Alkoholmetabolismen

PETER ERIKSSON

Alkoholomséattningen paverkar i stort sett alla alkoholrelaterade effekter. | denna 6versikt
behandlas alkoholens farmakokinetik och nedbrytning, hur dessa fysiko-kemiska processer
ar kopplade till alkoholens effekter samt betydelsen av genetiska faktorer. Farmakokinetiken,
som bestar av absorption, fordelning och eliminering, bestammer alkoholkoncentrationen.
Koncentrationen i sin tur ar avgorande for alkoholens effekter per se, vilka bestammer graden
av berusning och pafdljande baksmalla. Nedbrytningen sker genom oxidation i tva faser,
forst till acetaldehyd och sedan till attiksyra. Dessa genetiskt betingade kemiska reaktioner
inhiberar sockerbildningen, fettsyrornas oxidation och nedbrytningen av steroidhormonerna
i levern, vilket kan leda till hypoglykemi, fettbildning respektive forstarkande eufori. Acetalde-
hyd fororsakar saval obehagliga som euforiska effekter, som pa lang sikt kan leda till vdvnads-

skador, cancer och beroende.

Inledning

Etylalkohol (etanol, alkohol) dr ett kontrover-
siellt &mne, som kan ses bade som livsmedel
och som beroendeframkallande drog med
en mingd skadliga effekter. Alla alkoholre-
laterade effekter uppkommer fran alkoholen
per se och/eller fran alkoholmetabolismen.
Alkoholen hor till de allra mest undersokta
dmnen som paverkar mianniskans funktioner.
Avsikten med denna Gversikt dr att ndrmare
beskriva alkoholmetabolismen med ditho-
rande kontext.

Alkoholens farmakokinetik

Absorption

Alkoholets absorption karaktériserar den
forsta fasen av blodalkoholkurvan som be-

Alkohol-
halt
i bloden

Tid
Figur 1. Blodalkoholkurvan. 1: Absorptionsfasen,
2: Jamviktsfasen, 3: Férdelningsfasen, 4: eliminerings-

fasen. Elimineringshastigheten representeras av
a/b =Widmarks p-faktor.

skriver alkoholens farmakokinetiska profil
(Figur 1). I normala dryckessituationer sker
absorptionen till storsta delen (ca 80 pro-
cent) i tolvfingertarmen och tunntarmen, i
magsacken (ca 20 procent) (1) samt mera
marginellt redan i munnen och matstrupen.
Alkoholens kemiska egenskap, stor vattenlos-
lighet, mojliggor snabb passiv diffusion genom
tarmkanalens och magsédckens cellvidggar.
Hérigenom fors alkoholen direkt ut i de om-
givande blodkérlen, som férenas i portvenen
pa végen till levern.

Manga faktorer paverkar alkoholens ab-
sorption. Alkoholdryckens styrka paverkar
proportionellt sett absorptionshastigheten
och den foljer den passiva diffusionens prin-
cip, som innebdr att hastigheten korrelerar
positivt med koncentrationsskillnaderna vid
diffusionssétet. I vissa fall, i synnerhet vid
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ovant och snabbt drickande av starka alkohol-
drycker, kan pylorusmuskeln sténgas, varvid
transporten av alkohol till tarmkanalen stop-
pas och alkoholabsorptionen forldangs. I dessa
fall f6ljer vanligen illaméende med krakning.

Niringstillstandet paverkar i hog grad
alkoholabsorptionen. Fodointag innan eller
under alkoholfortaringen sanker betydligt ab-
sorptionshastigheten, i synnerhet géllande de
starkare dryckerna. Sankningen hidnger dven
samman med matens innehall och méangd och
med att alkoholens passage vidare till tarmen
gar langsammare. Av matens innehall, protein,
fett eller kolhydrat, antas kolhydrater mest
péverka alkoholabsorptionen. Fran 6l och
andra drycker med lag alkoholhalt paverkas
den av maten framst vid vidtskebrist eller
fasta. Normal absorptionstid varierar mellan
0,5 och 1,5 timmar. Vid fasta, vitskebrist el-
ler smé alkoholmangder dr absorptionstiden
betydligt kortare. Vid maltid och storre alko-
holméngder kan absorptionstiden stiga till
3—-4 timmar. Absorptionshastigheten har stor
inverkan pé alkoholens toppkoncentration,
som i sin tur paverkar alkoholmetabolismen
och alkoholeffekterna.

Alkohol kan ocksé absorberas genom frisk
hud. Effekten dr minimal men den 6kar vid
hudskada. Betydligt snabbare absorberas
alkohol genom inandning. Den praktiska
betydelsen av dessa upptagsformer dr dock
minimala.

Fordelning

Omedelbart efter att alkoholen har tagits
upp i blodet borjar alkoholen ocksé fordelas
i kroppens olika delar. Blodet transporterar
snabbt alkoholen, som diffunderas i hela krop-
pens vitskefas. Till en borjan domineras den
stigande blodalkoholkurvan av absorptionen
(fas 1, Figur 1). Sa sméningom, normalt efter
15-120 minuter, beroende pa alkoholméng-
den och absorptionshastigheten, uppstar ett
tillstdnd da absorption och fordelning av alko-
hol dr ungefar lika stora, vilket representerar
blodalkoholkurvans jamviktsfas d& alkoholen
uppnétt den maximala koncentrationen (fas
2, Figur 1). Efter denna fas sjunker blodets
alkoholkoncentration relativt snabbt tills
absorptionen och fordelningen avslutats (fas
3, Figur 1).

Fordelningen av alkoholen sker huvudsak-
ligen i kroppsvétskornas vattenfas. Endast
en liten del av alkoholen 16ser sig i kroppens
fettvavnad. P& grund av att mén och kvinnor
har olika véatske- och fettbalanser, hos man
cirka 60 procent och hos kvinnor cirka 50

procent vatten (1), fordelar sig alkoholen
vanligtvis olika hos konen. Dértill kommer i
medeltal mindre kroppsvikt hos kvinnor dn
hos min, vilket tillsammans orsakar stora
medelskillnader mellan kénen, 20-30 procent
i alkoholhalt. Detta forklarar ocksa varfor
kvinnor ldttare drabbas av alkoholrelaterade
skador.

Vavnader med mer aktivt blodomlopp,
t.ex. lever, njure, lungor, hjédrta och hjarna,
har en snabbare alkoholférdelning &n t.ex.
muskelvdvnad och urinblésa, dar blodomlop-
pet inte &r lika snabbt. Den slutgiltiga alko-
holférdelningen &r direkt proportionell med
vattenhalten, vikt/viktprocent ca 99,5 (saliv
och svett), ca 99,0 (cerebrospinalvitska), 98,5
(urin) och ca 80,0 (blod).

Eliminering

Omedelbart efter att alkoholen absorberas
borjar den ocksa elimineras. Nar absorptions-
och fordelningsfaserna har passerats, minskar
blodets alkoholhalt med mer eller mindre
konstant hastighet oberoende av alkoholhal-
ten i blodet (elimineringsfasen). Undantagen
dr endast alldeles i bérjan och i slutet av blod-
alkoholkurvan da alkoholkoncentrationerna
dr mycket laga. Elimineringen sker framst
genom dmnesomséttningsreaktioner i levern
(i medeltal ca 95 procent), delvis i matspjalk-
ningskanalen och andra organ (5-15 procent).
Dessutom elimineras sm& méngder alkohol
direkt ur kroppen med andning, svett och urin
(mindre &n 5 procent).

Forskaren Widmark var den foérsta som
definierade en konstant (Widmarks p-faktor,
Figur 1) for blodalkoholens jamna minskning
per tidsenhet (fas 4, Figur 1) (2). Exempelvis
Be,-faktorn, som uttrycker promillesdnkning
per timme anvéinds dnnu idag for rittske-
miska utrdkningar. Faktorn kan berdknas ur
formeln:

B, = minskad alkoholméngd, g/timme/
(vatskekoefficienten, ca 0,6 och 0,7 hos kvin-
nor respektive mén, x kroppsvikten, kg).

I en normalsituation varierar 3, hos mén-
niskan mellan 0,12 och 0,18 promille per
timme (0,12-0,16 hos mén och 0,14-0,18 hos
kvinnor) (3). Widmarks faktor x vétskekoef-
ficienten dr approximativt 0,1; den mangd
alkohol som elimineras per timme &r i medel-
tal 0,1 g per kg kroppsvikt. En médnniska som
véger 60 kg eliminerar alltsa ca 6 g alkohol per
timme. Yttre faktorer som rorelse, vila, virme
och kyla paverkar inte namnvért eliminering-
en. Undantag &r stark nedkylning (hypotermi)
och langvarig fasta, som minskar alkoholens
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Figur 2. Alkoholmetabolismens reaktioner och lokaliseringar. ER: endoplasmatiska natverket. For 6vriga forkort-

ningar, se avsnittet Alkoholférbranning.

elimineringshastighet. Stort alkoholbruk dkar
i allménhet elimineringshastigheten rentav
upp till det dubbla hos alkoholister. Dare-
mot avtar alkoholforbrdnningen i levern vid
levercirros.

Alkoholmetabolism

Endogen alkohol

I motsats till de flesta andra droger dr al-
kohol inte frammande for kroppen. Enligt
ménniskans normala metabola homeostas
bildas alkohol kontinuerligt, fraimst genom
mikrobernas jdsningsreaktioner i tarmka-
nalen. Sma méngder bildas dven i samband
med organismens endogena metabolism. Den
normala endogena alkoholkoncentrationen i
det perifera blodomloppet berdknas variera
mellan 0 och 0,017 mM (ca 0,008 promille)
(4), vilket inte torde ha négra signifikanta fy-
siologiska och farmakologiska effekter. Framst
beror detta pa att storsta delen av endogent
bildat alkohol forsvinner redan d& den pas-
serar levern forsta gdngen.

Alkoholforbranning

Nedbrytningen av alkohol borjar med att den
oxideras till acetaldehyd (Figur 2). Reaktionen
katalyseras av enzymet alkoholdehydrogenas
(ADH). Olika former av ADH finns i néstan

alla former av levande organismer, mikrober,
véxter och djur. Hos ménniskan finns enzymet
ADH till stérsta delen i levern samt i mindre
utstrackning i matspjidlkningskanalen, nju-
rarna, lungorna, konsorganen, brostvdavnaden
m.m. Déaremot dr enzymet néstan obefintligt
i hjarnan. Mikrobernas ADH i matspjalk-
ningskanalen spelar ocks& en viss roll for
oxidationen av alkohol.

Alkoholoxidationen sker i cellens 16sliga del,
cytosolen, enligt foljande reaktionsschema:

NAD + ADH -> [NAD-ADH]
[NAD-ADH] + alkohol ->
[NAD-ADH:-alkohol]
[NAD-ADH-alkohol] ->
[NADH-ADH:-acetaldehyd]
[NADH-ADH-acetaldehyd] ->
[NADH-ADH] + acetaldehyd
[NADH-ADH] -> NADH + ADH

I den forsta fasen fungerar NAD (niko-
tinamiddinukleotid) som koenzym, som &r
nodvindig for reaktionen. NAD binder sig
forst vid enzymet, som nu kan binda alko-
holen. Harefter sker en oxideringsreaktion,
ddr alkoholen 6verldmnar vite till NAD
och samtidigt sjdlv omvandlas till acetalde-
hyd. I nésta fas frisdtts acetaldehyden fran
NADH-ADH-acetaldehyd-komplexet. I den
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sista fasen frisdtts ADH-enzymet, som nu &r
fardigt att pa nytt binda sig vid NAD, och s&
fortsatter rektionscykeln.

For att reaktionscykeln ska kunna fortsatta
maste den reducerade NADH oxideras till-
baka till NAD. I cytosolen finns ingen direkt
mekanism for reoxideringen. Daremot finns
en saddan reoxidering i cellernas mitokon-
drier. Ett annat problem &r att NAD och
NADH inte kan penetrera mitokondriernas
véggar. Losningen pa problemet ses i Figur
3. NADH-overskottet reducerar med hjalp
av enzymet malatdehydrogenas oxaldttiksyra
till dppelsyra, varvid NAD frisitts. Appel-
syran i sin tur trdnger in i mitokondrierna
dar den reduceras tillbaka till oxaladttiksyra.
Déarmed frisdtts NADH som oxideras till
NAD i mitokondriernas andningskedja. Ox-
aldttiksyran transporteras i form av aspara-
ginsyra ut ur mitokondrierna och fullbordar
cykeln genom att pa nytt bilda oxaléttiksyra
i cytosolen.

Forutom ADH-systemet finns det ocksa
andra mojligheter for oxidering av alko-
hol. Den mest kdnda reaktionen sker via
cytokrom P-450-enzymsystemet (CYP2E1)
(Figur 2) (5), tidigare kallad MEOS (micro-

-—————
-

somal ethanol oxidizing system) (6). Denna
reaktion sker i cellens endoplasmatiska nat-
verk (ER). Enzymet finns 6verallt i kroppens
vavnader, ocksa i hjairnan dar ADH-systemet
saknas. I motsats till ADH-systemet, som
i stort sett katalyserar alkoholoxidationen
med samma hastighet oberoende av alko-
holkoncentrationen, d&r CYP2E1-systemets
forbranningshastighet direkt proportionell
mot alkoholkoncentrationen. I vanliga fall
dr andelen CYP2E1 ritt liten, men stiger
betydligt vid hogre alkoholkoncentrationer
eller genom induktion p.g.a. ldngvarig hog
alkoholkonsumtion.

Katalasenzymet, som férekommer i krop-
pens alla vdvnader, kan ocksa sté for en liten
andel av alkoholférbrianningen, vilket kan
vara av betydelse for alkoholomséttningen,
i synnerhet i hjarnan (7). For denna reak-
tion behovs det viteperoxid (Figur 2), vars
ackumulering under normala férhallanden
ar minimal.

Ovriga icke-oxidativa kemiska reaktioner
for att eliminera alkohol har ockséa pavisats.
Har dr det ndrmast fraga om esterbildning
med fettsyrorna (8) och konjugering med
glukuronsyran (glukuronisering) (9).

/
| Alkohol ALDH ) Attiksyra
1
\
\
\ NAD NADH
\
\
\
‘ .
\ Appelsyra Oxalattiksyra
\ 1 N
\ 1 1
\ 1 1
\ 1 Asparaginsyra CYTOSOL
\ 1 A
4 \ : ' )
\ : Asparaginsyra
\ v A
\ = e
3 Appelsyra Oxalattiksyra
\
A
Acetaldehyd Attiksyra
NAD NADH
Andningskedja MITOKONDRIE
. J

Figur 3. Regleringen av alkoholoxidationen i cellen. MDH: malatdehydrogenas. For 6vriga forkortningar, se avsnit-

tet Alkoholférbranning.
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Reglering av alkoholforbrinningen

Alkoholoxidationen &dr en jamviktsreaktion
dédr i princip bade oxidering av alkohol till
acetaldehyd och reducering fran acetaldehyd
till alkohol sker pa samma gang. Oxidationen
overvéager i praktiken p.g.a. att acetaldehyden
effektivt oxideras vidare till dttiksyra (Figur 2).

Den storsta enskilda reglerande faktorn
for alkoholoxidationen &r NADH/NAD-
forhallandet, som 6kar nar alkohol forbranns.
NADH/NAD-o6kningen férorsakar brist pa
NAD, som behovs vid alkoholoxidationen.
Kapaciteten i mitokondriernas andnings-
kedja att reducera NADH till NAD utgor den
avgorande faktor som bestimmer alkoho-
loxidationens hastighet. Andra processer, t.ex.
okning av fettsyrorna, vars oxidation tédvlar
om koenzymet NAD, kan bromsa alkoholens
forbranningshastighet.

ADH-enzymernas olika katalytiska formaga
(aktivitet) paverkar i ringa grad alkoholoxida-
tionen. Undantag &r i borjan av absorptions-
fasen, slutet av elimineringsfasen och i andra
situationer med mycket litet alkoholdrickande
dér alkoholkoncentrationerna &r laga, under
cirka 0,1 promille.

Enligt jamviktsreaktionens balans bor ocksa
acetaldehydnivaerna paverka alkoholoxida-
tionshastigheten. I praktiken betyder det att
minskad acetaldehydoxidering, vilket hojer
acetaldehydnivaerna, bor sidnka alkoholens
oxidationshastighet. Detta sker till en liten
del, framfor allt i situationer dar alkoholkon-
centrationen dr sa lag att ADH-aktiviteten
paverkar reaktionshastigheten. I normala
situationer, dédr alkoholens férbrdannings-
hastighet nédstan totalt regleras av NAD/
NADH-systemet, dr det mojligt att effekten
av minskad acetaldehydoxidering med f6rh6jd
acetaldehydnivd samtidigt kompenseras av
mindre belastning av NADH-bildningen.

I motsats till ADH-systemet kan alkohol-
forbranningen med hjdlp av katalas- och
CYP2E1l-enzymen paskyndas av hogre alko-
holkoncentrationer. Den samlade effekten
blir dock ganska moderat p.g.a. att enzymerna
endast spelar en biroll i den huvudsakliga
alkoholf6érbranningen i levern. Daremot kan
rollerna vara ombytta lokalt i andra organ med
mindre ADH och mera av de andra enzymerna.

Olika tillstdind och andra agenter kan pé-
verka alkoholforbranningshastigheten. Reak-
tionen kan bromsas under tillstdnd av fasta
ddr koncentrationen av fria fettsyror stiger,
vars NAD-beroende oxidation tdvlar med
alkoholforbranningen. Léngvarig fasta med
proteinbrist och ddrmed d&ven ADH-brist som

foljd kan ocksa bromsa alkoholforbréanningen.
ADH-aktiviteten kan ocksa inhiberas med s.k.
pyrazolamnen, som i vissa fall kan anvidndas
for behandling av metanol- och etylenglykol-
forgiftningar ddar ADH-reaktionen producerar
farligt toxiska produkter (10). Skoldkortelns
roll for alkoholférbranningen &r omtvistad.
A ena sidan verkar det primira hormonet
tyroxin inhibera ADH-enzymet (11), men &
andra sidan skapar éverproduktion av tyroxin
en form av hypermetabolism med 6kad akti-
vitet av andningskedjan, vilket skulle kunna
Oka alkoholens oxidationshastighet (12). Helt
klar &r inte heller testosteronets roll vid al-
koholoxidationen. Testosteronet har visat sig
inhibera ADH1C (en av de tre huvudformerna
av ADH, se avsnittet Alkohol- och acetalde-
hydmetabolismens genetik) men inte Gvriga
alkoholdehydrogenasenzymer i klass I (13).
An sa lidnge har det inte pavisats att denna
hdammande effekt skulle ha funktionell rele-
vans for ménniskans alkoholforbranning (14).
Det har visat sig vara svart att forsoka oka
alkoholens forbranningshastighet. Ett av de
fa medlen har varit fruktsocker (fruktos). Ett
stort akut intag av fruktos okar alkoholens
forbranningshastighet (15), men 6kningen har
inte visat sig ha positiva effekter. Tvartom, har
finns en moijlighet till negativa konsekvenser,
moijligen p.g.a. att fruktos bevisligen 6kar ace-
taldehydhalterna i organismen (16).

Acetaldehydens metabolism

Omedelbart efter att alkohol har oxiderats
borjar ocksa acetaldehyd oxideras till 4ttiksy-
ra, vilket sker med hjélp av enzymet aldehyd-
dehydrogenas (ALDH) och koenzymet NAD
i cellens cytosol, endoplasmatiska natverk
och mitokondrier. I motsats till alkoholens
jamviktsreaktion (oxidation/reduktion) gér
nedbrytningen av acetaldehyd néstan enbart
at oxidationshallet. Reaktionshastigheten
paverkas av bade enzymaktiviteten och mi-
tokondriernas férmaga att nybilda NAD fran
NADH-6verskottet.

Oxidationen av acetaldehyd dr mycket ef-
fektiv. Over 99 procent av den acetaldehyd
som bildas av alkoholen i levern oxideras
genast vidare till dttiksyra i levern (17). Ace-
taldehydoxidationen kan hammas med flera
olika dmnen, av vilka ldkemedlet disulfiram
(Antabus) har varit mest effektivt p.g.a. stark
irreversibel bindning med ALDH-enzymet
(18). Koprin, som finns i gra bldacksvamp,
inhiberar ocksa effektivt ALDH (19). Méanga
andra dmnen med liknande effekter har be-
skrivits i litteraturen.
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Acetaldehyd har toxiska effekter och det
ar viktigt for organismen att s effektivt som
mojligt eliminera &mnet. Det har berdknats
att mindre dn 0,5 procent av i levern bildad
acetaldehyd under normal alkoholmetabolism
kommer ut i stora levervenen (upp till 68 pM)
(17). Under normala omsténdigheter (ingen
ALDHe-inhibition, leverskada eller inducerad
0kning av alkoholens férbranningshastighet)
kan acetaldehyd inte uppmaétas i perifert blod
hos mén (17). Hos kvinnor har nivaer upp till
ca 8 pM uppmitts under perioder av hoga
Ostrogenhalter (endogena eller vid bruk av
syntetiska Ostrogener) (20). Hos Ostasiatiska
individer med inhiberad ALDH har hoga
acetaldehydkoncentrationer uppmatts, upp
till ca 250 pM (17).

Alkohol- och
acetaldehydmetabolismens genetik

ADH-enzymerna upptréder i olika genetiska
former, som under evolutionens lopp utveck-
lats at olika hall hos méanniskopopulationer-
na. Hos ménniskan indelas de genetiskt olika
ADH-enzymerna i klasser (I-V), av vilka
klass I innefattar de primédra enzymerna
for alkoholens oxidering i levern. Klass I
innehaller tre olika isoenzymer, som kodas
av generna ADH1A, B och C. Allt som allt
kodar minst sju olika gener, alla beldgna nira
varandra i kromosom 4, de olika formerna
av ADH. Funktionellt relevant polymorfism
(genvariation) har framst hittats i ADH1B
och C enzymerna. Allelen ADH1B*2 kodar
for ADH med mangfaldig katalytisk aktivitet
jamfort med allelen ADH1B*1. Géallande
ADHIC é&r det allelen ADH1C*1 som gor
ADH-enzymet mera aktivt (dock inte lika
aktivt som ADHB?*2). Dessa stora genetiskt
programmerade aktivitetsvariationer har
dock foga effekt pa sjdlva alkoholnedbryt-
ningens hastighet (se avsnittet Reglering av
alkoholférbranningen).

Ett intressant faktum &r, bade betridffande
enzymet ADH1B- och betridffande enzymet
ADHI1C, att frekvensen av de mest aktiva
ADH-formerna okar kontinuerligt, dd man
gar fran vésterlandska till osterlandska
populationer. Okningen &r stor; normal-
frekvensen av genotyperna ADHI1B*1/%2
och *2/%2 varierar 0-13 procent respektive
0 procent i Europa (endast ca 2 procent
respektive 0 procent i Finland) jamfort
med Ostasien (Kina, Korea och Japan) med
15-60 procent respektive 8-83 procent.
Motsvarande frekvenser géllande individer

med genotyperna ADH1C*1/*2 och *1/%1
varierar 40-72 procent respektive 18-50
procent i Europa (45 procent respektive 40
procent i Sverige) och 2-27 procent respek-
tive 73-98 procent i Ostasien. (21)

Samma regel som ovan gillande gene-
tiskt bestimda hogre enzymaktiviteter hos
asiatiska populationer har ocksa upptackts
hos CYP2E1l-enzymet (22). Exempelvis
frekvensen av individer med allelen C,, som
antas koda for ett mer aktivt enzym jamfort
med allelen C1, varierar 4-11 procent for
genotyp *C,/*C, och 0-1 procent for ge-
notyp *C,/*C, i europeiska populationer.
Motsvarande frekvenser i Gstasiatiska folk-
grupper ar 29-35 procent och 3-5 procent
for genotyp *C,/*C, respektive *C,/*C,.
Frekvensskillnader i genvariationen géllande
katalasenzymets funktionella aktivitet har
annu inte utretts.

Alkoholoxidationens andra steg, oxide-
ringen av acetaldehyd, har visat sig vara
mycket kénsligt for funktionella genvaria-
tioner i ALDH-enzymet. Hittills har ungefir
20 olika ALDH-gener hittats. Av dem spelar
de som kodar for ALDH1A1 i cytoplasman
och ALDH2 i mitokondrierna huvudrollen
vid acetaldehydens oxidation i levern och
andra organ. Den hoga effektiviteten (Over
99 procent) av acetaldehydoxideringen i
levern forklarar varfor sma genetiskt beting-
ade fordndringar av oxideringskapaciteten
péverkar organismens acetaldehydnivaer i
sa hog grad. Till exempel en tva procents
forsamring av acetaldehydoxidationen dkar
minst trefalt den utkommande acetaldehyd-
koncentrationen fran levern.

En vidlkdnd genforédndring, allelen
ALDH?2*2, som inaktiverar enzymet
ALDH2, minskar dramatiskt oxideringen
av acetaldehyd i mitokondrierna. Resultatet
blir stora 6kningar i kroppens acetaldehyd-
koncentrationer vid alkoholbruk. I likhet
med ADH-polymorfismens fordelning i olika
manniskopopulationer, fordelas ocksé alle-
len ALDH2*2 ojamnt (21). I det har fallet ar
frekvensen av allelen ALDH2%2 sé gott som
obefintlig i den europeiska populationen
(0-3 procent och 0 procent i individer med
genotyp *1/*2 respektive *2/%2). Lédngre
Osterut okar frekvensen av allelen ALDH2*2
och i de Gstasiatiska populationerna varierar
frekvensen av genotyp ALDH2*1/*2 8-60
procent och 2-10 procent for genotyp *2/*2.
Uppenbarligen har denna genforéndring,
som hdmmar oxideringen av acetaldehyd, i
kombination med hogaktiva ADH-varianter,
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som Okar produktionen av acetaldehyd, varit
till nytta under evolutionens lopp. Till vilken
nytta dr dock inte ként.

Alkohol- och
acetaldehydmetabolismens effekter

Alkoholen per se

Alkoholens effekt per se antas framst vara
den fysiko-kemiska anestetiska effekten
(fyllan, berusningen) da alkoholmolekylen
trdnger sig in hjarncellernas viagg och hin-
drar transporten av nervimpulser. Ju hogre
alkoholhalt desto mer 16ser sig alkoholen
in i cellvdggen och till slut kan transporten
av nervimpulser helt blockeras. En sadan
alkoholforgiftning kan ofta vara dodlig.

En hoggradig berusning leder ofta till
baksmaélla. Den &r en foljd av att hjarnans
celler, som hunnit anpassa sig till alkoholens
ndrvaro, nu pa nytt maste anpassa sig till
en normal situation, och det medfor en rad
symtom under baksmaéllan. Vid langre och
storre bruk av alkohol 6vergar baksméllan
till abstinenssyndrom, vilka ofta kan leda till
fysiskt beroende.

Forskarna har forgédves forsokt hitta en
specialreceptor dar alkoholmolekylen spe-
cifikt kunde utova sina effekter. Helt tydligt
péaverkar alkoholen per se generellt alla cel-
ler mer eller mindre fysiko-kemiskt. Detta
forklarar ocksé varfor det behovs sa mycket
alkohol for att paverka hjarnfunktionerna.
Maénga andra droger och narkotika kan i
mycket laga koncentrationer paverka hjar-
nans funktioner genom direkt molekyldr
koppling till hjdrncellernas receptorer.

Oxidation av alkohol och acetaldehyd

Alkoholforbrianning via acetaldehyd fororsa-
kar forhjda NADH/NAD (red/ox)-tillstand
och de har en mangfald av konsekvenser.
Hiér foljer nagra exempel: 1. Glukoneoge-
nesen (sockerbildningen) i levern férhindras
och det leder s& sméaningom till sockerbrist
(hypoglykemi). Sockerbristen paverkar i
synnerhet hjarnfunktionerna, som kommer
att lida av energibrist (23). 2. Nedbrytningen
av fettsyror i levern forhindras d& alkoho-
loxidationen monopoliserar anvindningen
av koenzymet NAD (23). Detta leder till
forfettning av levern, som i en kronisk si-
tuation Okar risken for alkoholbetingade
leversjukdomar. 3. Nedbrytningen av ste-
roidhormoner i levern, vilket krdaver NAD,
forhindras ocksé av alkoholoxidationen

(24). Bland annat kan detta leda till akuta
forhojningar av konshormonet testosteron
(24, 25). I synnerhet i samband med stress
kan detta resultera i forstarkningsreaktioner
i hjarnan, vilket i kroniska sammanhang kan
leda till beroende och alkoholism (26).

CYP2E1-betingad alkoholoxidation leder
till bildning av s.k. oxidativa radikaler, som
vid kroniskt bruk antas kunna leda eller
atminstone bidra till bl.a. vdvnadsskador i
lever, hjdrta och hjarna samt till olika former
av cancer (27).

Acetaldehydens effekter

Acetaldehyd dr som manga andra aldehyder
oerhort reaktiva pa otaliga sétt. Foljande
konsekvenser kan uppkomma. 1. Férhojd
acetaldehydhalt, i synnerhet p.g.a. gene-
tiska ALDH2-brister, leder till vasodilering
(blodkérlsvidgning), som tar sig uttryck i
ansiktsrodnad (flushing), puls6kning i hjér-
tat och takykardi (hjartklappning) i vérsta
fall. 2. Forhojd acetaldehydhalt leder ockséa
till illamaende och huvudvéark, symtom som
ocksa dr ingredienser i i baksmaéllan. 3. Sa-
dana obehagliga och rent av farliga inverk-
ningar av acetaldehyd har utgjort ett viktigt
biologiskt skydd mot stort alkoholbruk. 4.
Det stora problemet med acetaldehyd utéver
de negativa konsekvenserna ovan &r att den
ocksa genom andra mekanismer fororsakar
eufori och forstarkningsreaktioner i hjarnan,
och det kan vara den storsta orsaken till var-
for méanniskor dricker alkohol. Tyvarr leder
detta ofta till beroende och alkoholism. 5.
Mycket tyder pa att det dr acetaldehyd som
vid kroniskt riklig alkoholkonsumtion spelar
en stor roll vid uppkomsten av olika viv-
nadsskador, sdsom levercirros, hjarnskada
och myokardskada. 6. Under de senaste tio
aren har det blivit allt tydligare att alkohol
per se inte fororsakar cancer. Syndabocken
héar dr acetaldehyd, som uppkommer i krop-
pens egen alkoholoxidering, i mikrobernas
alkoholoxidation och exogent via hdga
acetaldehydnivéer i vissa alkoholdrycker
(28-30).
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The metabolism of alcohol
This overview deals with the pharmacokinetics of alcohol and its oxidation, how these processes are
coupled to the effects of alcohol, and the role of genetics. Alcohol concentration is decisive for the effects
of alcohol per se, which determine the degree of intoxication and hangover. Alcohol oxidation proceeds
via acetaldehyde to acetate. These reactions inhibit glucose production, oxidation of fatty acids and
catabolism of steroids in the liver, which may result, respectively, in hypoglycemia, fat deposition, and
reinforcement, respectively. Acetaldehyde causes toxic as well as euphoric effects, which may lead to
tissue damage, cancer, and addiction.
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