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Abstract

Acetaldehyde is the first metabolite of ethanol
and may be formed by alcohol dehydrogenase
(ADH), cytochrome P450 2E1 (CYP2EI) and
catalase. ADH is an essential pathway that oxi-
dises alcohol in peripheral tissues (primarily in
the liver).

Acetaldehyde is oxidised to acetic acid by the al-
dehyde dehydrogenase (ALDH) enzyme. Acet-
aldehyde passes into the brain from the periph-
eral blood with difficulty, due to the blood-brain
metabolic barrier, which is ALDH in the brain
blood vessels. Acetaldehyde can be formed di-
rectly in the brain, mainly by catalase enzyme.
Another important enzyme metabolising ethanol
in central nervous system is CYP2E1.

The gene mutation (ALDH2*2) causes an in-
crease in the level of acetaldehyde in the blood
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Streszczenie

Aldehyd octowy jest pierwszym metabolitem
etanolu i moze powstawa¢ w wyniku dziatania
dehydrogenazy alkoholowej (ADH), cytochromu
P450 2E1 (CYP2E1) i katalazy. Szlak z udzialem
ADH jest zasadniczym szlakiem utleniajacym al-
kohol w tkankach obwodowych (przede wszyst-
kim w watrobie).

Aldehyd octowy jest utleniany do kwasu octowego
przez enzym dehydrogenaze aldehydowa (ALDH).
Aldehyd octowy z trudnoscig przenika z krwi ob-
wodowej do mézgu na skutek istnienia bariery me-
tabolicznej krew-mozg, ktéra stanowi ALDH w na-
czyniach krwionosnych moézgu. Aldehyd octowy
moze powstawaé bezposrednio w mozgu, gléwnie
w wyniku dzialania enzymu - katalazy. Innym waz-
nym enzymem metabolizujacym etanol w mdzgu
jest CYP2EL.
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during alcohol drinking. Increased level of ac-
etaldehyde in the peripheral blood may clearly
protect against alcohol abuse by producing se-
vere adverse effects (tachycardia, headache, fa-
cial flushing, nausea). Central acetaldehyde may
be responsible for alcohol-enhancing effects that
support alcohol consumption.

Anxiolytic alcohol properties are associated
with the action of acetaldehyde. Acetaldehyde
also has depressive properties on locomotor ac-
tivity after peripheral administration, while it
has a stimulating effect after administration to
the brain.

The reinforcement properties of acetaldehyde are
the effect of dopamine release in the nucleus ac-
cumbens and other structures of the limbic and
the reward systems.

The International Agency for Research on Can-
cer has identified acetaldehyde as the 1st car-
cinogenic group of the esophagus and/or head
and neck.
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Mutacja genowa (ALDH2*2) powoduje zwigkszenie
stezenia aldehydu octowego we krwi podczas spo-
zywania alkoholu. Wysokie stezenie aldehydu octo-
wego we krwi obwodowej moze chroni¢ przed nad-
uzywaniem etanolu poprzez wywolywanie takich
niepozadanych objawdw, jak: przyspieszona czyn-
nos¢ serca, bol glowy, zaczerwienienie twarzy, nud-
nosci. Natomiast aldehyd octowy w mézgu moze by¢
odpowiedzialny za zwigkszanie pozytywnych efek-
tow alkoholu i w ten sposéb wspierac jego spozycie.
Whasciwosci anksjolityczne alkoholu sa wigzane
z dzialaniem aldehydu octowego. Moze on po-
wodowa¢ zmniejszenie aktywnosci ruchowej po
podaniu systemowym i jej stymulacj¢ po podaniu
domdzgowym.

Wzmacniajace wlasciwosci aldehydu octowego
s3 efektem wydzielania dopaminy w jadrze poétle-
zacym i innych strukturach ukladu limbicznego
i uktadu nagrody.

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem zali-
czyta aldehyd octowy do pierwszej grupy karcino-
gennej powodujacej nowotwory przetyku i/lub glo-
wy iszyi.

Stowa kluczowe: etanol, ADH, ALDH, aldehyd
octowy

® INTRODUCTION

Elimination of ethanol in the body occurs as
a result of metabolic degradation involving several
enzymatic pathways. There are three alcohol me-
tabolism pathways (Figure 1):

1) alcohol dehydrogenase (ADH),
2) catalase,
3) cytochrome P450 2E1 (CYP2EL).

ADH exists in the form of several isoenzymes
divided into classes. The ADH class I isoenzymes
consist of a, B, y subunits, encoded by three sepa-
rate ADH-1, ADH-2, ADH-3 [1] gene loci. Class I
is located mainly in the liver, but also in the lungs,
stomach, intestines and kidneys. Class II con-
sists of the subunit  encoded by the ADH-4 gene
loci [2], the presence of which was detected in
the liver. Class III consists of the subunit of type
x> located in the ADH-5 gene loci. Class III ADH
occurs in all tissues. The p-subunit is characteristic
of class IV ADH, detected in the stomach and oe-
sophagus. The ADH V class isoenzyme forms sub-

m WPROWADZENIE

Eliminacja etanolu w organizmie zachodzi
w wyniku degradacji metabolicznej z udzialem
kilku szlakéw enzymatycznych. Istniejg trzy szlaki
metabolizmu alkoholu (ryc. 1):

1) dehydrogenaza alkoholowa (ADH),
2) katalaza,
3) cytochrom P450 2E1 (CYP2E1).

ADH wystepuje w postaci kilku izoenzymoéw po-
dzielonych na klasy. Izoenzymy I klasy ADH sktada-
ja sie z podjednostek a, B, y, kodowanych przez trzy
oddzielne loci genowe ADH-1, ADH-2, ADH-3 [1].
Klasa I jest zlokalizowana gléwnie w watrobie, ale
takze w plucach, zoladku, jelitach, nerkach. Kla-
sa II sklada si¢ z podjednostki m kodowanej przez
loci genowe ADH-4 [2]. Jej obecno$¢ stwierdzono
w watrobie. Klasa III sklada sie z podjednostek typu
X> znajdujacych sie w loci genowym ADH-5. Klasa
III ADH wystepuje we wszystkich tkankach. Pod-
jednostka typu pt jest charakterystyczna dla klasy IV
ADH, wystepujacej w zotadku i przetyku. Izoenzym
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Ethanol/Etanol

CYP2E1

t ADH

Catalase/Katalaza

Acetaldehyde/Aldehyd octowy

t ALDH

Acetic acid/Kwas octowy

Figure 1. Hepatic metabolism of ethanol. Ethanol is metabolised into acetaldehyde by several enzymatic pathways:
catalase, cytochrome P450 2E1 and ADH (ADH — alcohol dehydrogenase, ALDH — aldehyde dehydrogenase)

Rycina 1. Schemat metabolizmu obwodowego alkoholu (w watrobie). Etanol jest metabolizowany do aldehydu oc-
towego w kilku szlakach enzymatycznych: katalaza, cytochrom P450 2E1 i ADH (ADH — dehydrogenaza alkoholowa,

ALDH - dehydrogenaza aldehydowa)

units of unknown composition and no name [3].
ADH class V occurs in the stomach and liver. Type
VI ADH was found in rodent livers and kidneys
but not in humans [4].

The presence of ADH in the brain was
demonstrated in the cytoplasm and cell nuclei,
while it was not detected in microsomes and
mitochondria. The highest activity of ADH
was demonstrated in Purkinje cerebellar cells
and cholinergic and aminergic brainstem neu-
rons [5]. ADH I, III and IV were found in
the human brain. ADH III is present in signif-
icant amounts, but has a very low affinity for
ethyl alcohol and oxidises it only at very high
ethanol concentrations [6].

ADH is responsible for the largest share
of the hepatic metabolism of ethanol, and the liver
is the most important organ supporting over 90%
of conversion [7]. P450 2E1 (CYP2E1) cytochrome
is active to a lesser extent and metabolises 3-7%
of alcohol. Cytochrome is involved to a greater
extent at high ethanol concentrations, its amount
increases with chronic alcohol consumption and
participates in the development of metabolic toler-
ance to ethanol [6, 8]. The smallest share in hepatic
metabolism of ethanol has catalase, located in per-
oxisomes (Table I).

The acetaldehyde formed as a result of the ac-
tion of these three enzymes is converted in
the next stage to acetic acid by aldehyde dehy-
drogenase (ALDH), and then acetic acid to wa-
ter and carbon dioxide. With moderate ethanol
intake, ALDH activity is sufficient to prevent
the aldehyde from leaving the liver before dis-

klasy V. ADH tworzy podjednostki o nieznanym
skladzie i nazwie [3]. Klasa V ADH wystepuje w zo-
fadku i watrobie. Typ VI ADH stwierdzono w wa-
trobie i nerkach gryzoni, ale nie u ludzi [4].

Istnienie ADH w moézgu wykazano w cy-
toplazmie i jadrach komdrkowych, natomiast nie
stwierdzono jej obecnos$ci w mikrosomach i mi-
tochondriach. Najwigkszg aktywnos¢ ADH wy-
kazano w komérkach Purkiniego mézdzku, neu-
ronach cholinergicznych i aminergicznych pnia
mozgu [5]. Wykazano obecnos¢ ADH [, IIT i IV
w mozgu cztowieka. ADH III wystepuje w znacza-
cej ilosci, ale ma bardzo niskie powinowactwo do
alkoholu etylowego i dopiero przy bardzo wysokim
jego stezeniu jest zdolna do jego utleniania [6].

W metabolizmie obwodowym etanolu naj-
wiekszy udzial ma ADH, a najwazniejszym na-
rzadem, przejmujacym na siebie 90% przemiany
jest watroba [7]. W mniejszym stopniu aktywny
jest cytochrom P450 2E1 (CYP2E1). Metabolizu-
je on 3-7% alkoholu. Cytochrom zaangazowany
jest w wigkszym stopniu przy duzych stezeniach
etanolu, jego ilos¢ zwigksza sie przy przewleklej
konsumpgji alkoholu. Uczestniczy w rozwoju tole-
rancji metabolicznej na etanol [6, 8]. Najmniejszy
udzial w obwodowym metabolizmie etanolu ma
katalaza, zlokalizowana w peroksysomach (tab. I).

Powstaly w wyniku dzialania tych trzech enzy-
mow aldehyd octowy na nastepnym etapie przetwa-
rzany jest do kwasu octowego przy udziale dehy-
drogenazy aldehydowej (ALDH), a nastgpnie kwas
octowy do wody i dwutlenku wegla. Po umiarko-
wanym spozyciu etanolu aktywno$¢ ALDH jest wy-
starczajaca, aby aldehyd nie opuscit watroby przed
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Table I. Estimated contribution of different enzymatic pathways in ethanol metabolism
Tabela I. Szacunkowy udziat poszczeg6lnych uktadéw enzymatycznych bioracych udziat w metabolizmie alkoholu etylowego

Hepatic metabolism

Brain metabolism

Enzyme/Enzym Metabolizm obwodowy (watroba) Metabolizm o$rodkowy
ADH small/nieznaczny
Catalase/Katalaza small/nieznaczny 60%
CYP450 2E1 20%

Other enzymatic pathways
Inne uktady enzymatyczne

small/nieznaczny

20% (including ADH/w tym ADH)

similation. However, e.g. after intraperitoneal
injection of high doses of acetaldehyde or after
blocking ALDH, aldehyde enters the periph-
eral blood from the liver and as a lipophilic
compound can penetrate the blood-brain bar-
rier after exceeding 100 uM concentration in
the blood. The difficult acetaldehyde diffusion
from peripheral blood into the brain is associ-
ated with the metabolic blood-brain barrier, i.e.
with the presence of ALDH [9].

In the central nervous system (CNS), catalase
plays the most important role in the metabolism
of ethanol. It metabolises 60% of alcohol. CYP450 2E1
is of much smaller significance, although definitely
larger than in the hepatic metabolism and it converts
about 20% of ethanol. The remaining 20% of ethanol
is metabolised in other metabolic pathways, includ-
ing ADH (Table I). Acetaldehyde is subject to further
changes, similar to those in the liver [10].

In the oral cavity, it seems that the course of al-
cohol metabolism is independent of hepatic me-
tabolism. This is confirmed by studies in which,
immediately after consumption of alcohol, a high
concentration of acetaldehyde was detected in hu-
man saliva compared to its level in blood [11].

B THE FORMATION
OF ACETALDEHYDE IN
THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Zimatkin’s et al. studies [10] showed cata-
lase to be the main enzyme oxidising ethanol
in the brain, responsible for the metabolisis
of 60% of ethanol. Immunohistochemical stud-
ies have shown that catalase oxidises ethanol to
acetaldehyde mainly in the aminergic brainstem
neurons (here the highest activity of microper-
oxysomes has been demonstrated). Less activity
was observed in other brain structures [12]. Use
of the microdialysis technique in free moving

dysymilacja. Jednakze np. po podaniu wysokich
dawek aldehydu octowego dootrzewnowo lub po
zablokowaniu ALDH aldehyd trafia z watroby do
krwi obwodowej i jako zwigzek lipofilny moze prze-
nikna¢ przez bariere krew-mozg po przekroczeniu
stezenia 100 uM we krwi. Utrudnione przenikanie
aldehydu octowego z krwi obwodowej do médzgu
jest zwigzane z istnieniem metabolicznej bariery
krew-mozg, czyli z obecnosciag ALDH [9].

W oérodkowym ukfadzie nerwowym (OUN)
najwazniejsza role w metabolizmie etanolu od-
grywa katalaza. Metabolizuje ona 60% alkoholu.
Mniejsze znaczenie, chociaz zdecydowanie wiek-
sze niz na obwodzie, ma CYP450 2E1 - przeksztal-
ca ok. 20% etanolu. Pozostale 20% etanolu jest me-
tabolizowane w innych szlakach metabolicznych,
w tym takze z udzialem ADH (tab. I). Aldehyd
octowy podlega dalszym przemianom, podobnym
to tych na obwodzie [10].

Wydaje sig, ze w jamie ustnej przebieg meta-
bolizmu alkoholu jest niezalezny od metabolizmu
watrobowego. Potwierdzajg to badania, w ktérych
natychmiast po spozyciu alkoholu wykazano wy-
sokie stezenie aldehydu octowego w §linie ludzkiej
w poréwnaniu z jego stezeniem we krwi [11].

m POWSTAWANIE ALDEHYDU
OCTOWEGO W OSRODKOWYM
UKLADZIE NERWOWYM

W badaniach Zimatkin i wsp. [10] wykazano, ze
zasadniczym enzymem utleniajacym etanol w mo-
zgu jest katalaza. Metabolizuje ona 60% etanolu.
Badania immunohistochemiczne wykazaly, ze ka-
talaza utlenia etanol do aldehydu octowego glow-
nie w neuronach aminergicznych pnia mézgu (tu
wykazano najwieksza aktywnos$¢ mikroperoksyso-
mow). Mniejszg jej aktywnos¢ obserwowano w in-
nych strukturach moézgu [12]. Przy zastosowaniu
techniki mikrodializy u swobodnie poruszajacych
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rats revealed a decrease in acetaldehyde con-
centration after inhibition of catalase activi-
ty (administration of catalase inhibitors) [13].
The second enzyme in terms of the amount
of metabolised ethanol is CYP2E1, which ac-
counts for about 20% of the conversion of alco-
hol to acetaldehyde [10].

In contrast to hepatic metabolism, no major
role has been demonstrated for ADH in etha-
nol metabolism in the brain. ADH was identi-
fied only in a limited number of CNS neurons.
The most intense activity of ADH was detected
in the Purkinje cells in the cerebellum, motor
neurons, cholinergic neurons and aminergic
brainstem neurons. The human brain contains
the most class III ADH, but it has very low af-
finity for ethanol (K_ = 2.5 mol/l) and a limit-
ed oxidation capacity [14]. Its main function is
the oxidation of omega-hydroxy fatty acids. Also
detected was the presence of ADH class I and
IV with a higher affinity for ethanol. These are
located together with ALDH. ADH, along with
other unspecified metabolic pathways, accounts
for the remaining 20% of ethanol metabolism in
the CNS [10].

m ALDH Anp ADH POLYMORPHISM
AND ETHANOL ABUSE

Genetic testing clearly combines acetaldehyde
with the risk of ethanol addiction. Specific poly-
morphisms in the ALDH and ADH genes re-
duce the likelihood of developing alcohol depen-
dence [15].

High levels of acetaldehyde in the peripheral
blood exert a strong aversive effect. Some gene
polymorphisms prevent the development of al-
cohol dependence. The ALDH gene mutation in
some human populations that encodes mitochon-
drial ALDH2 (ALDH2*2) in liver reduces or blocks
the activity of this enzyme, which results in an in-
crease of the level of acetaldehyde in blood while
drinking alcohol and this clearly protects against
alcohol abuse. Goedde et al. [16] were the first
to show that approximately 50% of Japanese and
Chinese people lack the activity of liver ALDH2.
People with ALDH2 deficiency consume less al-
cohol than those with normal ALDH?2 isozyme.
People with the ALDH2*2 gene may experience
adverse effects after alcohol consumption, such as
tachycardia, facial flushing, headache, and nausea

sie szczuréw wykazano spadek stezenia aldehydu
octowego po zahamowaniu aktywnosci katalazy
(podanie inhibitoréw katalazy) [13]. Drugim enzy-
mem pod wzgledem ilo$ci metabolizowanego eta-
nolu jest CYP2E1 - odpowiada on za ok. 20% prze-
miany alkoholu do aldehydu octowego [10].

W przeciwienistwie do metabolizmu obwodo-
wego nie wykazano gtéwnej roli ADH w przemia-
nach etanolu w mézgu. ADH zlokalizowano tylko
w ograniczonej liczbie neuronéw OUN. Najbardziej
nasilong aktywnos¢ ADH stwierdzono w komor-
kach Purkiniego mézdzku, neuronach ruchowych,
cholinergicznych i neuronach aminergicznych pnia
modzgu. W moézgu u ludzi wystepuje najwiecej ADH
klasy III, ma ona jednak bardzo mate powinowac-
two do alkoholu etylowego (K= 2,5 mol/l) i ogra-
niczong zdolno$¢ jego utleniania [14]. Jej gléwna
funkcja jest oksydacja omega-hydroksykwasow
ttuszczowych. Stwierdzono takze obecnos¢ ADH
klasy Ii IV o wyzszym powinowactwie do etanolu.
Zlokalizowane s3 one w obecno$ci ALDH. ADH,
wraz z innymi, nieokre§lonymi do konca szlakami
metabolicznymi, stanowi pozostale 20% metaboli-
zmu etanolu w OUN [10].

m PoLimorrizm ALDH 1 ADH
A NADUZYWANIE ETANOLU

Badania genetyczne wyraznie facza aldehyd
octowy z ryzykiem uzaleznienia od etanolu. Spe-
cyficzne polimorfizmy w genach ALDH i ADH
zmniejszaja prawdopodobienstwo rozwoju uza-
leznienia od alkoholu [15].

Wysokie stezenie aldehydu octowego we krwi
obwodowej dziala silnie awersyjnie. Niektore po-
limorfizmy genowe zapobiegaja rozwojowi uzalez-
nienia od alkoholu. Obecna w niektérych popula-
cjach ludzkich mutacja genowa ALDH, kodujaca
w watrobie mitochondrialne ALDH2 (ALDH2*2),
zmniejsza lub znosi aktywno$¢ tego enzymu.
Zmniejszenie lub zahamowanie aktywnosci tego
enzymu zwieksza stezenie aldehydu octowego we
krwi podczas picia alkoholu i to wyraznie chroni
przed naduzywaniem alkoholu. Goedde i wsp. [16]
jako pierwsi wykazali, ze w przyblizeniu u 50% Ja-
ponczykéw i Chinczykow brakuje aktywnosci wa-
trobowej ALDH2. Osoby z niedoborem ALDH2
spozywaja mniej alkoholu niz osoby z normal-
nym izoenzymem ALDH2. Po spozyciu alkoholu
u 0s6b majacych gen ALDH2*2 moga wystapic ta-
kie niekorzystne objawy, jak zwiekszona czynnosci
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- symptoms probably directly caused by the accu-
mulation of acetaldehyde in the blood. The experi-
ence of reactions like this naturally contributes to
the avoidance of drinking alcohol.

Female UChB rats (alcohol-preferring rats)
show a 70% higher level of hepatic ADH activi-
ty and drink 60% less ethanol than males. After
intraperitoneal administration of ethanol, these
females generate a temporary increase in acetal-
dehyde in the blood, which was 2.5 times high-
er than in males [17]. The castration of males
caused:

1) increase in ADH activity by 50%,

2) increase the 3-4-fold level of acetaldehyde in
comparison with the control group,

3) reduction of spontaneous alcohol consump-
tion.

Researchers believe that high levels of acetal-
dehyde are clearly associated with a reduction in
alcohol consumption [17].

® THE BEHAVIOURAL EFFECT
OF ACETALDEHYDE

Acetaldehyde has a very short half-life (sev-
eral minutes) and is immediately metabolised
by ALDH. In rodents, it has a very similar effect
to ethanol, affecting, among other things, alco-
hol consumption [18], conditioned place pref-
erence [19] and conditioned taste aversion [20].
Following administration of ethanol at various
doses, a characteristic U-shaped dose-response
curve may be plotted. Lower doses are stimu-
lating, while higher inhibit locomotor activity
and disrupt motor coordination [21]. The dose
dependent effect was also demonstrated during
the intraventricular ethanol and acetaldehyde
administration in DRL testing (differential rein-
forcement of low rates of responding) [22]. After
the systemic administration of acetaldehyde, in
most studies its inhibitory effect on motor activ-
ity was demonstrated [23]. This was particularly
evident at doses higher than 50 mg/kg per BW.
After intravenous administration of acetaldehyde
at a dose of 3 mg/kg per BW, decreased mobility
was observed within the first minute. When acetal-
dehyde is applied to the cerebral ventricles, there is
stimulation of locomotor activity [24]. Therefore,
acetaldehyde has inhibitory locomotor properties
after peripheral administration and stimulating ef-
fects after intracerebral administration.

Wanda Dyr, Edyta Wyszogrodzka

serca, zaczerwienienie twarzy, bol gtowy, nudno-
$ci. Akumulacja aldehydu octowego we krwi jest
prawdopodobnie bezposrednim powodem tych
objawdéw. Doznawanie takich reakcji w naturalny
sposob przyczynia sie do unikania picia alkoholu.

Samice szczuréw linii UChB (szczury preferu-
jace alkohol) wykazuja o 70% wyzszy poziom ak-
tywnosci watrobowej ADH i pijg 60% mniej etano-
lu niz samce. Po podaniu dootrzewnowym etanolu
samice te generujg przejSciowy wzrost aldehydu
octowego we krwi, ktory byt 2,5 razy wyzszy niz
u samcow [17]. Kastracja samcow powodowata:

1) wzrost aktywnosci ADH o 50%,

2) zwigkszenie 3-4-krotne stezenia aldehydu
octowego w poréwnaniu z grupa kontrolna,

3) redukcje spontanicznego picia alkoholu.

Naukowcy uwazajg, ze wysokie stezenie alde-
hydu octowego jest wyraznie zwigzane ze zmniej-
szeniem picia alkoholu [17].

m BEHAWIORALNY EFEKT
ALDEHYDU OCTOWEGO

Aldehyd octowy ma bardzo krétki okres pot-
trwania (kilka minut) i jest natychmiast metabo-
lizowany przez ALDH. U gryzoni wykazuje duze
podobienstwo do dzialan etanolu. Wplywa m.in.
na spozycie alkoholu [18], warunkowa preferencje
miejsca [19], warunkowa awersje smaku [20]. Po
podaniu etanolu w réznych dawkach mozna wy-
kresli¢ charakterystyczng U-ksztaltng krzywa daw-
ka-odpowiedz. Nizsze dawki dzialajg stymulujaco,
a wyzsze hamujaco na aktywnos¢ lokomotoryczng
oraz zaburzajg koordynacje ruchowa [21]. Efekt
dawkozaleznosci wykazano takze podczas doko-
morowego podania etanolu i aldehydu octowego
w tescie DRL (zrézinicowane wzmocnienie ni-
skiego tempa odpowiedzi) [22]. Po obwodowym
podaniu aldehydu octowego w wigkszosci badan
wykazano jego hamujacy wplyw na aktywnos$¢
ruchowy [23]. Bylo to szczegdlnie widoczne przy
dawkach wyzszych niz 50 mg/kg m.c. Po dozylnym
podaniu aldehydu octowego w dawce 3 mg/kg m.c.
w ciggu pierwszej minuty obserwowano zmniej-
szong czynno$¢ ruchowa. Po podaniu aldehydu
octowego do komoér moézgowych nastepuje po-
budzenie aktywnosci ruchowej [24]. Dlatego tez
aldehyd octowy wykazuje hamujace wlasciwosci
lokomotoryczne po podaniu obwodowym i sty-
mulujgce po podaniu domdzgowym.
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Acetaldehyde has a strong reinforcing effect. It
is self-administered, e.g. by rats which prefer eth-
anol (line P) into the posterior ventral tegmental
area (pVTA) in much lower doses than ethanol.
Ethanol and acetaldehyde cause a reinforcing ef-
fect independently of each other [25]. The block-
ing of the formation of aldehyde or accelerating
its degradation in VTA inhibited the acquisition
of voluntary ethanol intake in naive rats [26]. It has
been shown that acetaldehyde is important during
ethanol relapse. Infusion of D-penicillamine (an
aldehyde-binding compound) caused a 40-60%
reduction in ethanol consumption during relapse
after deprivation [27].

In moderate doses, ethanol demonstrates
an anxiolytic effect in humans and rodents [28].
Typically, the elevated plus maze test or dark/
light box is used in experimental studies of the
anxiolytic properties of ethanol. Both test results
showed that ethanol administered by intraper-
itoneal injection at a dose of 0.5-1.5 g/kg per
body weight shows anxiolytic effect [24]. To test
the participation of acetaldehyde in the anxio-
lytic action of ethanol, an experiment was per-
formed using two catalase inhibitors: SA (sodium
azide) and AT (3-amino-1,2,4-triazole). Both SA
and AT reduced the anxiolytic effect of ethanol.
The obtained research results may indicate that
acetaldehyde is responsible for the psychophar-
macological effect of alcohol [24].

Acetaldehyde is a very reactive molecule. As
a result of direct or indirect interactions with mono-
amines like dopamine, adrenaline and noradren-
aline, tetrahydroisoquinoline alkaloids (THIQ)
may be formed [29]. As a result of its condensa-
tion with indolamines (tryptophan, tryptamine),
tetrahydro-p-carboline compounds (TBC) are
formed [30]. Of THIQ, tetrahydropapaveroline
(THP) and salsolinol (SAL) were best known [31].
THP is formed from the condensation of dopamine
and its metabolite - DOPAL (3,4-dihydroxypheny-
lacetaldehyde), which inhibits tyrosine hydroxylase
and consequently the production of dopamine.
Deficiency of dopamine leads to the weakening
of the signal induced by this monoamine in the re-
ward system [32]. The administration of low doses
of THP intraventricularly [33] or to ventral tegmen-
tal area (VTA) and nucleus accumbens [34] increas-
es the ethanol preference and its consumption. In
contrast, intraventricular application of high dos-
es of THP delivers the opposite effect as it reduces

Aldehyd octowy wykazuje silne dziatanie
wzmacniajace. Jest on samopodawany np. przez
szczury preferujace etanol (linia P) do tylnej czesci
pola brzusznego nakrywki (pVTA) w duzo niz-
szych dawkach niz etanol. Etanol i aldehyd octowy
wywolujg wzmocnienie niezaleznie od siebie [25].
Zablokowanie powstawania aldehydu lub jego
przyspieszona degradacja w VTA znosily naby-
wanie picia etanolu u naiwnych szczuréw [26].
Wykazano, ze aldehyd octowy jest istotny podczas
nawrotu picia. Infuzja D-penicilaminy (zwigzek
wiazacy aldehyd) spowodowala spadek spozycia
etanolu o0 40-60% podczas nawrotu po okresie de-
prywacji [27].

Etanol w umiarkowanych dawkach wykazuje
dzialanie anksjolityczne u ludzi i gryzoni [28]. Zwy-
kle do eksperymentalnych badan anksjolitycznych
wlasciwosci etanolu stosuje sie test podniesionego
labiryntu krzyzowego lub dark/light box. W oce-
nie obu testéw etanol podawany dootrzewnowo
w dawce 0,5-1,5 g/kg m.c. wykazuje dzialanie ank-
sjolityczne [24]. Aby sprawdzi¢ udzial aldehydu oc-
towego w dzialaniu anksjolitycznym etanolu, wyko-
nano doswiadczenie z uzyciem dwdch inhibitoréw
katalazy: SA (azydek sodu) oraz AT (3-amino-1,2,-
-4-triazol). Zaréwno SA, jak i AT redukowaly ank-
sjolityczny efekt etanolu. Uzyskane rezultaty badan
moga wskazywa¢, ze za psychofarmakologiczny
efekt dzialania alkoholu odpowiedzialny jest alde-
hyd octowy [24].

Aldehyd octowy jest bardzo reaktywna mole-
kula. W wyniku bezposrednich lub posrednich in-
terakcji z monoaminami - dopamina, adrenaling
i noradrenaling, moga powstawa¢ alkaloidy tetra-
hydroisochinolinowe (THIQ) [29]. Jako wynik jego
kondensacji z indoloaminami (tryptofan, trypta-
mina) powstajg zwigzki tetrahydro-f-karbolinowe
(TBC) [30]. Sposrod THIQ najlepiej poznano tetra-
hydropapaweroling (THP) i salsolinol (SAL) [31].
THP powstaje z kondensacji dopaminy i jej me-
tabolitu — DOPAL (aldehyd 3,4-dihydroksyfeny-
loctowy). Hamuje ona hydroksylaze tyrozynowas,
a w konsekwencji produkcje dopaminy. Niedobor
dopaminy prowadzi do ostabienia indukowanego
tag monoaming sygnalu w ukladzie nagrody [32].
Podanie niskich dawek THP dokomorowo [33] lub
do VTA i jadra potlezacego [34] powoduje wzrost
preferencji etanolu i jego konsumpcji. Z kolei po-
danie dokomorowe wysokich dawek THP niesie ze
soba odwrotny efekt — zmniejsza konsumpcje i pre-
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the consumption and preference of ethanol in rats.
THP is suspected of participating in the sensitisa-
tion to ethanol [35].

Salsolinol is a product of the condensation of ac-
etaldehyde with dopamine [26]. Systemic and intra-
ventricular administration of SAL increases prefer-
ence for ethanol and its consumption [33]. Similar
to acetaldehyde, it has reinforcing properties. After
systemic administration, it causes the develop-
ment of conditioned place preference and stimu-
lates locomotor activity [36]. SAL action consists
in blocking monoamine reuptake and inhibition
of monoamine metabolising enzymes (e.g. cate-
chol-O-methyltransferase, monoamine oxidase).
This contributes to an increase in catecholamines
levels [37], e.g. the serotonin level in the striatum
can reach concentrations up to 20 times higher
than the concentration of dopamine [38]. It also has
a high p opioid receptor affinity [39].

B THE NEUROCHEMICAL BASIS FOR
ACETALDEHYDE ACTION

The dopaminergic mesolimbic system plays
a fundamental role in the development of addic-
tion to psychoactive substances [40]. Ethanol in-
creases the level of dopamine in the nucleus ac-
cumbens. There is a suspicion that the reinforcing
properties of acetaldehyde are also the effect of do-
pamine secretion in the nucleus accumbens and
other limbic system structures. Research shows
that acetaldehyde, like ethanol, increases excitation
of dopaminergic neurons in VTA [41]. The same
studies showed that the stimulating effect of etha-
nol on dopaminergic VTA neurons was blocked by
4-MP, an ADH inhibitor. This result indicates that
the activation of dopaminergic neurons by ethanol
is affected by acetaldehyde.

A single administration of ethanol stimulates
the secretion of B-endorphins, which interact with
the opioid receptors p and 0 [41], while the lev-
el of B-endorphin is significantly reduced after
chronic alcohol consumption [42].

Increased secretion of 3-endorphins by ethanol
was inhibited by catalase inhibitors indicating that
this effect is the result of acetaldehyde action [41].
B-endorphins modulate dopaminergic neuron
activity in VTA and an increase in the secretion
of these neuropeptides may be responsible for
the stimulating effect of acetaldehyde on dopami-
nergic neurons [40].

Wanda Dyr, Edyta Wyszogrodzka

ferencje etanolu u szczuréw. THP jest podejrzewana
o udzial w sensytyzacji na etanol [35].

Salsolinol jest produktem kondensacji aldehydu
octowego z dopaming [26]. Systemowe oraz doko-
morowe podanie SAL zwigksza konsumpcje i pre-
ferencje etanolu [33]. Podobnie do aldehydu octo-
wego ma wlasciwoéci wzmacniajace. Po podaniu
obwodowym powoduje rozw6j warunkowej prefe-
rencji miejsca oraz stymuluje aktywnos$¢ lokomo-
toryczna [36]. Mechanizm dziatania SAL polega na
blokowaniu wychwytu zwrotnego monoamin oraz
hamowaniu enzyméw metabolizujagcych mono-
aminy (np. katechol-O-metylotransferaza, oksydaza
monoaminowa). Przyczynia si¢ do wzrostu pozio-
mu katecholamin [37], np. w prazkowiu serotonina
moze osiagnac¢ stezenie nawet 20-krotnie wyzsze niz
stezenie dopaminy [38]. Wykazuje takze wysokie
powinowactwo do receptoréw opioidowych p [39].

® NEUROCHEMICZNE PODSTAWY
DZIALANIA ALDEHYDU OCTOWEGO

Dopaminergiczny uklad mezolimbiczny od-
grywa zasadnicza role w rozwoju uzaleznienia od
substancji psychoaktywnych [40]. W jadrze potle-
zacym pod wplywem etanolu zwigksza si¢ poziom
dopaminy. Istnieje przypuszczenie, Ze wzmacniajgce
wlasciwosci aldehydu octowego sa rowniez efektem
wydzielania dopaminy w jadrze péllezacym i innych
strukturach ukladu limbicznego. Z badan wynika,
ze aldehyd octowy, podobnie jak etanol, zwigk-
sza wzbudzenie neuronéw dopaminergicznych
w VTA [41]. Te same badania wykazaly, ze stymulu-
jacy wplyw etanolu na neurony dopaminergiczne
VTA byt zahamowany po zastosowaniu 4-MP, inhi-
bitora ADH. Rezultat ten wskazuje, Ze pobudzenie
neuronéw dopaminergicznych przez etanol doko-
nuje si¢ pod wptywem aldehydu octowego.

Jednorazowe podanie etanolu pobudza wy-
dzielanie p-endorfin, ktére wchodza w interakcje
z receptorami opioidowymi p i d [41], ale poziom
B-endorfin jest znaczaco zmniejszony po przewle-
ktym piciu alkoholu [42].

Zwigkszone wydzielanie p-endorfin przez eta-
nol bylo hamowane przez inhibitory katalazy,
wskazujac, ze efekt ten jest wynikiem dzialania
aldehydu octowego [41]. B-endorfiny modulujg
aktywnos¢ neuronéw dopaminergicznych w VTA
i wzrost wydzielania tych neuropeptydéw moze
by¢ odpowiedzialny za stymulujacy wplyw alde-
hydu octowego na neurony dopaminergiczne [40].
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B THE SIGNIFICANCE
OF ACETALDEHYDE IN ALCOHOL
DEPENDENCE THERAPY

Alcohol dependence is a serious global health
problem. Acamprosate, naltrexone and disulfiram
are currently used to treat the disease [43].

Disulfiram is an aversion effect medicine [44,
45], which inhibits the activity of ALDH respon-
sible for the conversion of acetaldehyde to ace-
tic acid. Alcohol consumption during disulfi-
ram treatment results in a significant increase in
the concentration of acetaldehyde in peripheral
blood and the onset of symptoms of intoxica-
tion, such as nausea, vomiting, tachycardia, hy-
potension, dizziness and facial flushing [44, 45].
The severity of symptoms depends on the amount
of ethanol consumed, and they usually last from
30-60 min. to several hours. After exceeding
the concentration of ethanol in the blood to 125-
150 mg/100 ml, there may be respiratory failure,
arrhythmias, myocardial infarction, heart failure,
loss of consciousness, seizures, and in rare cases
death when no help is available [source: Practi-
cal Medicine, mp.pl]. Disulfiram is considered as
a drug with a strong psychological action [44, 45]
because its effectiveness results from the associa-
tion of the above symptoms with ethanol drink-
ing and consequently discourages its further con-
sumption.

Disulfiram’s central mechanism of action is also
considered. It penetrates the blood-brain barrier,
where it blocks ALDH2. This prevents the con-
version of DOPAL to DOPAC (3,4-dihydroxyphe-
nylacetic acid), leading to the formation of THP,
which in turn inhibits tyrosine hydroxylase
and consequently the production of dopamine.
The deficit of dopamine may lead to the disrup-
tions in reward system [32].

According to some reports, disulfiram use is
dangerous in patients with personality disorders
or mental illnesses due to an increased risk of im-
pulsive responses or suicidal behaviour.

Nonetheless, it is difficult to demonstrate
the efficacy of disulfiram. In animals that are
just starting to drink ethanol, disulfiram actual-
ly significantly increases acetaldehyde levels in
the plasma, limiting alcohol intake. However,
in rats that chronically drank ethanol there was
no reduction in alcohol consumption despite
the increase in acetaldehyde concentration [46].

m ZNACZENIE ALDEHYDU
OCTOWEGO W TERAPII
UZALEZNIENIA OD ALKOHOLU

Uzaleznienie od alkoholu jest powaznym ogoél-
nos$wiatowym problemem zdrowotnym. W lecze-
niu stosuje si¢ obecnie akamprosat, naltrekson
i disulfiram [43].

Disulfiram jest lekiem o dzialaniu awersyj-
nym [44, 45]. Hamuje aktywno$¢ ALDH, prze-
ksztalcajacej aldehyd octowy do kwasu octowego.
W przypadku spozycia alkoholu w trakcie leczenia
disulfiramem we krwi obwodowej dochodzi do
znacznego wzrostu stezenia aldehydu octowego
i wystgpienia objawdw zatrucia, takich jak nudno-
$ci, wymioty, tachykardia, niedoci$nienie, zawroty
glowy, nagle zaczerwienienie twarzy z uczuciem
goraca [44, 45]. Ich nasilenie zalezy od ilo$ci wypi-
tego etanolu. Objawy utrzymujg si¢ zwykle od 30-
60 minut do kilku godzin. Po przekroczeniu ste-
zenia etanolu we krwi 125-150 mg/100 ml moga
pojawic si¢: niewydolno$¢ oddechowa, zaburzenia
rytmu serca, zawal serca, niewydolno$¢ krazenia,
utrata przytomnosci, drgawki, a w sporadycznych
przypadkach, gdy nie zostanie udzielona pomoc,
moze nastapi¢ zgon [Zrédto: Medycyna Praktycz-
na, mp.pl]. Disulfiram jest traktowany jako lek
o silnym efekcie psychologicznym [44, 45], gdyz
jego skutecznos¢ wynika ze skojarzenia powyz-
szych objawdéw z piciem etanolu i w konsekwencji
zniecheca do jego dalszej konsumpgji.

Rozpatrywany jest takze osrodkowy mecha-
nizm dzialania disulfiramu. Przenika on przez ba-
riere krew-mdzg, gdzie blokuje ALDH2. Zapobiega
to konwersji DOPAL do DOPAC (kwas 3,4-dihy-
droksyfenyloctowy), prowadzac do powstania THP,
ktéra z kolei hamuje hydroksylaze tyrozynows,
a w konsekwencji produkcje dopaminy. Niedobor
dopaminy osfabia dzialanie uktadu nagrody [32].

Niektorzy uwazajga, ze stosowanie disulfiramu
jest niebezpieczne u pacjentéw z zaburzeniami
osobowosci lub chorobami psychicznymi, z powo-
du zwigkszonego ryzyka reakcji impulsywnych lub
zachowan samobdjczych.

Trudno jednak wykaza¢ skutecznoé¢ disulfiramu.
U zwierzat, ktére dopiero rozpoczynaja picie etanolu,
disulfiram faktycznie znacznie podwyzsza stezenie
aldehydu octowego w osoczu, ograniczajac spozycie
alkoholu. U szczuréw, ktore przewlekle pily etanol,
pomimo wzrostu stezenia aldehydu octowego, nie
obserwowano zmniejszenia spozycia alkoholu [46].
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In clinical trials with placebo or in meta-analy-
ses, the efficacy of disulfiram in reducing the fre-
quency of relapse in alcoholics has not been
demonstrated [47]. This may be due to the fact
that disulfiram crosses the blood-brain barri-
er, blocks ALDH in the brain, and the increased
amount of acetaldehyde and its prolonged half-
life contributes to increased ethanol enhancing
that balances the aversive effect in the periphery.
In addition, complexes formed by acetaldehyde
with endogenous compounds, e.g. salsolinol [26,
48] may be very important.

B THE CARCINOGENIC EFFECT
OF ACETALDEHYDE

After ethanol intake, the levels of acetalde-
hyde increase not only in the blood, but also in
saliva, especially in people with ALDH2 poly-
morphism. This polymorphism is a risk factor
for squamous cell carcinomas in the upper di-
gestive tract [49].

Based on widely conducted epidemiological
studies, the International Agency for Research
on Cancer (IARC) has identified acetaldehyde as
a carcinogen of the first group for the oesophagus
and/or head and neck.

Acetaldehyde interacts with DNA causes its
mutation and cancer development. Studies have
shown that acetaldehyde alters DNA in oral cavity
cells of humans and monkeys treated with alco-
hol [11].

Oesophageal squamous cell carcinoma is
the most common malignant disease in wom-
en and men in western Kenya [50]. Of particu-
lar interest is the widespread occurrence of this
cancer in young people (under 30 years) [51],
despite the low prevalence of classical risk fac-
tors, such as excessive alcohol consumption and
smoking [50]. In Africa, the main daily diet is
fermented food products. Drinking fermented
milk is an old tradition among Kenyans who
consume this product several times a day. Acetal-
dehyde is one of the most important flavour fac-
tors in dairy products, especially in yoghurt [51].
Fermented dairy products may contain up to
3.8% of ethanol and mutagenic concentrations
(> 100 pmol/l) of acetaldehyde [52]. Yeast and
lactic acid bacteria are the dominant micro-
organisms in fermented milk. The interaction
of microbiological flora affects the properties

Wanda Dyr, Edyta Wyszogrodzka

Réwniez w badaniach klinicznych z placebo czy
w metaanalizach nie wykazano skutecznosci disulfi-
ramu w zmniejszeniu czestotliwosci nawrotéw u al-
koholikéw [47]. Fakt ten moze wynikac z tego, ze di-
sulfiram przenika przez bariere krew-mozg, blokuje
ALDH w mozgu, a zwigkszona ilos¢ i przedtuzony
czas péltrwania aldehydu octowego przyczynia si¢
do zwigkszonych efektéw wzmacniajacych etanolu,
réwnowazacych dziatanie awersyjne na obwodzie.
Ponadto bardzo istotne moga by¢ kompleksy formo-
wane przez aldehyd octowy z endogennymi zwigzka-
mi, np. salsolinol [26, 48].

m ALDEHYD OCTOWY A JEGO
DZIALANIE NOWOTWOROWE

Po spozyciu alkoholu zwigksza si¢ stezenie
aldehydu octowego nie tylko we krwi, lecz tak-
ze w §linie, szczegdlnie u osob z polimorfizmem
ALDH2. Ten polimorfizm stanowi czynnik ryzyka
dla raka ptaskonablonkowego w gérnym odcinku
ukladu pokarmowego [49].

Na podstawie szeroko przeprowadzonych ba-
dan epidemiologicznych Miedzynarodowa Agen-
cja Badan nad Rakiem okreslita aldehyd octowy
jako czynnik rakotwoérczy grupy pierwszej dla
przelyku i/lub glowy i szyi.

Aldehyd octowy, wchodzac w interakcje
z DNA, powoduje jego mutacj¢ i rozwo6j nowotwo-
ru. Badania wykazaly, ze aldehyd octowy zmienia
DNA w komorkach jamy ustnej ludzi i malp pod-
danych dzialaniu alkoholu [11].

Rak plaskonablonkowy przelyku jest najczest-
sza chorobg nowotworowa kobiet i mezczyzn w za-
chodniej Kenii [50]. Szczegdlnie interesujace jest
powszechne wystepowanie tego raka u mlodych
ludzi (ponizej 30. roku zycia) [51], pomimo niskie-
go rozpowszechnienia klasycznych czynnikow ry-
zyka, takich jak nadmierne picie alkoholu i palenie
tytoniu [50]. W Afryce zasadnicza, codzienng diete
stanowia sfermentowane produkty spozywcze. Spo-
zywanie sfermentowanego mleka to stara tradycja
wsrod Kenijczykow, ktorzy konsumuja taki produkt
kilka razy dziennie. Aldehyd octowy jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw smakowych w pro-
duktach mlecznych, szczegélnie w jogurcie [51]. Sfer-
mentowane produkty mleczne moga zawiera¢ do
3,8% etanolu i mutagennego stezenia (> 100 umol/1)
aldehydu octowego [52]. Drozdze i bakterie kwa-
su mlekowego sa dominujacymi drobnoustrojami
w sfermentowanym mleku. Interakcja flory mikro-
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of fermented milk, such as consistency and taste.
Microorganisms in the oral cavity are able to pro-
duce significant amounts of acetaldehyde even
from very small (0.01-0.02 M) amounts of eth-
anol present in saliva after alcohol intake [53].
The formation of acetaldehyde in the mouth
increases with the ethanol concentration in-
crease [54]. According to research carried out by
Nieminen et al. [55], with multiple daily intake
of fermented milk there is repeated exposure to
carcinogenic aldehyde levels, which may lead to
oesophageal carcinogenesis.

The widespread and rising habit of alcohol
consumption is one of the main factors affecting
the risk of developing colorectal cancer. The for-
mation of toxic acetaldehyde and co-existing fac-
tors like poor diet, i.e. low folic acid and fibre and
disruption of circadian rhythms, increase the risk
of developing this cancer [56].

m CONCLUSIONS

Acetaldehyde is a metabolite of ethanol. In
the periphery, it has an aversive action that can
protect against alcohol abuse and dependence. In
the CNS, it works in the opposite manner as it has
the reinforcing properties, causing an increase in
the concentration of dopamine in the reward sys-
tem. Acetaldehyde in the liver arises primarily as
a result of ADH action. Acetaldehyde in the brain
is mainly caused by catalase and CYP450 2E1.
Acetaldehyde from the peripheral blood does not
penetrate the brain due to the strong hepatic me-
tabolism and the existence of the blood-brain en-
zymatic barrier, which is the presence of ALDH in
the blood vessels.

Acetaldehyde is one of the most important
causes of squamous cell carcinoma in the upper
gastrointestinal tract and colon cancer.

The formation of toxic acetaldehyde and co-
morbid risk factors such as poor diet (associated
with low levels of folic acid and fibre) and dis-
turbances in circadian rhythms greatly increase
the risk of developing cancer.

biologicznej ma wplyw na wlasciwosci sfermen-
towanego mleka, takie jak konsystencja i smak.
Drobnoustroje obecne w jamie ustnej s3 w stanie
wytworzy¢ znaczne ilosci aldehydu octowego nawet
z bardzo malych (0,01-0,02 M) ilosci etanolu obec-
nego w $linie po spozyciu alkoholu [53]. Powstawa-
nie aldehydu octowego w jamie ustnej wzrasta, gdy
zwigksza si¢ stezenie etanolu [54]. Z badan przepro-
wadzonych przez Nieminen i wsp. [55] wynika, ze
przy kilkukrotnym dziennym spozyciu sfermento-
wanego mleka wystepuje wielokrotne narazenie na
dziatanie rakotworczych stezen aldehydu, co moze
prowadzi¢ do karcynogenezy w przelyku.

Powszechny i rozwijajacy si¢ nawyk spozywa-
nia alkoholu jest jednym z gtéwnych czynnikéw
wplywajacych na ryzyko rozwoju raka jelita gru-
bego. Tworzenie si¢ toksycznego aldehydu octo-
wego i wspolistniejace czynniki, takie jak: uboga
dieta, czyli o niskiej zawartosci kwasu foliowego
i blonnika, zaburzenie rytmu dobowego zwigksza-
ja ryzyko rozwoju tego nowotworu [56].

m PODSUMOWANIE

Aldehyd octowy jest metabolitem etanolu. Na
obwodzie wykazuje dziatanie awersyjne, ktére moze
chroni¢ przed naduzywaniem i uzaleznieniem od al-
koholu. W OUN dziala przeciwstawnie — wykazuje
wlasciwosci wzmacniajace, powodujac wzrost steze-
nia dopaminy w uktadzie nagrody. Aldehyd octowy
na obwodzie powstaje przede wszystkim w wyniku
dziatania ADH. Aldehyd octowy w mézgu powstaje
gléwnie w wyniku dziatania katalazy i CYP450 2E1.
Aldehyd octowy z obwodu nie przenika do mdzgu
ze wzgledu na silny metabolizm watrobowy oraz ist-
nienie bariery enzymatycznej krew-mozg, ktéra sta-
nowi obecno$¢ ALDH w naczyniach krwionosnych.

Aldehyd octowy jest jedna z istotnych przyczyn
rozwoju raka plaskonablonkowego w gérnym odcin-
ku przewodu pokarmowego oraz raka jelita grubego.

Tworzenie si¢ toksycznego aldehydu octowego
i wspdlistniejace czynniki ryzyka, takie jak uboga
dieta (o niskiej zawartosci kwasu foliowego i blon-
nika) i zaburzenia rytmu dobowego, bardzo zwiek-
szaja ryzyko rozwoju nowotworu.
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