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Genetic factors in alcohol metabolism: 
implications in alcohol drinking habits, alcohol abuse and alcoholism 

Summary. Alcoholism is one of the most challenging current health prob- 
lems in the Western countries with far-reaching medical, social, and 
economic consequences. There are a series of factors that interact in predis- 
posing or protecting an individual against alcoholism and alcohol-related 
disorders. This article surveys the state of our knowledge concerning the 
biochemical and genetic variations in alcohol metabolism and their implica- 
tions in alcohol sensitivity, alcohol drinking habits, and alcoholism in differ- 
ent racial/ethnic groups. The major pathway for the degradation of ethanol 
is its oxidation to hydrogen and acetaldehyde - to which many of the toxic 
effects of ethanol can be attributed. Variations in alcohol and acetaldehyde 
metabolism via genetically determined polymorphisms in alcohol dehydro- 
genase (ADH) and aldehyde dehydrogenase (ALDH) seem to play an im- 
portant role in individual and racial differences in acute and chronic reac- 
tions to alcohol, alcohol drinking habits, as well as vulnerability to organ 
damage after chronic alcohol abuse. Alcohol sensitivity and associated dis- 
comfort symptoms accompanying alcohol ingestion may be determinental 
for the significantly low incidence of alcoholism among the Japanese, Chi- 
nese and other Orientals of Mongoloid origin. An abnormal ALDH isozyme 
has been found to be widely prevalent among individuals of the Mongoloid 
race and is mainly responsible for the acute sensitivity to alcohol commonly 
observed in this race. Persons sensitive to alcohol by virtue of their geneti- 
cally controlled ALDH isozyme deficiency may be discouraged from drink- 
ing large amounts of alcohol in their daily life due to the initial adverse reac- 
tion experienced after drinking alcohol. Indeed, a significantly low incidence 
of the mitochondrial ALDH isozyme deficiency has been observed in al- 
coholics as compared to psychiatric patients, drug dependents and healthy 
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controls in Japan. How far any variation in ADH and/or ALDH activity 
among individuals of Caucasian origin will have similar effects has yet to be 
studied. 

Key words" Alcohol metabolism, genetic factors - Drinking habits, genetic 
factors - Alcohol abuse - Alcoholism 

Zusammenfassung. Nach heutiger Erkenntnis spielt der Acetaldehyd, das 
toxische erste Abbauprodukt des Ethanols, eine entscheidende RoUe fiir die 
akute und chronische Wirkung des Alkohols. Die H6he des Acetaldehyd- 
spiegels nach Alkoholgenuf3 wird vor allem yon den Aktivitgten der Enzyme 
Alkoholdehydrogenase (ADH) und Aldehyddehydrogenase (ALDH) be- 
stimmt. Von beiden Enzymen sind genetisch bedingte Polymorphismen be- 
kannt, deren Auswirkungen auf den Metabolismus des Acetaldehyds nur 
zum Teil bekannt sind. Im vorliegenden l~lbersichtsreferat werden die Haupt- 
abbauwege des Ethanols, die wichtigsten Eigenschaften und die derzeit be- 
kannten interindividuellen und interethnischen Unterschiede der Isoenzym- 
muster von ADH und ALDH zusammenfassend dargestellt. Am Beispiel 
der sog. ALDH I-Defizienz, die in ,,mongoliden" Populationen weit ver- 
breitet ist, wird gezeigt, dab eine verminderte Gesamtaktivitgt der Aldehyd- 
dehydrogenase in der Leber mit einer erh6hten Alkoholempfindlichkeit und 
mit einer geringeren Anfglligkeit ftir Alkoholismus verbunden ist. Es wird 
diskutiert, inwieweit auch in europiden Populationen interindividuelle Un- 
terschiede in der Gesamtaktivit~it der Aldehyddehydrogenase bestehen k6n- 
nen, die m6glicherweise Auswirkungen haben auf die Alkoholsensitivit~it 
und das Trinkverhalten eines Individuums. 

Schlfisseiw6rter: Alkoholmetabolismus, genetische Faktoren-  Trinkverhal- 
ten, Einflug genetischer Faktoren - AlkoholmiBbrauch - Alkoholismus 

Einleitung 

Der Alkohol (Ethanol, Athylalkohol) ist in allen Industriestaaten und in zuneh- 
mendem Mage auch in den Entwicklungsl~indern die am h~iufigsten konsumierte 
stimmungsver~indernde Droge. Obwohl ein allgemeiner Trend zu alkoholgrme- 
ren Getr~inken besteht, ist der Pro-Kopf-Konsum an reinem Alkohol in der 
Bundesrepublik Deutschland nach voriibergehend rtickl~iufigen Verbrauchs- 
zahlen im Jahre 1987 wieder um 0,9% auf 11,61 angestiegen [1]. Im internatio- 
nalen Vergleich nahm die Bundesrepublik damit nach Frankreich, Luxemburg 
und Spanien den 4. Platz ein. 

In allen Staaten mit hohem Pro-Kopf-Verbrauch an Alkohol stellt der Alko- 
holismus eine der h~iufigsten Erkrankungen dar. Chronischer Alkoholmig- 
brauch bringt jedoch nicht nur die Gefahr einer Suchtentwicklung mit sich; 
auch an der Entstehung zahlreicher metabolischer St6rungen und Organver~in- 
derungen ist oft ein iiberm~igiger Alkoholkonsum maggeblich beteiligt. Da so- 
wohl die Alkoholabh~ingigkeit als auch die alkoholtoxischen Organsch~iden nut 
sehr begrenzt therapierbar sind, kommt der Verhiitung dieser Erkrankungen 
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eine besondere Bedeutung zu. Vorbedingung ftir wirksame Pr~ventivmal3nah- 
men ist aber eine m6glichst genaue Kenntnis der Faktoren, die das Trinkverhal- 
ten eines Menschen beeinflussen k6nnen. 

AuBere Gegebenheiten wie Verftigbarkeit und Preis alkoholischer Ge- 
tr~inke, Beruf, soziale Stellung, famili~re Verh~iltnisse und die in einer Gesell- 
schaft vorherrschenden Moralvorstellungen haben mit Sicherheit groBen Ein- 
fluB auf das Trinkverhalten eines Individuums. Zwillings- und Adoptionsstu- 
dien deuten jedoch darauf hin, dab dasTrinkverhalten und die Anf~illigkeit ftir 
Alkoholismus insbesondere auch von genetischen Faktoren beeinflul3t wird [2, 
3]. Welcher Art diese Faktoren sind, ist noch weitgehend unbekannt. Eine 
m6gliche Ursache ftir ein unterschiedliches Trinkverhalten k6nnten erbliche 
Unterschiede in der Empfindlichkeit gegentiber der pharmakologischen und to- 
xischen Wirkung des Ethanols sein. DaB es derartige Unterschiede sowohl zwi- 
schen einzelnen Individuen als auch zwischen verschiedenen ethnischen Grup- 
pen gibt, ist seit l~ngerer Zeit bekannt. Bei der Suche nach den physiologischen 
und biochemischen Mechanismen, die die Alkoholempfindlichkeit eines Indivi- 
duums beeinflussen, sind in den letzten Jahrzehnten insbesondere im Metabo- 
lismus des J~thylalkohols einige interessante Zusammenh~inge sichtbar gewor- 
den. 

Metabolismus des Ethanols 

Uber 90% des enteral aufgenommenen Ethanols werden beim Menschen fiber 
verschiedene Stoffwechselwege zu Kohlendioxid und Wasser abgebaut, der 
Rest wird unver~indert tiber Nieren, Lunge und Haut ausgeschieden. Entschei- 
dend ftir die Entgiftung des Alkohols sind insbesondere die ersten beiden Ab- 
bauschritte, die vorwiegend dutch die NAD-abh~ingigen Enzyme Alkoholdehy- 
drogenase (ADH) und Aldehydehydrogenase (ALDH) katalysiert werden 
(Abb. 1). Die Alkoholdehydrogenase oxidiert Ethanol zu Acetaldehyd, der an- 
schliel3end in einem zweiten Oxidationsschritt durch die Aldehyddehydroge- 
nase zu Acetat umgesetzt wird. Acetat wird nach seiner Aktivierung zu Acetyl- 
Coenzym A durch das Enzym Thiokinase vorwiegend im Citrat- und im Tricar- 
bons~iurezyklus zu Wasser und Kohlendioxid abgebaut. An der Oxidation des 

ETHANOL 

CATALASE 

NAD + NADH NAD ÷ NADH 

J- ACETALDEHYD ~ J ~ ACETAT 
ADH ALDH 

Abb. 1. Hauptabbauwege des 
Ethanols 
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Ethanols zu Acetaldehyd sind neben der Alkoholdehydrogenase auch das sog. 
mikrosomale Ethanol oxidierende System (,,MEOS") und die Katalase beteiligt 
[4, 5]. Acetaldehyd kann auch durch die flavinhaltige Aldehydoxidase zu Ace- 
tat und durch den Pyruvatdehydrogenase-Komplex fiber eine Hydroxyethyl- 
thiaminpyrophosphat-Zwischenverbindung (,,aktiver Acetaldehyd") zu Acetyl- 
Coenzym A umgesetzt werden [6]. Diese Nebenwege spielen normalerweise ffir 
den Metabolismus des Ethanols nur eine untergeordnete Rolle. Durch chroni- 
schen Alkoholabusus kann allerdings die Aktivit~t des ,,MEOS" fiber eine En- 
zyminduktion erheblich gesteigert werden [7]. 

Der Abbau des Ethanols bis zum Acetat findet zum weitaus gr6Bten Teil in 
der Leber statt, die die h6chsten Aktivit~iten der beteiligten Enzyme bzw. En- 
zymsysteme aufweist. Acetat wird nach den Berechnungen von Fellenius et al. 
[8] nur zu ca. 25% in der Leber weiter abgebaut; der fiberwiegende Teil wird 
extrahepatisch verstoffwechselt, und zwar vor allem in Herz- und Skelettmus- 
kulatur und in geringerem Mage auch in der Niere und im Gehirn. Obwohl 
Acetat als normales Zwischenprodukt des Intermedi~irstoffwechsels keine ei- 
gene Toxizit~t besitzt, kann es durch chronisch erh6hte Acetatspiegel aber 
m6glicherweise zu St6rungen des Fettstoffwechsels kommen, yon denen insbe- 
sondere Herz, Arterienw~inde und Leber betroffen sein sollen [9]. 

Ffir die durch chronischen Alkoholabusus verursachten Zell- und Gewebe- 
sch~iden ist sehr wahrscheinlich vorwiegend der Acetaldehyd verantwortlich, 
der weitaus toxischer als das Ethanol selbst [10-12] ist. Auch an der Ausl6sung 
akuter Intoxikationserscheinungen nach aberm~igigem Alkoholgenug sowie an 
der Entstehung yon ,,Katersymptomen" dfirfte dieser Metabolit zumindest be- 
teiligt sein. Typische Symptome einer akuten Acetaldehyd-Vergiftung sind Kopf- 
schmerzen, Tachykardie, Blutdruckabfall, Hautr6tung, Hitzegeft~hl, Ubelkeit 
und Erbrechen. 

Die hohe Toxizit~it des Acetaldehyds beruht wahrscheinlich zum grogen Teil 
auf seiner F~ihigkeit, mit Zell- und Plasmaproteinen kovalente Bindungen ein- 
zugehen, wodurch ,,Acetaldehyd-Proteinaddukte" entstehen [13-16]. Die Ad- 
duktbildung kann Struktur und Funktion der Proteine stark ver~indern, was bei 
Enzymen z. B. zum Verlust der katalytischen Aktivit~it ftihren kann [17]. Durch 
die Strukturver~inderung kOnnen auf der Oberfl~iche der Proteine neue antigene 
Determinanten entstehen, die die Produktion von Autoantik6rpern nach sich 
ziehen [18]. Es wird vermutet, dab diese Antik6rper zur Zellschfidigung bei 
chronischem Alkoholismus beitragen. 

Wegen der hohen Toxizit~it des Acetaldehyds ist anzunehmen, dab die Emp- 
findlichkeit eines Individuums gegenfiber der akuten und chronischen Wirkung 
des Ethanols entscheidend dutch die nach Alkoholgenug entstehenden Acetal- 
dehydspiegel in Blut und Geweben beeinflul3t wird. Die Acetaldehydspiegel 
werden maggeblich bestimmt durch das Verhgltnis zwischen den Entstehungs- 
und Abbaugeschwindigkeiten dieses Metaboliten. Die Entstehungsgeschwin- 
digkeit h~ingt vorwiegend yon der Aktivit~it der Alkoholdehydrogenase ab. Ffir 
den Abbau des Acetaldehyds ist ganz ~iberwiegend das Enzym Aldehyddehy- 
drogenase verantwortlich. Die wesentlichsten Eigenschaften sowie interindivi- 
duelle und interethnische Unterschiede dieser beiden Enzyme sollen daher im 
folgenden n~iher betrachtet werden. 
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Alkoholdehydrogenase 

Die Alkoholdehydrogenase (ADH, EC 1.1.1.1) ist ein zinkhaltiges Enzym, das 
fast ausschliel31ich im Zytoplasma lokalisiert ist. Das Organ mit der h/Schsten 
ADH-Konzentration ist die Leber; betr~ichtliche ADH-Aktivitfit kann aber 
auch im Darm, in der Niere und in der Lunge nachgewiesen werden. 

Als Substrate der Alkoholdehydrogenase kommen zahlreiche primfire und 
sekund~ire aliphatische und aromatische Alkohole und die entsprechenden Al- 
dehyde bzw. Ketone in Frage. Die allgemeine Reaktionsgleichung lautet: 

Alkohol + NAD ÷ < > Aldehyd bzw. Keton + NADH + H ÷ 

Beim Abbau des Ethanols zu Kohlendioxid und Wasser ist diese Reaktion der 
geschwindigkeitsbegrenzende Schritt. 

Die physiologische Rolle der A D H  bei Sfiugern ist nicht genau bekannt. 
M6glicherweise sind verschiedene Alkohole, die in Spuren zusammen mit der 
Nahrung aufgenommen werden oder der Ethanol, der durch die Darmflora 
produziert wird [19], nattirliche Substrate der Leber-ADH. Auch eine Beteili- 
gung des Enzyms bei der Biosynthese von Steroiden [20], beim Metabolismus 
yon 0~-Hydroxy-Fetts~uren [21] und bei der Retinol/Retinal-Umwandlung [22, 
23] wurden diskutiert. Obwohl wegen der relativ hohen Aktivitfit in der Leber 
eine wichtige Funktion zu vermuten ist, kann das Enzym bei Ratten in vivo 
dutch Pyrazol und seine Derivate fiber verschieden lange Zeitrfiume gehemmt 
werden, ohne das nachteilige Folgen erkennbar wt~rden [24]. Es k6nnen sogar 
Mfiusest~imme (,,deermice") geztichtet werden, denen aufgrund eines geneti- 
schen Defektes dieses Enzym v611ig fehlt [25]. Wahrscheinlich k6nnen andere 
Enzyme oder Enzymsysteme wie das ,,MEOS" einen Ausfall der ADH zumin- 
dest teilweise kompensieren [26]. 

Als Hemmstoffe der A D H  sind neben Pyrazol und seinen Derivaten, die bei 
der Oxidation von Alkoholen als kompetitive Inhibitoren wirken, u.a. auch 
EDTA, 1,10-Phenanthrolin, Isobutyramid, Primaquin und Thyroxin bekannt. 

In der enzymatisch aktiven Form besteht die Alkoholdehydrogenase aus 
zwei Untereinheiten mit Molekulargewichten von ca. 40000. Jede Untereinheit 
besitzt ein aktives Zentrnm und zwei Zinkatome, die ffir die katalytische Akti- 
vit~it erforderlich sin& 

Mindestens 5 Genorte (ADHI-ADHs)  kontrollieren die Synthese verschie- 
dener Untereinheiten, die mit ~, [3, 7, ~z und Z bezeichnet werden. Far die Gen- 
orte ADH2 und ADH3 sind 3 bzw. 2 Allele bekannt, die die Synthese der Mo- 
nomere 131, [32, [~3 bzw. 71 und 72 steuern. 

Aufgrund ihrer Zusammensetzung aus den verschiedenen Untereinheiten 
werden die Isoenzyme der A D H  in 3 Klassen eingeteilt: 

Die Isoenzyme der Klasse I bestehen aus a-, 13- oder 7-Monomeren, die un- 
tereinander frei kombinierbar sind. Die verschiedenen Dimere zeigen unter- 
schiedliche elektrophoretische Beweglichkeiten [27], so dab in Abh~ingigkeit 
von den zugrundeliegenden Genotypen bei einem Individuum 6-15 Isoenzyme 
dieser Klasse nachgewiesen werden k6nnen (Abb. 2). Wegen ihrer hohen Akti- 
vit~it gegenfiber Ethanol spielen die Isoenzyme der Klasse I beim Alkoholabbau 
wahrscheinlich die entscheidende Rolle. Dimere, die mindestens eine [32-Unter- 
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Abb. 2. Schematische Darstellung 
verschiedener Isoenzymmuster 
der menschlichen Leber-ADH 
nach St~rkegel-Elektrophorese. 
Zugrundeliegende Genotypen: 
l: ADH22-2, ADH31-~; 2:ADH21-2, 
ADH31-1; 3:ADH21-1, ADH31-1, 
4:ADH21-1, ADH31-2 

Tabelle 1. Hgufigkeit der atypischen ADH in verschie- 
denen Populationen 

Population Hgufig- Literatur 
keit (%) 

Japaner 85-98 30-35 
Chinesen 89 36 
Schweizer 20 37 
Deutsche 9-14 33, 38, 39 
Engl~inder 5-10 40-42 
Schwarze Amerikaner < 10 34 
Weil3e Amerikaner < 5 34 
Brasilianer (Bahia) 2.8 43 
Inder 0 36 
Nordamerik. Indianer 0 44 

(Sioux, Navajo, Pueblo) 

einheit enthalten, werden als ,,atypische" ADH bezeichnet [28]. W~ihrend die 
meisten anderen Isoenzyme ihre h6chste in-vitro-Aktivit~t bei pH 10.5 zeigen, 
liegt das pH-Optimum der Homodimere aus den [3a-Untereinheiten bei pH 8.5, 
also wesentlich ngher am physiologischen Bereich. Dariiber hinaus besitzen die 
,,atypischen" Isoenzyme eine erheblich h6here spezifische Aktivit~it als die 
,,normalen" Isoenzyme der ADH [29]. Populationsgenetische Untersuchungen 
haben gezeigt, dab die atypische ADH bei Europ~iern nut in einer maximalen 
Hfiufigkeit von 20% vorkommt, w~ihrend sie in japanischen und chinesischen 
Populationen bei 85-98% der untersuchten Individuen nachzuweisen ist (Ta- 
belle 1). 

Die sog. Indianapolis-Variante der ADH, die aus den [33-Untereinheiten be- 
steht, zeigt zwei pH-Optima (pH 7.0 und 10.0) und eine h6here elektrophoreti- 
sche Wanderungsgeschwindigkeit. Unter der schwarzen Bev61kerung Nord- 
amerikas kommt diese ADH-Form in einer H~iufigkeit von ca. 25% vor, w~ih- 
rend sie bei weigen Amerikanern, Deutschen und Japanern bisher nicht nach- 
gewiesen wurcle [45, 46]. 
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Die Isoenzyme der Klasse II bestehen aus den Genprodukten des Locus 
ADH4 (rc-Untereinheiten). Beim Menschen wurde allerdings bisher nur ein 
derartiges Isoenzym, nfimlich das Homodimer rcrc, nachgewiesen. Es wird 
nicht durch Pyrazol gehemmt, zeigt eine relativ geringe Affinitfit zu Ethanol 
und eine Bevorzugung der l~ngerkettigen aliphatischen und aromatischen A1- 
kohole. 

Eine Reihe weiterer Isoenzyme der Alkoholdehydrogenase, die in der Elek- 
trophorese am schnellsten zur Anode wandern, werden in der Klasse III der 
ADH ()~-ADH) zusammengefal3t. Diese Isoenzyme werden nicht durch 4-Me- 
thylpyrazol gehemmt und oxidieren nur lfingerkettige aliphatische und aromati- 
sche Alkohole, so dag sie ftir den Abbau des Ethanols in vivo keine Bedeutung 
haben. 

Die verschiedenen molekularen Formen der A D H  kommen in den einzel- 
nen Organen und Geweben in sehr unterschiedlichen Mengenverh~iltnissen vor. 
Wfihrend in der Leber alle ADH-Klassen vertreten sind, lassen sich z.B. im 
Magen-Darm-Trakt fast nur die aus den 7-Untereinheiten bestehenden Isoen- 
zyme nachweisen. Die Genprodukte des Locus ADH4 (rc-Untereinheiten) wer- 
den nut in der Leber exprimiert. Isoenzyme der Klasse Ill stellen im Hoden, in 
der Placenta und im Gehirn die Hauptaktivit~it, kommen aber auch in allen an- 
deren Organen vor. 

Aldehyddehydrogenase 

In fast allen Geweben eines S~ugetierorganismus kann Aktivit~t der NAD-ab- 
h~ingigen Aldehyddehydrogenase (ALDH, EC 1.2.1.3) nachgewiesen werden, 
wobei die Leber die weitaus h6chste spezifische Aktivit~it besitzt. Bei allen bis- 
her untersuchten S~ugetieren liegen sich mindestens zwei Isoenzyme der 
ALDH unterscheiden, von denen das eine vorwiegend in den Mitochondrien, 
das andere im Cytoplasma der Leberzelle zu finden war. 

Die Substratspezifit~it der Aldehyddehydrogenase ist gering. Es werden so- 
wohl ges~ttigte als auch unges~ittigte, geradkettige und verzweigte, aliphatische 
ebenso wie aromatische Aldehyde zu den entsprechenden S~uren nach folgen- 
der allgemeiner Reaktionsgleichung umgesetzt. 

Aldehyd + NAD ÷ + H20 > Sgure + NADH + H ÷ 

Das Redoxpotential der Oxidation des Acetaldehyds zu Acetat betr~igt bei pH 
7.0 ca. + 0.26V ( -12  kcal/Mol), so dag diese Reaktion in vivo nahezu irreversi- 
bel ist. Aufgrund der geringen Substratspezifitgt der ALDH liegt die Vermu- 
tung nahe, dab das Enzym auch in vivo an der Oxidation verschiedener Alde- 
hyde beteiligt ist, die entweder als Geschmacks- und Aromastoffe (,,food fla- 
vours") in Nahrungsmitteln enthalten sind oder endogen als Metaboliten des 
Intermedifirstoffwechsels entstehen. Diskutiert wird u.a. eine Beteiligung der 
ALDH an der Bildung von Gallens~iuren sowie am Metabolismus von Cortico- 
steroid- und biogenen Aldehyden [47-51]. Im Gehirn ist die Aldehyddehydro- 
genase wahrscheinlich am Abbau von Neurotransmitter-Aldehyden wie DOPAL 
beteiligt [52]. Ein gest6rter Abbau yon Dopamin durch anhaltend hohe Acetal- 
dehydspiegel wird als m6gliche Ursache der Suchtentstehung bei chronischem 
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Alkoholabusus diskutiert, da sich Dopamin mit Aldehyden zu Kondensations- 
produkten mit morphinartiger Wirkung verbinden kann [53]. 

Aldehyddehydrogenasen werden dutch eine Reihe von Sulfhydril-Reagen- 
zien gehemmt. Bekanntester Vertreter dieser Gruppe ist Disulfiram (= Tetra- 
~thylthiuram-Disulfid), das unter der Bezeichnung ,Antabus" zur Erzeugung 
einer Aversion gegen Alkohol in der Therapie yon Alkoholikern eingesetzt 
wird. Bei vielen Spezies wirkt diese Verbindung vor allem auf die zytoplasmati- 
schen Isoenzyme der ALDH. In vitro kann die volle Enzymaktivit~it durch In- 
kubation mit 2-Mercaptoethanol wiederhergestellt werden. Auch in vivo scheint 
die Disulfiram-Hemmung entgegen frfiheren Vermutungen nicht irreversibel zu 
sein. Verlaufskontrollen an Alkoholikern und Gesunden haben n~imlich ge- 
zeigt, dab nach Absetzen einer Antabus-Therapie die ALDH-Aktivit~t des 
Blutes in wesentlich kfirzerer Zeit wieder normale Werte erreicht, als ft~r eine 
Neusynthese des Enzyms im Laufe der Erythropoese notwendig w~re [54, 55]. 

Weitere bekannte Hemmstoffe der Aldehyddehydrogenase sind Cyanamid, 
das ~hnlich wie Disulfiram therapeutisch genutzt wurde, Chloralhydrat (= 
Trichloracetaldehyd), das als st~rkster kompetitiver Hemmstoff gilt, sowie Jod- 
acetamid, Pargylin und Reserpin. 

Es gibt auch Verbindungen, die die Aktivit~t der Leber-ALDH von S~uge- 
tieren tiber den Mechanismus der Enzyminduktion steigern k6nnen: Nach in- 
traperitonealer Injektion von Phenobarbital wurde in Leberhomogenaten von 
M~iusen eine etwa 2fach hOhere ALDH-Aktivit~t gemessen als in den Leberho- 
mogenaten unbehandelter Tiere [56]. Bei ~hnlichen Versuchen mit Ratten wur- 
de bei manchen Tieren eine bis zu 30fache Steigerung der cytoplasmatischen 
ALDH-Aktivit~t festgestellt, wfihrend die Enzymaktivit~t anderer Ratten nicht 
beeinflul3t wurde [57, 58]. Durch Zfichtungsversuche konnte nachgewiesen 
werden, dab diese F~higkeit zur Induktion der Aldehyddehydrogenase autoso- 
real dominant vererbt wird. Die Aktivit~t eines anderen cytoplasmatischen 
ALDH-Isoenzyms der Rattenleber konnte dutch TCDD (Tetrachlorodibenzo- 
p-dioxin) bis zu 150fach gesteigert werden [59]. 

Zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen ftihrten die bisherigen Versuche, im 
Tierexperiment dutch l~ngere Verabreichung von Alkohol die ALDH-Aktivi- 
t~t in der Leber bzw. im Gehirn zu beeinflussen: W~hrend in einigen F~llen 
keine )~nderung der Enzymaktivit~ten festgestellt wurde [56, 60], konnten bei 
anderen Untersuchungen sowohl Induktionen als auch Repressionen einzelner 
Isoenzyme der ALDH nachgewiesen werden [61-64]. M6glicherweise sind 
diese widerspr~chlichen Ergebnisse ebenfalls auf genetische Unterschiede zwi- 
schen den Versuchstieren zurfickzuft~hren. 

Die Wirkung des Alkohols und seiner Metaboliten auf die menschliche A1- 
dehyddehydrogenase wurde bisher vorwiegend an Zell- und Gewebeproben 
von Alkoholikern studiert. Wfihrend in Autopsie-Gehirnproben kein signifi- 
kanter Unterschied zwischen den ALDH-Aktivit~ten von Alkoholikern und 
Nicht-Alkoholikern festgestellt wurde [65], konnte in Biopsie- und Autopsie- 
Leberproben sowie in den Erythrozyten von Alkoholikern eine Verminderung 
der durchschnittlichen ALDH-Aktivit~iten nachgewiesen werden [66-72]. Eine 
Zeitlang wurde vermutet, dab die verminderte ALDH-Aktivit~t in Leber und 
Erythrozyten yon Alkoholikern, die auch mit erh6hten Blut-Acetaldehydspie- 
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1 2 3 4 5 6 7 
Abb. 3. ALDH-Isoenzymmuster verschiedener menschlicher Organe nach isoelektrischer Fo- 
kussierung im pH-Bereich 3.5-9.5 1: Leber, 2: Magen, 3: Niere, 4: Dt~nndarm, 5: Lunge, 
6: Muskel, 7: Milz 

geln nach Alkoholgenu6 einhergeht [73], nicht eine Folge des Alkoholmi6- 
brauchs sei, sondern seine Ursache oder zumindest ein genetischer Marker far 
die Neigung zum Alkoholismus [66, 68]. Bei Verlaufskontrollen stellte sich je- 
doch heraus, dab die ALDH-Aktivit~it in den Erythrozyten der Alkoholiker 
nach l~ingerer Abstinenz wieder normale Werte erreicht [70, 71]. Somit kann 
die verminderte ALDH-Aktivit~it in Leber und Erythrozyten nicht als geneti- 
scher Marker ffir die Neigung zum Alkoholismus angesehen werden, sondern 
eher als ,,biochemischer Marker" ffir das gegenwfirtige Trinkverhalten einer 
Person. 

Der Aktivitfitsverlust der Erythrozyten-ALDH nach Alkoholabusus beruht 
sehr wahrscheinlich nicht auf einer verminderten Synthese des Enzymproteins, 
sondern auf einer Inaktivierung infolge des chronischen Alkoholmi6brauchs 
[74]. Unklar ist z. Zt. noch, fiber welche Mechanismen diese Inaktivierung ver- 
ursacht wird. Eine direkte Wirkung des Ethanols oder des Acetaldehyds konnte 
zumindest in vitro nicht nachgewiesen werden [75]. 

In menschlichen Organen lassen sich mittels Elektrophorese und isoelektri- 
scher Fokussierung mindestens vier lsoenzyme der Aldehyddehydrogenase un- 
terscheiden, die in der Reihenfolge abnehmender elektrophoretischer Beweg- 
lichkeiten und ansteigender isoelektrischer Punkte mit ALDH I-IV [76, 77] be- 
zeichnet werden (Abb. 3). Abweichend von dieser ,,sequentiellen" Nomenkla- 
tur werden insbesondere von amerikanischen Autoren die Bezeichnungen 
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,,ALDH2" oder ,,E2" ftir ALDH Iund  ,,ALDHI" oder ,,El" ftir ALDH II be- 
vorzugt [78]. Zur Zeit wird versucht, die Nomenklatur der Aldehyddehydroge- 
nasen zu vereinheitlichen [79]. 

Auger in den elektrophoretischen Beweglichkeiten und in den isoelektri- 
schen Punkten zeigen die Isoenzyme der menschlichen Aldehyddehydrogenase 
auch Unterschiede in ihrer Affinit~it zu verschiedenen Aldehyden, in den Mole- 
kulargewichten, in der Stabilit~t sowie in ihrer subzellul~ren und organspezifi- 
schen Verteilung. 

Am besten erforscht sind bisher ALDH I und ALDH II, die die h6chsten 
Affinit~ten zu aliphatischen Aldehyden besitzen und deshalb auch als ,,Haupt- 
isoenzyme" oder ,,low Km"-Isoenzyme der ALDH bezeichnet werden. Eigene 
Untersuchungen an menschlichen Leberhomogenaten deuten darauf bin, dab 
ca. 80- 90% der gesamten Oxidationskapazit~it der menschlichen Leber ftir 
Acetaldehyd auf der Aktivit~it dieser beiden Isoenzyme beruht, wobei die Ge- 
samtaktivit~it von ALDH I ca. dreimal so hoch ist wie die von ALDH II. Inner- 
halb der Leberzelle kann die h6chste ALDH I-Aktivit~it in den Mitochondrien 
nachgewiesen werden, w~ihrend ALDH II-Aktivitfit vorwiegend im Cytosol zu 
finden ist [80, 81]. 

In der enzymatisch aktiven Form bestehen die Hauptisoenzyme wahrschein- 
lich aus jeweils 4 gleichen Untereinheiten. Ftir die Tetramere von ALDH I und 
ALDH II wurden von verschiedenen Untersuchern Molekulargewichte zwi- 
schen 204 000 und 235 000 bzw. zwischen 212 000 und 245 000 ermittelt [77, 78, 
82, 83]. Die Synthese der Untereinheiten wird von Genen auf den Chromoso- 
men 12 bzw. 9 kontrolliert [84, 85]. Obwohl beide Polypeptide aus jeweils 500 
Aminos~iureresten bestehen, und eine Sequenzhomologie von ca. 68% zeigen 
[86], konnten Hybride aus den zwei verschiedenen Monomeren bisher nieht 
nachgewiesen werden. Die immunologische Verwandtschaft zwischen den Haupt- 
isoenzymen ist noch nicht eindeutig gekl~irt. W~ihrend die meisten Autoren von 
einer partiellen immunologischen Identit~it ausgehen, ist es offenbar dennoch 
m6glich, monospezifische polyklonale Kaninchen-AntikOrper sowohl gegen 
ALDH I als auch gegen ALDH II zu erzeugen [87]. 

l:lber die Isoenzyme III und IV ist wesentlich weniger als fiber die Hauptiso- 
enzyme bekannt. Da ihre Aktivit~t gegenaber kurzkettigen aliphatischen Alde- 
hyden relativ gering ist, werden sie auch als ,,high-Km-Isoenzyme" der ALDH 
bezeichnet. Beide Isoenzyme k6nnen sowohl NAD + als auch NADP + als Coen- 
zym verwerten. ALDH III zeigt beim Menschen in der Magenschleimhaut die 
h6chste Aktivit~it [88-92], kann abet auch in Lunge, Darm und Milz naehge- 
wiesen werden. Dieses Isoenzym bevorzugt aromatische Aldehyde wie Benzal- 
dehyd, Nitrobenzaldehyd und Furfuraldehyd. In normaler menschlicher und 
tierischer Leber ist meist keine oder nut sehr geringe ALDH III-Aktivittit zu 
finden. Durch Karzinogene und andere Chemikalien wie 2-Acetylaminoluoren, 
4-Dimetylaminoazobenzol und Phenobarbital kann jedoch in der Leber von 
Ratten die Synthese von Isoenzymen induziert werden, die ALDH III in ihren 
enzymkinetischen Eigenschaften stark ghneln [93]. Auch beim Menschen wurde 
kt~rzlich in einem prim~ren Lebercarcinom ein Isoenzym der ALDH nachge- 
wiesen, das mit der Magen-ALDH III immunologisch identisch war und sich 
auch elektrophoretisch und enzymkinetisch sehr ~ihnlich verhielt [92]. 
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1 2 3 /. 5 6 7 8 9 10 
Abb. 4. ALDH-isoenzymmuster normaler (3, 4, 7, 8) und ALDH I-defizienter (1, 2, 5, 6, 9, 
10) japanischer Leberproben 

Gr66ere Aktivitfit von ALDH IV kommt beim Menschen vor allem in Le- 
ber und Niere vor. Nach neueren Untersuchungen besteht die grOf3te Affinitgt 
zu Glutamat ?-Semialdehyd (= 1-Pyrrolin-5-Carboxylat), so dab jetzt angenom- 
men wird, dag ALDH IV mit der 1-Pyrrolin-5-Carboxylat-Dehydrogenase 
identisch ist [94]. 

Die Aminos~iuresequenzen von ALDH III und IV sind noch nicht bekannt; 
auch ihre Molekulargewichte und die Zahl ihrer Untereinheiten konnten noch 
nicht eindeutig bestimmt werden. Die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen 
sprechen jedoch daffir, dal3 sowohl ALDH III als auch ALDH IV nur aus zwei 
Untereinheiten bestehen, deren Molekulargewichte gr66er sind als die von 
ALDH I und II [90-92, 94]. 

Genetisch bedingte Polymorphismen der menschlichen Aldehyddehydroge- 
nase wurden bisher nur bei Angeh6rigen mongolider Populationen beobachtet. 
Die weitaus hgufigste ALDH-Variante zeichnet sich durch ein Fehlen des Iso- 
enzyms I aus (Abb. 4) und wurde zuerst in Leberproben yon Japanern in einer 
Hgufigkeit von fast 50% entdeckt [95, 96]. Da das Isoenzym auch in Fibrobla- 
stenkulturen und Haarwurzellysaten nachzuweisen ist [76, 96], konnten in den 
letzten Jahren zahlreiche Feldstudien in verschiedenen Populationen sowie er- 
ste Familienuntersuchungen durchgeffihrt werden, deren Ziel die Ermittlung 
von Verbreitung und Erbgang genetisch bedingter Varianten der ALDH war 
[97-102]. Dabei zeigte sich, dab diese sog. ALDH I-Defizienz innerhalb mon- 
golider V61ker weit verbreitet ist, bei Angeh6rigen anderer ethnischer Gruppen 
aber nicht vorkommt (Abb. 5). Diese Tatsache, ebenso wie erste Ergebnisse 
von Familienuntersuchungen [99, i03], sprechen eindeutig ftir die Erblichkeit 
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Abb. S. Hfiufigkeit der ALDH I-Defizienz (%) in verschiedenen Populationen 

der ALDH I-Defizienz. Als Ursache der ALDH I-Defizienz wurde eine Struk- 
turmutation am ALDH I-Locus verantwortlich gemacht, die zur Synthese eines 
enzymatisch inaktiven Proteins fihrt, das aber mit ALDH I immunologisch 
identisch ist [104]. Dieses kreuzreagierende Material (CRM) unterscheidet sich 
vom normalen Enzymprotein nur durch eine einzige Aminosiure in Position 14 
am C-terminalen Ende der Peptidkette [105,106]. Die Folgen dieser Anomalie 
ffir den Metabolismus des Acetaldehyds und ftir die Alkoholempfindlichkeit ei- 
nes Individuums werden im nichsten Abschnitt dargestellt. 

Varianten des cytosolischen Isoenzyms der menschlichen ALDH (ALDH 
II) wurden bisher erst bei 4 Individuen beobachtet, die alle mongoliden Popula- 
tionen angeh6rten. Bei einer dieser Varianten, die in einer Autopsie-Leber- 
probe eines Japaners entdeckt wurde, konnte ein inaktives ALDH II-Enzym- 
protein nachgewiesen werden [107]. Die 0brigen Varianten unterschieden sich 
vom normalen Isoenzym II dureh ein abnormes Bandenmuster, bei dem nach 
Auftrennung durch Elektrophorese oder isoelektrische Fokussierung anstelle 
einer einzelnen Bande mehrere Banden unterschiedlicher Intensitit beobachtet 
wurden [108, 109]. Da es sich hier um Einzelbeobachtungen handelte, konnte 
bisher noch nicht niher untersucht werden, ob diese ALDH II-Anomalien ge- 
netisch bedingt sind und eine Bedeutung ftir die Acetaldehydabbauraten ha- 
ben. 

Bedeutung der Alkohol-abbauenden Enzyme far AIkoholempfindlichkeit 
und TrinkverhaIten 

Neben den interindividuellen Unterschieden im Trinkverhalten, die innerhalb 
jeder Population beobachtet werden k6nnen, gibt es teilweise auch deutliche in- 
terethnische Unterschiede im Pro-Kopf-Verbrauch an Alkohol und der Zahl 
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Tabelle 2. H~iufigkeit einer Alkohol-fQberempfindlich- 
keit in verschiedenen Populationen 

Population H~ufig- Lite- 
keit des ratur 
Flushing- 
Syndroms 
(%) 

Europide 4 110 
Europide 10 111 
Europide amerikanischen oder 

europ~ischen Ursprungs 12 112 
Amerik. Indianer 50 110 
Amerik. Mongolide 80 110 
Amerik. Mongolide mit halb- 

europider Abstammung 90 110 
Orientalen 70 112 
Hapa Haole (Hawaii) 60 113 
Japaner, Taiwaner, Koreaner 83 114 
Japaner 85 115 
Japaner 58 116 
Chinesen 57 111 
Vietnamesen 60 96 

181 

der Alkoholkranken. So wird in ostasiatischen Populationen traditionell erheb- 
lich weniger Alkohol konsumiert als in Europa und in Nordamerika. Anderer- 
seits neigen nordamerikanische Indianer in besonderem Mage zu tiberm/il3igem 
Alkoholgenul3 und zum Alkoholismus. Mit Sicherheit hfingt der Alkoholkon- 
sum einer ethnischen Gruppe zu einem grogen Teil auch yon ~iul3eren Faktoren 
wie Lebensstandard, Traditionen, Religion und gesellschaftlichen Normen ab. 
Es gibt aber inzwischen eindeutige Hinweise daftir, dab das Trinkverhalten ei- 
her Bev61kerung auch von biologischen Faktoren maBgeblich beeinflugt wer- 
den kann. Zumindest in japanischen Populationen ist ein Zusammenhang zwi- 
schen dem relativ geringen Alkoholkonsum und einer h6heren Alkoholempfind- 
lichkeit von Angeh6rigen mongolider V61ker deutlich geworden. Es ist nfimlich 
seit langem bekannt, dab viele Angeh6rige mongolider V61ker auf Alkohol 
sehr viel empfindlicher reagieren als die meisten Europ~er oder weigen Nord- 
amerikaner (Tabelle 2). Die Empfindlichkeit gugert sich darin, dal3 bereits 
nach Aufnahme yon Alkoholdosen, die bei den meisten Europfiern keine oder 
nur eine geringe Wirkung zeigen, bei den betroffenen Personen ausgepr~igte 
Unvertr~iglichkeitssymptome ausgel6st werden. Nach dem auff~illigsten Sym- 
ptom, der Hautr6tung, die meist periorbital beginnt und sich dann auf das ganze 
Gesicht ausbreitet, wird diese Unvertrfiglichkeitsreaktion auch als ,,Flushing- 
Syndrom" bezeichnet. Weitere Symptome, die gleichzeitig oder nach h6heren 
Dosen auftreten k6nnen, sind Blutdruckabfall, Tachykardie, Palpitationen, 
Muskelschwfiche, Kopfschmerzen, 121belkeit und Erbrechen. In Abhfingigkeit 
vonder  Alkoholmenge nach der die Symptome auftreten, werden von einigen 
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Autoren ,,slow flusher" und ,,fast flusher" unterschieden. Erste Familienunter- 
suchungen deuteten darauf hin, dab das Flushing-Syndrom dominant vererbt 
wird [117]. 

Da die Symptome des Flushing-Syndroms als unangenehm empfunden wer- 
den und die Mehrheit der Japaner und Chinesen nach Alkoholgenug davon be- 
troffen wird, k6nnte dies eine plausible Erkl~irung fiir den traditionell niedrigen 
Alkoholkonsum und die geringe AnfNligkeit fiir Alkoholismus yon Angeh6ri- 
gen mongolider Populationen sein. Um zu priifen, ob ein derartiger Zusam- 
menhang besteht, wurden in den letzten Jahren mehrere epidemiologische Er- 
hebungen in verschiedenen Populationen durchgeftihrt [118-122]. Obwohl die 
Ergebnisse in den verschiedenen ethnischen Gruppen z.T. unterschiedlich aus- 
fielen, kann aus ihnen doch der allgemeine Schlug gezogen werden, dab Indivi- 
duen mit ,,fast flushing" im Durchschnitt weniger trinken als Individuen mit 
,,slow flushing" oder ohne diese Symptomatik. Am deutlichsten wurde dieser 
Zusammenhang in japanischen Populationen, wfihrend in anderen ethnischen 
Gruppen der Einflug der Alkoholtiberempfindlichkeit auf das Trinkverhalten 
weniger ausgepr/igt war. 

Obwohl noch nicht klar ist, ob eine erh6hte Alkoholsensitivit~it immer fiber 
die gleichen physiologischen bzw. biochemischen Mechanismen zustande kommt, 
haben die Untersuchungen der letzten Jahrzehnte deutlich gemacht, dab die 
biologische Ursache des Flushing-Syndroms zumindest bei Mongoliden vorwie- 
gend im Metabolismus des Ethanols bzw. des Acetaldehyds zu suchen ist. 

Da die Symptome des Flushing-Syndroms groI3e Ahnlichkeit haben mit de- 
nen, die bei Acetaldehyd-Intoxikation zu beobachten sind, und da bei Personen 
mit Flushing-Symptomen auch erh6hte Blut-Acetaldehydspiegel gemessen wur- 
den [116,123,124], gilt es heute als erwiesen, dab nicht der Ethanol selbst, son- 
dern sein erster Metabolit Acetaldehyd der eigentliche Ausl6ser der Unvertr~ig- 
lichkeitssymptome ist. l~Iber die Entstehung der erh6hten Acetaldehydspiegel 
gab es allerdings l~ingere Zeit zwei unterschiedliche Ansichten: Sowohl eine be- 
schleunigte Oxidation des Ethanols als auch ein verlangsamter Abbau des Ace- 
taldehyds aufgrund einer ALDH I-Defizienz wurden als Ursachen diskutiert. 

Nach Entdeckung der ,,atypischen" ADH, die in vitro Ethanol sehr viel 
schneller zu Acetaldehyd abbaut als das fiir Europ~ier normale Isoenzym, lag 
zunfichst die Vermutung nahe, dab eine beschleunigte Oxidation des Ethanols 
bei Individuen mongoliden Ursprungs ftir die erh6hten Acetaldehydspiegel und 
die damit verbundene Alkoholsensitivit~it verantwortlich sei [33]. Eine signifi- 
kant erh6hte Alkoholabbaurate bei Tr~igern der ,,atypischen" ADH w~ire auch 
von forensischer Bedeutung, z.B. ftir die Rtickrechnung von Alkoholspiegeln 
yore Entnahme- auf den Deliktzeitpunkt. Bei Untersuchungen an Leberbiop- 
sieproben in Kombination mit Alkoholtrinkversuchen bzw. mit intraven6ser 
Alkoholzufuhr wurde zwar in den Leberhomogenaten mit atypischer ADH 
(umgerechnet auf pH 7.4) eine 3-5fach h6here Enzymaktivit~it ermittelt; der 
Ethanolabbau in vivo war bei den betreffenden Individuen aber nicht signifi- 
kant erh6ht [39, 40]. Dies deutet darauf hin, dab in vivo nicht die Menge bzw. 
die Aktivitfit der ADH der limitierende Faktor der Ethanoloxidation ist, son- 
dern andere Parameter wie z.B. die Geschwindigkeit der Reoxidation yon 
NADH zu NAD +. Auch die MOglichkeit, dab eine beschleunigte Ethanoloxida- 
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tion durch das MEOS oder durch die Katalase zu erh6hten Acetaldehydspiegeln 
fahrt, kann ausgeschlossen werden, da zwischen den Alkoholabbauraten yon 
Japanern mit und ohne Flushing-Syndrom keine signifikanten Unterschiede 
nachzuweisen waren [125]. AuBerdem ist die Hfiufigkeit der Alkohol-Ober- 
empfindlichkeit deutlich geringer als die H~iufigkeit der atypischen ADH in 
mongoliden Populationen. Daher dt~rfte die Hauptursache der Alkoholempfind- 
lichkeit vieler Angeh6riger mongolider V61ker nicht in einer Uberproduktion 
von Acetaldehyd durch eine ,,hyperaktive" Alkoholdehydrogenase bestehen, 
sondern in dem verz6gerten Abbau dieses Metaboliten aufgrund einer ALDH I- 
Defizienz. Nach eigenen Messungen ist die Oxidationskapazit~t ftir Acetaldehyd 
in der Leber eines ALDH I-Defizienten auf ca. 1/3 des Normalwertes reduziert. 
Durch Untersuchungen an Haarwurzellysaten mongolider Individuen konnte 
dartiber hinaus eine enge Korrelation zwischen ALDH I-Defizienz und Flushing- 
Symptomatik nachgewiesen werden [97-103,125]. 

Der Erbgang der ALDH I-Defizienz ist noch nicht zweifelsfrei aufgeklfirt. 
Aufgrund frtiherer Familienstudien und Untersuchungen auf Proteinebene 
wurde zun~ichst ein genetisches Modell entwickelt, nach dem am ALDH I-Lo- 
cus zwei Allele ALDH 11 und ALDH 12 vorkommen k6nnen, die kodominant 
vererbt werden [103, 107]. Neuerdings ist es mOglich, den ALDH I-Genotyp 
mit Hilfe von molekulargenetischen Methoden direkt zu bestimmen. Die Er- 
gebnisse der bisher vorliegenden Studien sprechen allerdings eher ftir eine do- 
minante Vererbung der ALDH I-Defizienz [126-128]. Unklar ist noch, ob voll- 
st~ndige Dominanz besteht oder ob heterozygote Individuen noch eine geringe 
Menge des normalen Isoenzyms bilden, was eine plausible Erkl~irung ft~r die 
unterschiedlichen Schweregrade des Flushing-Syndroms w~ire. 

Bei einer in Japan durchgeftihrten Studie an Alkoholikern, psychisch kran- 
ken Nichtalkoholikern (Schizophrene und DrogenabhSngige) und Gesunden 
wurde in der Gruppe der Alkoholiker ein weit geringerer Prozentsatz an Perso- 
nen mit ALDH I-Defizienz gefunden als in den t~brigen Kollektiven [108]. So- 
mit scheint die ALDH I-Defizienz aufgrund der mit ihr verbundenen Alkohol- 
empfindlichkeit einen genetisch bedingten Schutzfaktor gegen AlkoholmiBbrauch 
darzustellen. 

Bei Angeh6rigen europfiischer V61ker wurden bisher zwar keine genetisch 
bedingte Varianten der ALDH-Isoenzyme nachgewiesen; trotzdem entspricht 
es einer allgemeinen Erfahrung, dag auch in diesen Populationen die psychi- 
sche und k0rperliche Reaktion nach Aufnahme einer vergleichbaren Dosis von 
Ethanol interindividuell sehr unterschiedlich ausfallen kann. Auch das Risiko, 
alkoholtoxische Organsch~den davonzutragen, scheint bei vergleichbarem A1- 
koholkonsum unterschiedlich hoch zu sein. Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, lei- 
det auch ein geringer Prozentsatz yon Europfiern nach Alkoholgenug unter aus- 
gepr~igten Unvertrfiglichkeitssymptomen, die dem Flushing-Syndrom fihneln. 
Ob diese Alkohol-Unvertrfiglichkeitsreaktion auch auf erh6hten Acetaldehyd- 
spiegeln beruht und ebenfalls erblich ist, wurde noch nicht untersucht. Es w~ire 
aber durchaus denkbar, dab es auch unter Europfiern Individuen gibt, die zwar 
ein normales ALDH-Isoenzymmuster zeigen, deren ALDH-Gesamtaktivitgt 
aber - m/Sglicherweise aufgrund verminderter Enzymsynthese - deutlich ver- 
mindert ist. Tats~ichlich konnten wir vor kurzem sowohl in Autopsieproben von 
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L e b e r  und  a n d e r e n  O r g a n e n ,  ebenso  wie in E r y t h r o z y t e n  g e s u n d e r  B l u t s p e n d e r  
e rheb l i che  in te r ind iv idue l l e  U n t e r s c h i e d e  in den  A L D H - A k t i v i t ~ i t e n  nachwei-  
sen.  E ine  Abh~ingigkei t  de r  Aktivit~it  und  der  M e n g e  des  E n z y m p r o t e i n s  in den  
E r y t h r o z y t e n  v o m  A l t e r  ode r  vorn Gesch lech t  des B lu t spe nde r s  wurde  nicht  be -  
obach te t  [129]. U n k l a r  ist  z. Zt .  noch,  ob die nachgewiesenen  in te r ind iv idue l l en  
Akt iv i t~ i t sunterschiede  der  A L D H  mit  U n t e r s c h i e d e n  in de r  E m p f i n d l i c h k e i t  
gegent~ber de r  tox ischen  W i r k u n g  des A c e t a l d e h y d s  v e r b u n d e n  sind und  somit  
das T r i n k v e r h a l t e n  e ines  Ind iv iduums  bee in f lussen  k6nnen .  
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