® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; 67: 901-907 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2012.03.07
Accepted:  2013.05.10
Published: 2013.08.27

Dehydrogenaza alkoholowa — znaczenie
fizjologiczne i diagnostyczne

Alcohol dehydrogenase — physiological and diagnostic
Importance

Magdalena taniewska-Dunaj, Wojciech Jelski, Maciej Szmitkowski

Zaktad Diagnostyki Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dehydrogenaza alkoholowa (ADH) jest polimorficznym enzymem, wystepujacym w postaci
kilkunastu izoenzymdw podzielonych na kilka klas, umiejscowionych w réznych narzadach.
ADH odgrywa znaczacg role w metabolizmie wielu waznych biologicznie substancji, katalizujac
reakcje utleniania lub redukcji wielu réznorodnych substratéw. Najlepiej scharakteryzowana
funkcja ADH jest ochronne dziatanie przed alkoholem i innymi egzogennymi ksenobiotykami
oraz produktami peroksydacji lipidéw. Izoenzymy dehydrogenazy alkoholowej uczestnicza
takze w metabolizmie retinolu i serotoniny. Catkowita aktywno$¢ dehydrogenazy alkoholowej
jest znaczaco wyzsza w tkance nowotworowej w poréwnaniu z tkanka zdrowa tych narzadéw
(np. watroby, zotadka, jelita grubego). Zmiany aktywnosci poszczegdlnych izoenzyméw ADH
w surowicy pacjentéw z réznymi nowotworami (szczegblnie uktadu pokarmowego), wydaja
sie mie¢ zwigzek z ich uwalnianiem z komérek nowotworowych i moga znaleZ¢ zastosowanie
w diagnostyce tych nowotwordw. Izoenzymy ADH obecne w surowicy moga wskazywaé na
lokalizacje nowotworu. Dehydrogenaza alkoholowa moze réwniez odgrywac potencjalng role
jako marker nienowotworowych choréb watroby (np. wirusowe zapalenie watroby, niealko-
holowa marsko$¢ watroby).

dehydrogenaza alkoholowa - diagnostyka laboratoryjna
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Summary

Alcohol dehydrogenase (ADH) is a polymorphic enzyme, existing in multiple isoenzymes di-
vided into several classes and localized in different organs. ADH plays a significant role in the
metabolism of many biologically important substances, catalyzing the oxidation or reduction
of a wide spectrum of specific substrates. The best characterized function of ADH is protec-
tion against excess of ethanol and some other exogenous xenobiotics and products of lipid
peroxidation. The isoenzymes of alcohol dehydrogenase also participate in the metabolism
of retinol and serotonin. The total alcohol dehydrogenase activity is significantly higher in
cancer tissues than in healthy organs (e.g. liver, stomach, colorectum). The changes in acti-
vity of particular ADH isoenzymes in the sera of patients with different cancers (especially of
the digestive system) seem to be caused by release of these isoenzymes from cancer cells, and
may play a potential role as markers of this cancer. The particular isoenzymes of ADH present
in the serum may indicate the cancer localization. Alcohol dehydrogenase may also be useful
for diagnostics of non-cancerous liver diseases (e.g. viral hepatitis, non-alcoholic cirrhosis).

alcohol dehydrogenase - laboratory diagnostics
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Dehydrogenaza alkoholowa (ADH) nalezy do grupy
oksydoreduktaz zaleznych od dinukleotydu nikotyna-
midoadeninowego (EC 1.1.1.1.), katalizuje odwracalng
reakcje utleniania alkoholi do aldehydéw i ketonéw oraz
redukcji aldehydéw do odpowiednich alkoholi. Jest to
wysoce polimorficzny metaloenzym, zawierajacy dwa
atomy cynku, jeden strukturalny, a drugi w centrum ka-
talitycznym. ADH jest dimerem zbudowanym z dwéch
taricuchéw polipeptydowych réznego typu (a, b, g, p, ¢
oraz m), z ktérych kazdy sktada sie z 373 reszt amino-
kwasowych. ADH u ludzi wystepuje w postaci kilkunastu
izoenzyméw podzielonych ze wzgledu na wladciwos$ci
katalityczne i lokalizacje tkankowa na 5 klas [1,13]. U
innych kregowcdéw stwierdzono istnienie trzech dodat-
kowych klas dehydrogenazy alkoholowej, tj. klasy VI u
gryzoni [50], VII u kurczat [36], VIII u zab [42]. Poli-
morfizm ludzkiej dehydrogenazy alkoholowej przed-
stawia tabela 1.

Poszczegblne izoenzymy ADH kodowane sa przez al-
lele zajmujace oddzielne strukturalne loci genéw od
ADH-1do ADH-7.I1zoenzymy klasy I ADH sg zbudowane z
podjednostek a, B, y, kodowanych przez trzy oddzielne
strukturalnie loci genowe ADH-1, ADH-2 i ADH-3. Wyka-
zano, ze loci ADH-2 i ADH-3 sa polimorficzne, tzn. kodu-

Tabela 1. Polimorfizm ludzkich izoenzyméw ADH [43]

ja trzy tancuchy B (B, B,, B,), i dwa taficuchy y (y,ivy,)
[5]. ADH II jest homodimerem podjednostek polipepty-
dowych typu m, kodowanych przez loci genowe ADH-4
[37]. Sekwencja nukleotydowa genu ADH-5 koduje pod-
jednostki typu x, z ktérych zbudowany jest izoenzym
ADH I1I [17]. Laricuchy biatkowe typu u (zwane takze o)
kodowane przez gen ADH-6 wchodza w sktad czasteczki
ADH 1V [47]. Klase V dehydrogenazy alkoholowej two-
rzy izoenzym, zbudowany z podjednostek o nieznanym
sktadzie i nazwie, kodowany przez gen ADH-7 [22].

Obecno$¢ dehydrogenazy alkoholowej stwierdzono w
wielu narzadach i tkankach cztowieka, ale az 90% tego
enzymu jest umiejscowionych w cytoplazmie hepato-
cytéw. Watroba jest najbogatszym Zrédtem izoenzy-
mow klasy I ADH, ktérych aktywno$é wykazano réw-
niez w ptucach, nerkach i przewodzie pokarmowym.
Na podkreslenie zastuguje to, ze ekspresja gendéw izo-
enzymdw klasy I jest uzalezniona od fazy rozwoju wa-
troby osiagajac najwyzszy poziom aktywnoéci u oséb
dorostych w komérkach nabtonkowych [23]. Izoenzym
klasy IT dehydrogenazy alkoholowej jest swoisty narza-
dowo dla watroby, w przeciwiefistwie do izoenzymu
klasy 111, ktéry wystepuje we wszystkich narzadach
[46]. 1zoenzym klasy IV okre§lany jest jako zotadkowa

Klasa Loci genowe Allele Podjednostki Lokalizacja
ADH-1 ADH1*1 a watroba
ADH 2*1 B,

| ADH-2 233 i*g Ei watroba, ptuca

ADH-3 ﬁgn ;:; i; watroba, zofadek, jelito, nerki
Il ADH-4 ADH 4 n watroba
1] ADH-5 ADH 5 4 wszystkie tkanki
v ADH-6 ADH 6 slubm ofadek, przetyk
v ADH-7 ADH7 - watroba, zofadek
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ADH ze wzgledu na umiejscowienie w tym narzadzie i
znaczgcy udzial w metabolizmie pierwszego przejscia
etanolu (first pass metabolizm - FPM). Badania immu-
nohistochemiczne btony $luzowej zotadka wykazaty,
ze najwiecej tego enzymu wystepuje w komdrkach po-
wierzchniowych i komérkach szyjki gruczotéw $luzo-
wych zotadka, a mniej jest go w glebszych warstwach
nabtonka [47]. Aktywno$¢ ADH jest rézna w poszczegdl-
nych czesciach zotadka cztowieka: najwyzsza w trzonie,
nizsza w odZzwierniku a najnizsza w dnie [27]. Oprécz
zotadka obecnos¢ izoenzymu klasy IV stwierdzono w
gérnym odcinku przewodu pokarmowego, obejmujg-
cym przelyk, dzigsta i jezyk [14]. Dehydrogenaza al-
koholowa klasy 1V nie jest natomiast wykrywana w
dolnym odcinku przewodu pokarmowego, tj. w jelicie
cienkim, kretym, okreznicy i odbytnicy, gdzie wystepu-
je przede wszystkim izoenzym klasy I ADH [47]. Obec-
no$¢ izoenzymu klasy V wykazano w watrobie oraz
nabtonku blony $luzowej zotadka.

INaczenie FizoLoGicze ADH

Dehydrogenaza alkoholowa odgrywa najwazniejszg role
w biotransformacji alkoholu etylowego w organizmie
cztowieka. Katalizuje ona reakcje oksydacji etanolu
do aldehydu octowego w obecnosci dinukletydu niko-
tynamidoadeninowego. Nie wszystkie jednak izoen-
zymy biora udziat w tej reakcji w jednakowym stop-
niu. Alkohol etylowy jest wydajnie utleniany jedynie
przez izoenzymy klasy I i IV. Miara zdolnosci katali-
zowania przemian danego substratu przez enzym jest
stosunek statej katalitycznej do stalej Michaelisa (k_,/
K_). W przypadku ADH Il warto$¢ k_ /K wynosi 0,03,
czyli jest bardzo niska, co $wiadczy, ze izoenzym ten
utlenia etanol dopiero przy jego wysokim stezeniu. Z
kolei izoenzym klasy 111 ADH - ze wzgledu na swoje
wiasciwosci katalityczne - wladciwie nie uczestniczy
w metabolizmie alkoholu etylowego [43]. Niedawno
ukazaly sie jednak prace méwiace o udziale ADH 111 w
katabolizmie etanolu podczas incydentéw ostrego za-
trucia alkoholowego, ostabiajac w ten sposéb objawy i
wspomagajgc dziatanie ADH 1. Haseba i Ohno stwierdzi-
li, ze u alkoholikéw z uszkodzong watroba aktywnos¢
ADH 111 znaczaco wzrasta pod wpltywem spozywane-
go alkoholu przy jednoczesnym spadku aktywnosci
izoenzymu klasy I [18]. Gtéwna role w metabolizmie
etanolu w organizmie cztowieka, ze wzgledu na obec-
no$¢ dehydrogenazy alkoholowej, odgrywa watroba.
Utlenianie alkoholu etylowego odbywa sie réwniez w
zotadku pod wplywem izoenzymu klasy IV ADH. Jest
to tzw. metabolizm pierwszego przejscia i odnosi sie
do metabolizmu, ktéry zachodzi przed osiagnieciem
przez ten zwigzek krazenia og6lnoustrojowego [3]. FPM
dzieki aktywno$ci ADH IV w zotadku stanowi ,,bariere
chroniacg” przed dziataniem systemowym alkoholu
zmniejszajac ilo$é etanolu docierajaca do tkanek obwo-
dowych. W btonie §luzowej zotadka stosunkowo duza
aktywno$¢ (okoto 5 nmol/min/mg biatka) wykazuje
dehydrogenaza alkoholowa klasy I11 i prawdopodobnie
réwniez ona uczestniczy w metabolizmie pierwszego

przejscia alkoholu etylowego w zotadku, choé w duzo
mniejszym stopniu niz ADH IV [47]. Izoenzym klasy IV
dehydrogenazy alkoholowej wystepuje takze w $cianie
przetyku, a jego aktywno$¢ jest prawie 4 razy wieksza
niz w $cianie zotadka. Jednak mimo stycznosci btony
$luzowej przetyku z alkoholem o stosunkowo duzym
stezeniu, kontakt ten jest bardzo krétki, a co za tym
idzie sam metabolizm i udziat ADH IV w metabolizmie
etanolu w przetyku jest znikomy.

Dehydrogenaza alkoholowa wykazuje duza swoisto$¢
substratowg i oprécz etanolu katalizuje przemiany wie-
lu innych alkoholi i aldehydéw, majacych znaczenie
fizjologiczne [43]. Alkoholem takim jest retinol wpty-
wajacy na réznorodne funkcje komdrek, gléwnie przez
aktywacje receptoréw jadrowych, wskutek wigzania
kwasu retinowego. Odgrywa on istotna role zaréwno
we wzro$cie jak i ré6znicowaniu komérek, co warunku-
je prawidtowe funkcje nabtonka oraz proces widzenia.
Na podstawie badan wtasciwosci katalitycznych de-
hydrogenazy alkoholowej stwierdzono, ze najwieksze
powinowactwo do retinolu spos$réd izoenzyméw ADH
maja klasy 1i IV, a w mniejszym stopniu klasa II [23].
W powstawaniu kwasu retinowego in vivo prawdopo-
dobny jest takze udziat izoenzymu ADH 111 [41]. Pierw-
szym opisanym enzymem katalizujacym przemiane
retinolu do retinalu z udzialem koenzymu NAD jest
ADH 1. Homodimeryczna postaé aa tego izoenzymu
wykazuje najwieksza aktywno$é katalityczna w stosun-
ku do wszystkich trans-retinoli, w zwiazku z czym ma
najwiekszy udzial w powstawaniu trans-retinali, ktére
nastepnie sa utleniane do kwaséw retinolowych, nie-
zbednych w procesie regulacji genéw. Izoenzym ten
moze réwniez katalizowaé NADH-zalezna redukcje reti-
nalu do retinolu. Jednak w warunkach fizjologicznych,
przy prawidtowym stosunku NAD/NADH, pod wptywem
ADH I zachodzi gtéwnie reakcja oksydacji retinolu [49].
Klasa I dehydrogenazy alkoholowej uczestniczy takze
w oksydacji 9-cis-retinolu, ale powinowactwo do tego
substratu jest mniejsze niz w stosunku do trans-retinolu
[39]. Sposréd wszystkich izoenzymdéw dehydrogenazy
alkoholowej, najwiekszy udzialt w oksydacji retinolu,
ma ADH IV. Izoenzym ten efektywnie katalizuje zalez-
ne od NAD reakcje oksydacji zaréwno trans-retinolu,
jak i 9-cis-retinolu [36]. Produktami tych przemian sa
trans-retinal i 9-cis-retinal. Analiza wlasciwosci kata-
litycznych izoenzyméw dehydrogenazy alkoholowej
w stosunku do retinolu wykazata, ze aktywno$¢ ADH
IV jest 6 razy wieksza niz ADH I1 i 14 razy wieksza niz
izoenzymdéw ADH I[49]. Rozwdj zmian morfologicznych
w btonie §luzowej zotadka, takich jak zapalenie, meta-
plazja czy atrofia moga by¢ spowodowane obnizeniem
aktywnoS$ci ADH 1V, czego skutkiem jest zmniejszenie
syntezy kwasu retinowego [40]. Ponadto stwierdzono,
ze izoenzymy klasy I i IV odgrywaja swoista role w
czasie embriogenezy gruczotu nadnerczowego. ADH
1 i1V wykazuja wieksza aktywno$¢ w tym narzadzie,
ktéry jak wiadomo jest jednym z gtéwnych centréw
hormonalnych, gdzie dokonuje sie intensywna synte-
za kwasu retinowego [19]. Synteza tego kwasu zalez-
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na od tych izoenzymdéw zachodzi takze w komérkach
nabtonkowych skéry. Reakcje oksydacji trans-retinolu
zalezng od NAD katalizuje réwniez ADH I, przyczynia-
jac sie do powstawania trans-retinalu, niezbednego w
syntezie kwasu retinowego [49]. Jednak ze wzgledu na
swoje wladciwosci katalityczne, izoenzym ten wykazuje
najwyzsze powinowactwo do alkoholi aromatycznych,
ktére sa lepszym substratem niz retinol [1]. Ponadto
ADH II ma ograniczona lokalizacje tkankowa jedynie
do watroby i tylko w tym narzadzie katalizuje prze-
miany retinolu [20].

Na szlaku metabolicznym retinolu inhibitorem de-
hydrogenazy alkoholowej jest alkohol etylowy, ktéry
wspdtzawodniczy o te same miejsce wigzace w kom-
pleksie ADH-NAD". Etanol o stezeniu 5 mM hamuje ak-
tywno$¢ izoenzymdéw ADH I (z wyjatkiem homodimeru
o) w 90%, a aktywno$¢ klasy 11 i IV w 60%. Inhibicja
aktywno$ci dehydrogenazy alkoholowej przez etanol
jest wieksza in vivo, ze wzgledu na obecno$¢ komérko-
wych biatek wigzacych retinol, ktére obnizaja stezenie
wolnej postaci retinolu w tkankach. 1zoenzymy dehy-
drogenazy alkoholowej sa zdolne do oksydacji jedynie
wolnego retinolu, niezwigzanego ze swoistymi przeno-
$nikami biatkowymi, podczas gdy zwigzany retinol ule-
ga utlenieniu w wyniku dziatania krétkotaricuchowych
dehydrogenaz/reduktaz [15].

Izoenzymy dehydrogenazy alkoholowej biorg udziat
w metabolizmie serotoniny, ktéra jest neuroprzekaz-
nikiem w uktadzie nerwowym, przekazujacym impul-
sy miedzy komérkami nerwowymi uktadu serotoni-
nergicznego [6]. W pierwszym etapie serotonina jest
przeksztalcana z udziatem oksydazy monoaminowej do
aldehydu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAL), ktéry
nastepnie moze ulega¢ redukcji do 5-hydroksytryptofo-
lu (5-HTOL) pod wptywem dehydrogenazy alkoholowe;.
Reakgcje te katalizuja gtéwnie izoenzymy klas I'i IT ADH.
Spozycie i metabolizm alkoholu etylowego moze przy-
spiesza¢ przemiane 5-HIAL do 5-HTOL i w konsekwencji
znacznego wzrostu stosunku NADH/NAD [45]. Izoenzy-
my dehydrogenazy alkoholowej maja zdolno$¢ katalizo-
wania réwniez reakcji dysmutacji, czyli zaréwno utle-
niania aldehydu do wtasciwego kwasu karboksylowego
oraz redukcji do odpowiedniego alkoholu. Oba produkty
(kwas i alkohol) powstaja w ilo$ciach réwnomolarnych.
ADH moze katalizowaé dysmutacje aldehydéw powsta-
tych w wyniku oksydacji etanolu i serotoniny, czyli al-
dehydu octowego i aldehydu 5-hydroksyindoloocto-
wego. W czasie metabolizmu serotoniny 5-HIAL moze
ulegad redukeji do hydroksytryptofolu lub utleniaé sie
do kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA). Na pod-
stawie analizy wta$ciwosci katalitycznych ADH I, ktéra
jest gtéwnym izoenzymem katalizujacym te przemiany
mozna stwierdzié, ze 5-HIAL w reakcji dysmutacji ma
wyzsze powinowactwo do dehydrogenazy alkoholowej
niz aldehyd octowy [44]. Metabolizm etanolu wptywa na
metabolizm serotoniny, poniewaz w przemianach obu
tych zwiazkéw biorg udziat izoenzymy dehydrogenazy
alkoholowej klas T 1I.

Podstawowg funkcja ADH I1I jest udzial w oksydacji tok-
sycznego aldehydu mréwkowego, ktéry powstaje pod-
czas fizjologicznych przemian metabolicznych lub w
wyniku zatrucia alkoholem metylowym. Metanol pod
wpltywem ADH I ulega utlenieniu do formaldehydu,
ktéry nastepnie jest eliminowany z udziatem izoenzy-
mu klasy 11T dehydrogenazy alkoholowej. Bezposred-
nim substratem ADH III nie jest jednak wolny aldehyd
mréwkowy, ale hemitioacetal S-hydroksymetyloglu-
tation, bedacy produktem nieenzymatycznej syntezy
formaldehydu i glutationu. ADH III katalizuje reakcje
utleniania grupy hydroksylowej S-hydroksymetyloglu-
tationu, w wyniku ktérej powstaje S-formyloglutation.
Zwiazek ten ulega nieodwracalnej hydrolizie z uwolnie-
niem glutationu i kwasu mréwkowego w reakcji katali-
zowanej przez hydrolaze S-formyloglutationowa [38].
1zoenzym klasy 111 dehydrogenazy alkoholowej utlenia
S-hydroksymetyloglutation duzo bardziej wydajnie niz
alkohole alifatyczne, ale tylko w pH 7,5, stanowiacym
optymalne $§rodowisko dla tej reakcji. ADH III bierze
réwniez udziat w oksydacji dtugotaticuchowych alko-
holi, zwlaszcza w-hydroksykwaséw ttuszczowych, beda-
cych posrednimi produktami metabolizmu lipidéw [21].

Dehydrogenaza alkoholowa katalizuje przemiany me-
taboliczne nie tylko alkoholi i aldehyddw, ale réwniez
wielu innych zwiazkdéw, takich jak bioaminy, diole, kwa-
sy zbétciowe, kwasy ttuszczowe w, steroidy, digitoksyny,
gitoksyny i jej 3-ketopochodne [24]. Zwiazki te sg meta-
bolizowane przez izoenzymy réznych klas dehydroge-
nazy alkoholowej. Wazng funkcjg izoenzymdw klasy I i
IV jest redukcja i eliminacja z tkanek cytotoksycznych
aldehydéw powstajacych podczas peroksydacji ttusz-
czéw [2]. Natomiast ADH II uczestniczy w degradacji
krazacej we krwi epinefryny i norepinefryny [43].

ZNaczenie piagNosTYCZNE ADH

Obecno$¢ dehydrogenazy alkoholowej stwierdzono nie
tylko w zdrowych komérkach réznych narzaddw, ale
takze w patologicznie zmienionych (nowotworowo, za-
palnie) tkankach. Zmiany aktywno$ci poszczegdlnych
izoenzyméw ADH moga powodowaé wiele zaburzen
metabolicznych, prowadzac w konsekwencji do nasi-
lenia procesu chorobowego. Ponadto dehydrogenaza
alkoholowa moze uwalnia¢ sie do krwi ze zmienionych
chorobowo komdrek. Podobnie jak w przypadku innych
enzyméw wskaznikowych znaczacy wzrost aktywno$ci
catkowitej ADH lub poszczegSlnych izoenzymdéw w su-
rowicy chorych moze mieé zastosowanie w diagnostyce
laboratoryjnej tych choréb.

Wiele badati nad aktywnos$cia ADH w surowicy krwi pa-
cjentéw chorych na nowotwory uktadu pokarmowego
wykazaly istotnie statystycznie zwiekszong aktywnosé
tego enzymu w poréwnaniu z surowicg krwi oséb zdro-
wych. Watroba jest szczegélnie narazona na toksyczne i
karcynogenne dziatanie alkoholu etylowego. W komér-
kach nowotworowych raka watroby aktywno$é ADH
I jest prawie o 25% wyzsza niz w hepatocytach [34].
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Znalazto to odbicie w surowicy krwi tych pacjentéw, u
ktérych stwierdzono znaczacy wzrost aktywno$ci izoen-
zymu klasy I dehydrogenazy alkoholowej spowodowany
jego uwalnianiem z komérek nowotworowych. Zwiek-
szenie aktywno$ci ADH I dodatnio koreluje z catkowita
aktywnoscia dehydrogenazy alkoholowej. Szczegélnie
wysoki poziom gtéwnie ADH I w surowicy chorych z
przerzutami do watroby moze by¢ wynikiem uwalnia-
nia tego izoenzymu zaréwno z komérek nowotworo-
wych watroby, jak i z ogniska pierwotnego nowotworu
zlokalizowanego w innym narzadzie [33].

Podobne zalezno$ci mozna zaobserwowaé w przypadku
raka jelita grubego. W surowicy krwi chorych na ten
nowotwdr stwierdza sie wzrost catkowitej aktywno-
$ci dehydrogenazy alkoholowej oraz izoenzymu ADH
I. Ponadto aktywno$¢ izoenzymu klasy I wzrasta wraz
ze stopniem zaawansowania raka jelita grubego i jest
najwyzsza w IV stadium choroby. Prawdopodobng przy-
czyna zmian aktywnos$ci we krwi jest uwalnianie ADH
I z komérek nowotworowych, ale izoenzym ten moze
takze pochodzi¢ z uszkodzonych hepatocytéw, ponie-
waz rak jelita grubego daje czesto przerzuty do watroby
[32]. Catkowita aktywno$é ADH i aktywno$¢ izoenzymu
klasy I moga by¢ uwzgledniane jako markery raka jelita
grubego oraz pierwotnych i zwlaszcza przerzutowych
nowotworédw watroby. Najnowsze dane literaturowe
méwia takze o izoenzymie klasy 11 ADH jako potencjal-
nym parametrze prognostycznym raka watrobowoko-
mdrkowego [48].

W przypadku nowotwordw przetyku i zotadka wykazano
istotnie wyzszg aktywnos$¢ izoenzymu klasy IV dehy-
drogenazy alkoholowej w tkance nowotworowej w po-
réwnaniu ze zdrowg btong §luzowa. Odzwierciedleniem
tego jest wzrost catkowitej aktywno$ci dehydrogenazy
alkoholowej spowodowany zwiekszeniem aktywnosci
ADH 1V w surowicy krwi pacjentéw z rakiem przetyku
lub zotadka. Oznaczanie catkowitej aktywnosci ADH lub
ADH 1V moze mie¢ zastosowanie w diagnozowaniu no-
wotwordw tych narzadéw [31]. Czuto$¢ diagnostyczna
izoenzymu klasy IV w raku zotadka wynosi 73%, a swo-
isto$¢ diagnostyczna okoto 79% [30].

Kolejnym izoenzymem dehydrogenazy alkoholowej po-
mocnym w diagnozowaniu nowotwordéw jest ADH 1II,
ktérego aktywno$¢ jest znacznie wyzsza w komérkach
raka trzustki w poréwnaniu ze zdrowg tkanka tego na-
rzagdu. Izoenzym ten jest prawdopodobnie uwalniany z
komdrek raka trzustki poniewaz w surowicy pacjentéw
obserwuje sie wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy alko-
holowej spowodowany wzrostem aktywno$ci ADH I11.
Znaczacy wzrost catkowitej aktywnosci ADH, zwlaszcza
wzrost aktywno$ci izoenzymu klasy 11T w surowicy pa-
cjentéw z rakiem trzustki, moze stanowié parametr uzy-
teczny w diagnostyce tego nowotworu. Czuto$¢ i swo-
isto$¢ diagnostyczna oznaczania aktywnosci catkowitej
dehydrogenazy alkoholowej wynosza odpowiednio 57 i
65%, natomiast dla ADH I1I wartoSci te sa znacznie wyz-
sze (czuloéé - 70%, swoisto$é - 76%) [29].

W przeciwieristwie do nowotwordw uktadu pokarmo-
wego w raku gruczotu piersiowego zaobserwowano
mniejsza aktywno$¢ izoenzymu klasy I dehydrogenazy
alkoholowej w tkance nowotworowej w poréwnaniu
ze zdrowa parenchyma gruczotu. Brak jest natomiast
istotnego wzrostu aktywnos$ci ADH i ALDH w surowicy
badanych pacjentek. Jedynie aktywno$¢é ADH I znacza-
co wzrasta w IV stadium zaawansowania raka piersi
prawdopodobnie w wyniku uwalniania tego izoenzymu
z narzgdéw zawierajacych ogniska przerzutowe tego
nowotworu [26].

Jak juz wspomniano narzadem szczeg6lnie narazonym
na wplyw etanolu jest watroba, bardzo bogata w dehy-
drogenaze alkoholowa. W wyniku toksycznego uszko-
dzenia hepatocytéw dochodzi do uwalniania izoenzy-
mu ADH I i wzrostu jego aktywno$ci w surowicy krwi
pacjentéw [10]. U alkoholikéw zmiana aktywnosci tego
izoenzymu dehydrogenazy alkoholowej jest proporcjo-
nalna do stopnia uszkodzenia narzadu, chociaz wedlug
Chrostka i wsp. moze on by¢ pochodzenia pozawatro-
bowego. ADH I moze pochodzié z uszkodzonych przez
alkohol komérek blony $luzowej zotadka i jelit [12].
Zmiany aktywnos$ci dehydrogenazy alkoholowej moga
by¢ réwniez pomocne w monitorowaniu skutecznosci
leczenia alkoholowej choroby watroby [4].

Aktywno$¢ izoenzymu klasy 1 dehydrogenazy alkoho-
lowej w surowicy krwi mierzona metoda spektroflu-
orymetryczng moze by¢ uzytecznym markerem uszko-
dzenia hepatocytéw w przebiegu ostrego wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz przewleklego zapalenia
watroby bez wzgledu na etiologie alkoholowg czy wiru-
sowa [9,11]. ADH 1I wykazuje podwyzszona aktywnos¢
jedynie w surowicy krwi pacjentéw z ostrym WZW typu
B [11]. Oba izoenzymy wykazujg dodatnig korelacje z
aminotransferazg alaninows i asparaginianowa, ktére
$a uznanymi parametrami stosowanymi w diagnostyce
choréb watroby. W przebiegu niealkoholowej marskos$ci
watroby obserwuje sie 2,5-krotny wzrost aktywnosci
ADH I i warto$¢ diagnostyczna tego izoenzymu jest po-
réwnywalna z aminotransferazg asparaginianowg [8].
Aktywno$¢é ADH I wzrasta réwniez u chorych z chole-
stazg pozawgtrobowa (np. w kamicy pecherzykowej) i
mimo braku korelacji z typowymi markerami, takimi
jak fosfataza zasadowa czy y-glutamylotranspeptydaza
oznaczanie aktywnosci ADH I moze mie¢ zastosowanie
w diagnostyce zbttaczek obturacyjnych [7].

Dehydrogenaza alkoholowa ma znaczenie diagnostycz-
ne nie tylko w chorobach watroby, ale réwniez w choro-
bach innych narzadéw uktadu pokarmowego. Infekcja
Helicobacter pylori powoduje uszkodzenie btony §luzowej
zotadka, czego nastepstwem jest m.in. uwalnianie ADH
do krwi. W zwigzku z tym w surowicy krwi pacjentéw
stwierdza sie znaczacy wzrost catkowitej aktywnosci
dehydrogenazy alkoholowej, skorelowany ze wzrostem
gléwnego izoenzymu zotadkowego, czyli ADH IV [25].
Monitorowanie aktywnosci tego enzymu w surowicy
krwi moze by¢ réwniez wskaznikiem skutecznej terapii
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Helicobacter pylori. Aktywno$¢ ADH wraca do normy po
uptywie okoto 2 miesiecy od eradykacji [35].

W surowicy krwi pacjentéw z ostrym lub przewlektym
zapaleniem trzustki wykazano wieksza catkowitg ak-
tywno$¢ ADH i aktywno$¢ ADH 111 spowodowang uwal-
nianiem ich z zapalnie zmienionych komérek trzustki.
Najwieksza przydatno$é diagnostyczna w chorobach
trzustki wykazuje izoenzym klasy Il ADH, co sugeruje
mozliwo$¢ jego zastosowania w diagnostyce OZT i PZT.
Ponadto wyzsza aktywno$¢ ADH I w surowicy krwi pa-
cjentéw naduzywajgcych alkoholu z ostrym lub prze-
wlektym zapaleniem trzustki bedaca wynikiem uwalnia-
nia tego izoenzymu z uszkodzonych narzadéw uktadu
pokarmowego $wiadczy o alkoholowej etiologii cho-
roby [28].

PismienNIcTWO

Z kolei badania Gumaste’a i wsp. wskazaty na potencjal-
ng role ADH, jako bardzo czutego i swoistego markera
niedokrwienia jelit przydatnego we wczesnym stadium
choroby [16].

PopsumowaNIE

Ludzka dehydrogenaza alkoholowa wystepuje w postaci
heterogennych izoenzyméw majacych zdolno$¢ utlenia-
nia réznych alifatycznych i aromatycznych alkoholi. Jej
podstawowa funkcja biologiczna polega na biotransfor-
macji alkoholu etylowego, ale bierze ona takze udziat
w przemianach wielu substancji fizjologicznie waznych
(retinol, serotonina). ADH podobnie jak inne enzymy
wskaZnikowe moze mieé znaczenie w diagnozowaniu
wielu choréb watroby i innych narzadéw.
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