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Oa’dcool etilico, quando ingerido, é absorvido e eliminado através de

uma série de processos metabdlicos pelo organismo humano. O gene

ALDH? (aldeido desidrogenase 2) apresenta um papel importante no
metabolismo do dlcool, pois atua como catalisador no processo de oxidagio
do acetaldeido (substincia téxica resultante da metabolizagio do etanol)
para acetato, diminuindo a concentragio e os efeitos téxicos do acetaldeido.
O artigo apresenta o gene ALDH?Z, seu papel no metabolismo do dlcool e
sua importincia no caso de dependéncia alcodlica.
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Acetato - produto atoxico da

Oélcool ou etanol é uma substincia psicoativa com pro-
priedades que podem levar & dependéncia e que, ao longo
dos séculos, tem sido amplamente utilizada em diversas cultu-
ras. O efeito da ingestdo deste composto em diferentes drgios
depende de sua concentragio e de sua duragio no organismo,
as quais sdo afetadas pela absor¢io pela corrente sanguinea e
pelo metabolismo do etanol. A principal via de metabolismo
do etanol envolve a oxidacio do acetaldeido, uma reagio que

é mediada por enzimas conhecidas como dlcool desidrogena-
ses (ADHs). Em uma segunda reagio, catalisada por enzimas

aldeido desidrogenases (ALDH), o acetaldeido é oxidado ao

Acetaldeido - E uma

substancia toxica, produzida na

metabolizacao do etanol pela
enzima alcool desidrogenase,
que ocorre principalmente no
figado.

Oxidado - quando um &tomo

acetato.

oxidacdo do acetaldeido pela
enzima aldeido desidrogenase
2 e que nao provoca efeitos
negativos para o organismo.

Acetil-CoA - pequena

O METABOLISMO
DO ALCOOL

O etanol ou 4lcool etilico (C;HsOH) é uma molécula de bai-
xo peso molecular e componente principal de bebidas alcod-
licas, podendo ser obtido através do processo de fermentagio
de agticares (sacarose, maltose, glicose ou frutose). Oitenta
por cento do dlcool ingerido é absorvido no intestino del-
gado superior e vinte por cento é absorvido no estdmago. A
absorcio do etanol ocorre no trato gastrointestinal de forma
rapida por difusio passiva simples e nio sofre processos de
digestio. Cerca de 2-10% do etanol administrado via oral é
absorvido e excretado de forma inalterada através dos pul-
mdes, pele e rins. O etanol restante absorvido entra no figa-
do através da veia porta para entio ser oxidado em acetalde-
ido e deste em acetato que, posteriormente, serd convertido
a acetil-CoA. Virias reacdes que ocorrem nos hepatdcitos

molécula, hidrossoltvel que
consiste em um grupo acetila
ligado a coenzima A (CoA).

O grupamento acetila é
transferido para o citrato no
ciclo do acido citrico e utilizado
como fonte de carbono na
sintese dos acidos graxos,
esteroides e outras moléculas.

Catalase - é uma enzima

participam da biotransformagio do etanol, principalmente
reacoes de oxidacao/reducao envolvendo virias enzimas

perde um ou mais elétrons.

Reacdes de oxidacao/
reducdo - reacdes que

e resultando em produtos que podem ter toxicidade maior ou
nio em relagio ao composto original e que podem interagir

com moléculas-alvo (DNA, RNA, proteinas).

A oxidagio do 4lcool nos hepatdcitos ocorre através de trés
sistemas enzimdticos distintos que geram produtos es-
pecificos entre os quais esti o acetaldeido, uma substin-
cia téxica ao organismo humano, altamente reativa e que
pode contribuir para uma lesio tecidual. As trés vias en-
ziméticas de oxidagio sdo: via desidrogenase alcodlica,
sistema microssomal de oxidagio do etanol (MEOS) e

envolvem uma alteracao na
configuracao eletronica dos
reagentes e que envolvem perda
ou ganho de elétrons.

MEOS (Sistema
microssomal de oxidacao
do etanol) - Sistema

catalase (Figura 1). O acetaldeido produzido é oxidado para

intracelular, encontrada na
maioria dos organismos, que
decompde o perdxido de
hidrogénio (H,0,) em agua e
oxigénio (2H,0,—2H,0 + 0,).

acetato predominantemente por a¢io da enzima aldeido desi-
drogenase-2 (ALDH2) que est4 localizada principalmente na

mitocdndria hepatica.

Em individuos cujo consumo de 4lcool ocorre em um nivel
moderado e/ou ocasional, grande parte do dlcool ingerido é
quebrado pela enzima alcool desidrogenase (ADH) e con-
vertido em acetaldeido. Durante esta reagio, um préton de
hidrogénio (H*) é removido do élcool e transferido para
uma molécula chamada nicotinamida adenina dinucleoti-
deo (NAD") que, por sua vez, é reduzida a NADH (nico-

enzimatico, localizado no
reticulo endoplasmatico liso dos
hepatdcitos, que é a principal
via hepatica para a oxidacao

do etanol em alcodlatras, cuja
atividade é desempenhada pela
citocromo P450 isoforma 2E1.
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tinamida adenina dinucleotideo reduzida).
Esta reagdo fornece um alto valor energético
proveniente da NADH que também parti-
cipa de outras reagbes metabdlicas passan-
do o H* para outros compostos. O sistema
microssomal de oxidagio do etanol, do in-
glés Microssomal Ethanol Oxidation System
(MEQS), assume um papel importante no
metabolismo do dlcool, particularmente
quando os niveis de consumo sio elevados
e de forma crdnica. A principal componen-
te do MEOS ¢ a enzima citocromo P450
(CYP2EL), que converte o 4lcool em ace-
taldeido, porém i custa de gasto de energia

(ATP).

Na reagio mediada pela enzima citocromo
P450 ocorre a conversio de NADPH, um
préton e oxigénio em NADP* e dgua. Estas
reagdes geram como bioprodutos moléculas
contendo oxigénio, chamadas de radicais li-
vres ou espécies reativas de oxigénio (ROS)
que contribuem para o estresse oxidativo

observado apds o consumo de alcool. As
ROS podem interagir com lipidios, prote-
inas e DNA em um processo chamado de
peroxidacdo, que pode ter consequéncias
nocivas como a inativagio de proteinas e da-
nos no DNA levando 4 morte celular.

Outra via de metabolizagio do etanol é me-
diada pela enzima catalase que, sob condi-
¢oes fisioldgicas, é responsivel por menos
de 2% do metabolismo do etanol ingerido.
A participagio deste sistema na oxidagio do
etanol ocorre com o consumo de peroxido de
hidrogénio (H:O:), posteriormente trans-
formado em 4gua e assim como no MEOS,
nio h4 formagio de ATP (adenosina trifos-
fato). Na fase final do metabolismo do eta-
nol, o acetato é convertido em acetil coenzi-
ma A (acetil CoA) com o desdobramento de
ATP para AMP (adenosina monofosfato).
A acetil CoA poderi entrar no ciclo do 4cido
citrico (Ciclo de Krebs) transformando-se
em di6xido de carbono e dgua.

NADP* + H20

NADPH + H* + O2

CYP2E1

ADH

Etanol —Acetaldeido
CH:CH:0H W CH:COH

NAD*

NADH

Peroxissomos

CATALASE

H;0, H.O0

.@p.
'

NAD*

Acetato
CH:COOH

NADH

Figura 1.
Representacao esquematica das
vias oxidativas do metabolismo
do etanol.
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O GENE ALDHZ2
E A ENZIMA ALDH2

O gene aldeido desidrogenase 2 (ALDH?2),
responsivel pela oxidagio do acetaldeido,
produzido durante o metabolismo do 4lcool
pela dlcool desidrogenase, estd localizado no

brago longo do cromossomo 12 (12q24.12)
nos seres humanos (Figura 2). O gene
ALDH?2 estende-se por uma regiio aproxi-
madamente 43 Kb, contém treze éxons, doze
introns e codifica a enzima (homotetrame-
rica) mitocondrial ALDH2 que possui 517
peptideos.
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ALDH2

A ALDH2 ¢ expressa em locais como o fi-
gado, pulmées e rins e também é expressa
em Orgios que requerem uma elevada ca-
pacidade mitocondrial para a produgio de
ATP, tais como o coragio e o cérebro. De-
pois de codificada, a enzima é transportada
para a matriz mitocondrial em um processo
que depende do peptideo sinal localizado
na por¢io N-terminal. Na matriz mitocon-
drial ocorre a clivagem do peptideo sinal (17
peptideos), permitindo a maturagdo com-
pleta da enzima, com 500 peptideos. Cada
subunidade da enzima é composta por trés
dominios: um dominio catalitico (formado
por trés residuos de cisteina: Cys 301, 302
e 303); um dominio de ligagio da coenzima
NAD"; e um dominio de oligomerizagio

(complexos proteicos formados a partir da
liga¢do de duas ou mais cadeias peptidicas,
idénticas ou nio).

O gene ALDH?2 ¢ polimorfico e suas va-

Figura 2.

Representagao esquematica

da posicao do gene aldeido
desidrogenase 2 (ALDH2) no
braco longo do cromossomo

12. Adaptado de http://www.
genecards.org/cgi-bin/carddisp.
pl?gene=ALDH2#genomic_
location.

Polimorfico - Presenca de

riacdes codificam proteinas de diferentes
atividades enzimiticas. O polimorfismo
ALDH2 Glu504Lys codifica 2 tipos de
isoenzimas, o ALDH2*1 com alta ati-

vidade e 0 ALDH2*2, que estd associada
com baixa atividade especifica e, portanto,
a oxidagio do acetaldeido é menos eficien-
te, gerando a acumulagio deste metabdlito.
O polimorfismo ALDH2 Glu504Lys é de-
corrente de uma substitui¢cio pontual de nu-
cleotideos guanina para adenina no éxon 12,
que resulta na substitui¢io de um glutamato

(Glu) por uma lisina (Lys) na posi¢io 504 da

dois ou mais alelos em uma
populacdo, em que o alelo
Menos comum ocorre em uma
frequéncia nao inferior a 1%.

Isoenzimas - Sio enzimas

que catalisam a mesma

reagao e, devido a diferencas
geneticamente determinadas,
sao expressas em locais
intracelulares (compartimentos
subcelulares) diferentes ou em
tecidos diferentes.
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ALDH?2. Esta mutagio estd sendo constan-
temente estudada, pois tem sido considerada
como um fator de protecio contra o desen-
volvimento do alcoolismo (dependéncia do
dlcool) e pode explicar habitos distintos do
consumo de dlcool em diferentes populagées.
O polimorfismo ALDH2*2 é caracterizada
pela sindrome de intolerincia ao consumo de
4lcool pois os portadores da mutagio, ao con-
sumirem baixas doses de dlcool, apresentam
rubor facial, palpitacées e nduseas. Esses sin-
tomas ocorrem devido ao acimulo de acetal-
deido devido 4 perda da atividade enzimdtica
ocasionada pelo polimorfismo que promove
uma alteragio na estrutura tridimensional da
enzima e resulta na desestabilizagio do sitio
de ligagio do cofator NAD*. Alguns estudos
retratam o polimorfismo (substitui¢io pon-
tual do glutamato por uma lisina) na regido
487 da enzima ALDH2 por nio levar em
consideracio o peptideo sinal da por¢io N-
-terminal. Essa mutagio afeta cerca de 8% da
populagio mundial (aproximadamente 560
milhdes de pessoas) e estd presente em 40%
da populacio asidtica.

DEPENDENCIA
DO ALCOOL

O alcoolismo ¢é uma doenca comple-
xa, com contribui¢des genéticas significa-
tivas para seu desenvolvimento. Com os
recentes avanc¢os das técnicas em biologia
molecular, novos métodos vém sendo in-

corporados ao estudo da etiologia do alcoo-
lismo. A for¢a dos achados de estudos epi-
demioldgicos, que comprovam a existéncia
da participagio genética nos transtornos de
dependéncia alcodlica, faz com que pesqui-
sadores invistam nos estudos moleculares
para identificar a etiologia do uso crénico e
da dependéncia ao dlcool. Variagdes genéti-
cas nas enzimas que atuam no metabolismo
do 4lcool, como a aldeido desidrogenase 2
(ALDH2), determinam diferencas interpo-
pulacionais na prevaléncia do alcoolismo,
e constituem os Ginicos genes que possuem
um papel confirmado na susceptibilidade
ou resisténcia ao alcoolismo. Estas variacdes
genéticas, denominadas polimorfismos de
nucleotideo tinico (SNPs), estio associados
a mudangas na atividade das enzimas e, con-
sequentemente, afetam a produgio e a remo-
¢io do acetaldeido. O aciimulo do acetaldei-
do apds o consumo do dlcool causa sintomas
que incluem rubor, tontura, sudorese, ndu-
seas, vOmitos, taquicardia, hipotensio, disp-
neia e dor de cabega, além de influenciar na
prevaléncia de dano tecidual induzida pelo
dlcool. As respostas fisioldgicas negativas ao
4lcool, decorrentes do aumento dos niveis de
acetaldeido apds o consumo de etanol pela
deficiéncia da enzima ALDH2, poderiam le-
var a uma ingestdo de dlcool em niveis mais
baixos, protegendo, assim, um individuo de
desenvolver a dependéncia alcodlica. A iden-
tificago de genes especificos que contribuem
para a suscetibilidade do desenvolvimento
da dependéncia do dlcool é importante para
a criagio de estratégias de prevencio e de tra-
tamento para essa doenga.
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