuja
role ochronng przeciwko alkoholizmowi [37].

Inna teoria wigze si¢ z aktywnoscia ADH7
wzgledem retinolu oraz pozostalych nieetanolo-
wych substratéw. Poznanie mechanizméw lezacych
u podstaw tych szlakéw metabolicznych i zbadanie
szczegotowej roli dehydrogenaz alkoholowych w ich
przebiegu moze da¢ istotne informacje o podtozu
wielu choréb. Warianty ADH7, poza zalezno$cia
wystepowania uzaleznienia od alkoholu, sugerujg
zwigzek z czestoscig wystepowania powaznych de-
presji [32] oraz chorobg Parkinsona [38].

Podsumowanie

Niezgodnoéci pomiedzy wynikami réznych
badan i znaczeniem danego polimorfizmu SNP
a ryzykiem uzaleznienia od alkoholu moga by¢ wy-
nikiem réznic etnicznych, dlatego tez powinno sie
je rozpatrywa¢ w konkretnej populacji. Istotne jest
takze zglebienie wiedzy o podlozu molekularnym
szlakow, w ktérych moze uczestniczy¢ enzym ADH-
IV, oraz ustalenie wzajemnych zaleznosci miedzy
zmianami aktywnosci enzymu a przebiegiem tych
szlakéw. Analiza zwigzku polimorfizméw ADH7
z wystepowaniem jednostki chorobowej powinna
sie odbywac na dostatecznie duzej grupie oséb ba-
danych, aby w pelni uchwycic ich znaczenie.

Kolejng kwestie stanowi odniesienie powyzszych
réznic metabolizmu alkoholu etylowego do zakresu
dzialan jednostek medycyny sadowej. Zwiekszony

Arch Med Sad Kryminol 2016; vol. 66: 172-181

European Americans in the USA points to a sig-
nificant correlation between the rs284787 (ADH?)
polymorphism in the form of a recessive allele and
symptoms of alcohol dependence according to the
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) classification of the American
Psychiatric Association [36]. In contrast, the results
of other studies, conducted in a group comprising
individuals of Southern and Northern European or-
igin and also focused on the above-mentioned SNP,
show a correlation between ADH7 and altered alco-
hol metabolism which, however, is not reflected in
the risk of developing alcohol dependence [22]. The
analyses of changes in introns, e.g. studies conduct-
ed by Peng et al., which corroborated earlier results
obtained by two study groups, indicate that changes
within introns of the ADH?7 gene frequently demon-
strate a protective role against alcoholism [37].

Another theory is associated with the activity of
ADHY towards retinol and other non-ethanol sub-
strates. The exploration of mechanisms underlying
these metabolic pathways and gaining detailed in-
sights into the role of alcohol dehydrogenases in
their course may provide significant information
about the aetiology of many diseases. In addition
to their relationship with the occurrence of alcohol
dependence, the ADH7 variants also suggest a cor-
relation with the incidence of severe depression [32]
and Parkinson’s disease [38].

Summary

The discrepancies observed between the results of
different studies and the role of a particular SNP and
the risk of alcohol dependence may be related to ethnic
diversities, which is why they should be investigated
in specific populations. It is also important to explore
in detail the molecular background of the pathways
which may involve class IV ADH, and determine mu-
tual relationships existing between changes in the ac-
tivity of the enzyme and the pattern of these pathways.
The relationship between ADH7 polymorphisms and
the development of a particular disease should be in-
vestigated in a sufficiently large study group to ensure
that their role is accurately accounted for.

Another important issue is determining in what
ways the above differences in the metabolism of eth-
yl alcohol should be reflected in the scope of tasks
performed by forensic medicine institutions. An in-
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lub zmniejszony metabolizm pierwszego przejscia
etanolu zmienia jego biodostepno$¢ i maksymalne
stezenie we krwi, a co za tym idzie - czas trwania
alkoholemii [1, 25]. Stwarza to problem w prawidto-
wym opiniowaniu dla potrzeb organéw $ciganiaiwy-
miaru sprawiedliwo$ci.

Analizujagc  dotychczasowe badania, mozna
stwierdzi¢, ze nalezy rozszerzy¢ badania “zofadkowe-
go” metabolizmu alkoholu na kolejne grupy etnicz-
ne, w tym réwniez polska, oraz ustali¢ jego wplyw na
wyniki prospektywnych i retrospektywnych obliczen
stezenia alkoholu we krwi. Natomiast rozpoznane
warianty zwigzane z ryzykiem wystepowania uza-
leznienia od alkoholu mogg postuzy¢ jako markery
zwigkszonej podatnosci na ten rodzaj uzaleznienia,
co z kolei umozliwiloby wprowadzenie profilaktyki
uzaleznien w rodzinach objetych ryzykiem.

creased or decreased first-pass metabolism of ethanol
alters its bioavailability and maximum concentration
in the blood, which also affects the duration of alco-
holaemia [1, 25]. Consequently, problems arise with
the preparation of accurate forensic expert opinions
for law enforcement agencies and the judiciary.
Based on the studies conducted to date, it ap-
pears that investigations of the “gastric” metabolism
of alcohol should also be expanded into other ethnic
groups, including the Polish population, and its im-
pact on the results of prospective and retrospective
measurements of alcohol concentration in the blood
should be determined. Furthermore, the variants
shown to be linked to the risk of alcohol dependence
may be used as markers of increased susceptibility
to this type of dependence, which in turn would
make it possible to introduce alcohol dependence

prevention measures in high-risk families.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
4 /e f The authors declare no conflict of interest.
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