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Resumo

As vias pelas quais se processa 0 metabolismo do alcool séo
complexas e moduladas por varios genes que, atuando em
conjunto, promovem a resposta a substancia. Os genes que
codificam a enzima éalcool desidrogenase (como o gene ADH1B ou
ADHZ2), atuando na converséo do etanol em acetaldeido; a enzima
aldeido desidrogenase (ALDH2), que converte o aldeido em éacido
acético; e o gene que codifica a enzima citocromo P450, a isoforma
2E1 (CYP2E1l), que atua gerando radicais livres, de grande
importdncia na hepatotoxicidade induzida pelo etanol, foram
bastante estudados e os resultados apresentam-se curiosos. O
objetivo deste trabalho é apresentar alguns genes que, normais ou
mutados, influenciam na susceptibilidade a dependéncia do alcool.
Para a realizacdo deste trabalho foi realizada pesquisa bibliografica
nacional e no banco de dados PubMed (servico nacional
americano de publicac8es cientificas na area médica) sobre as
funcBes dos genes supracitados. Num dos trabalhos pesquisados,
realizado numa populagdo espanhola, associagdo curiosa foi
encontrada no polimorfismo Arg47Hys no éxon 3 do gene ADH1B.
Gendtipos contendo o alelo mutante ADH1B*2 foram comuns em
mulheres nédo-alcoolicas, podendo indicar protegdo contra o
alcoolismo nos portadores desse alelo, segundo o autor do artigo.
Em estudos realizados em Sao Paulo, os polimorfismos -75 bp A/C
e -159 bp G/A, no gene ADH4 (alcool desidrogenase tipo 4), foram
associados com dependéncia do alcool, ou seja, individuos com
haplétipos portadores dos alelos de risco C e A, apresentaram um
odds ratio de 2.9. E necessario o interesse pelo tema por
pesquisadores da area de genética e estudo dos polimorfismos
relacionados em diversas populagbes mundiais para que se
estabeleca um consenso sobre quais sdo as mutagbes que mais
influenciam o fenétipo dependente do alcool e, a partir disso, se
saiba o0 quanto realmente os polimorfismos genéticos respondem
as perguntas sobre dependéncia alcodlica.

Palavras-chave: desidrogenase, aldeido desidrogenase,
genotipos.

Abstract

The pathways for the metabolism of the alcohol are complex and
modulated by some genes that promote response to this
substance. The genes that codify the enzyme alcohol
dehydrogenase (0os genes ADH1B or ADH2) act in the conversion
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of ethanol in acetaldehyde; the enzyme aldehyde dehydrogenase
(ALDH2) that converts the aldehyde into ascetic acid, and the gene
that codifies the enzyme cytochrome P450, isoform 2E1 (CYP2EL),
that acts generating free radicals of great importance in the induced
hepatotoxicity for ethanol had been studied. The objective of this
work is to present some genes that, normal or mutated, influence
susceptibility to alcohol dependence. For the accomplishment of
this work it was studied papers in the national bibliographical
database Scielo and PubMed that report the functions of the above-
mentioned genes. In one of the searched works, in a Spanish
population, association was found in the polymorphism Arg47Hys in
exon 3 of gene ADH1B. Genotypes contend the mutant alele
ADH1B*2 had been common in non-alcoholics women, being able
to indicate protection against alcoholism in the carriers of this alelle,
according to author of the article. In studies in Sdo Paulo, -75 bp
A/C and -159 bp G/A polymorphisms in the gene ADH4 (alcohol
dehydrogenase type 4) had been associated with alcohol
dependence, and individuals carrying the haplotypes with the
alelles of risk C and A had presented odds ratio of 2.9. The interest
about genetics in this area and studies of these polymorphisms in
different populations are necessary for the establishment of a
consensus on which of these mutations are influencing the alcohol
dependence.
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