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Abstract
The use of alcohol in our societies has many social and economic 
consequences and the abuse of this drug leads to various alcohol- 
related disabilities. As a result, research is warranted which will 
lead to a better understanding of the parameters underlying 
alcohol use and abuse. In recent years biological research has 
yielded much knowledge regarding the effects of ethanol on the 
body. Direct effects of the un metabolised molecule are observed 
on the cell membranes, particularly of the central nervous system. 
Normal metabolism of ethanol occurs mainly via oxidation by 
alcohol dehydrogenase (ADH) present in the liver, which pro­
duces acetaldehyde and reduced coenzyme. The total activity 
of ADH in human liver varies considerably due to the occurrence 
of isoenzymes and of a genetic polymorphism. One variant 
enzyme, called “atypical”, leads to higher ADH activities. In­
dividuals carrying this variant show a slightly faster alcohol 
metabolism, leading to higher initial acetaldehyde concentra­
tions in blood. Acetaldehyde is quite toxic and can provoke 
symptoms such as flushing, tachycardia and nausea. “Atypical” 
ADH prevails in Mongolid races, presumably leading to the 
frequently observed hypersensitivity to alcohol in Orientals. Only 
3-20 % of individuals in Caucasian populations are carrier of the 
“atypical” enzyme and accordingly signs of hypersensitivy occur 
less frequently. Hence, the genetically determined enzyme pat­
terns may represent an aversive factor with regard to alcohol 
consumption. On the other hand, regular intake of alcohol in 
spite of the unpleasant consequences may lead to an increased 
organotoxicity due to acetaldehyde in individuals with the 
“atypical” variant, as compared to “normal” individuals.

Seit Jahrtausenden macht der Mensch weltweit Ge­
brauch von alkoholischen Getränken. Getrunken und 
genossen wird Alkohol, weil er unser Gemüt und un­
sere Stimmung beeinflusst und nicht um Kalorien zu 
decken. In diesem Sinne ist Alkohol unsere legale 
Droge und nicht ein Volksnahrungsmittel. Der durch­
schnittliche Alkoholkonsum betrug in der Schweiz in 
den letzten Jahren 10 bis 11 Liter reinen Alkohol pro 
Kopf und Jahr. Die Konsumverteilung ist jedoch sehr 
ungleich. Ganze 90 % der Bevölkerung (inkl. 11 % 
Abstinenten) konsumieren nicht viel mehr als die 
Hälfte. Nur 10% trinken die andere Hälfte, oder gar 
eine Gruppe von Höchstkonsumenten (5 %) bestreiten 
einen Drittel des Gesamtkonsums [1]. Die totalen Auf­
wendungen der Konsumenten für Produktion, Import

und Handel sind auf etwas über 4 Milliarden Schwei­
zerfranken zu beziffern. Dem sind total etwa 1,3 Mil­
liarden an Kosten für alkoholbedingte Todesfälle, 
Krankheit, Unfälle, verminderte Erwerbstätigkeit und 
Bekämpfung des Alkoholismus gegenüberzusetzen. 
Einem besseren Verständnis der soziokulturellen, psy­
chologischen aber auch biologischen Faktoren, die das 
Trinkverhalten der Individuen bestimmen, kommt des­
halb eine besondere Bedeutung zu. Für die Früher­
kennung und effiziente Behandlung alkoholbedingter 
Schädigungen sind zudem gute Kenntnisse der bio­
chemischen Mechanismen Vorbedingung.
Die biochemischen Wirkungen von Äthanol auf den 
Organismus sind von komplexer Natur, und es gibt 
kaum einen Stoffwechsel, der davon nicht betroffen 
wäre [2-5]. Einerseits kennen wir eine Reihe von Wir­
kungen, welche wahrscheinlich auf das unveränderte 
Alkoholmolekül zurückzuführen sind. Dazu gehören 
bestimmte Effekte von Alkohol auf das Gehirn. So 
konnte kürzlich gezeigt werden, dass die Membranen 
von Neuronen unter der Einwirkung von Alkohol im 
Sinne einer Zunahme der Fluidität verändert werden.

Abb.l: Einfluss von Alkohol auf Membranen.

Dieser Prozess ist durchaus reversibel und verschwin­
det, sobald der Alkohol im Organismus abgebaut ist 
(Abb. 1). Wird Alkohol bei Versuchstieren jedoch 
chronisch verabreicht, wehrt sich das Gehirn gegen 
diesen ständigen Einfluss, indem es seine Membranen 
adaptativ verfestigt. Diese Anpassung führt dazu, dass
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trotz Anwesenheit von Alkohol die Membranen eine 
normale Fluidität und damit wiederum einen normalen 
Funktionsgrad erreichen [6,7], Durch diese adaptative 
Veränderung kommt es also zu einer sogenannten 
Toleranz des Gehirns gegenüber den Wirkungen von 
Alkohol. Fällt in diesem Zustande der Alkohol weg, 
so muss das Gehirn mit den zu rigiden Membranen funk­
tionieren. Man nimmt heute an, dass dies einen Grund­
mechanismus darstellen könnte, wie Entzugssymptome 
zustande kommen können.
Auf der andern Seite ist heute bekannt, dass die mei­
sten Wirkungen mit Abbauprodukten des Alkohols 
Zusammenhängen, also mit dem Alkoholstoffwechsel 
eng verbunden sind. Wir wollen uns deshalb kurz den 
Stoffwechsel von Äthanol im menschlichen Organis­
mus vor Augen führen. Alkohol verteilt sich nach dem 
Trinken rasch im gesamten Körperwasser (etwa 2/s des 
Körpergewichtes) und wird im wesentlichen durch Oxi­
dation in der Leber eliminiert. Die durchschnittliche 
Abbaurate beträgt 7 bis 12 g pro Stunde und entspricht 
einem stündlichen Abfall der Blutalkoholkonzentra­
tion von rund 0,15 °/oo. Für den ersten Oxidationsschritt 
ist vor allem die Leberalkoholdehydrogenase verant­
wortlich, wobei Acetaldehyd als Produkt entsteht und 
der Wasserstoff auf das oxidierte Coenzym NAD 
(Nicotinamid-adenin-dinucleotid) übertragen wird (Ta­
belle 1). Das Coenzym wird somit reduziert, und es 
fallen grosse Mengen von NADH an. Im zweiten Oxi­
dationsschritt wird der gebildete Acetaldehyd haupt­
sächlich durch die Aldehyddehydrogenase in den Mito­
chondrien zu Acetat oxidiert. Die weitere Oxidation 
dieser Essigsäure braucht ihrerseits NAD als Coenzym. 
Da dieses von den Enzymen des Alkoholstoffwechsels 
jedoch in Beschlag genommen wird, kann die Leber 
das Acetat nicht mehr selber verbrennen, sondern gibt 
es an das Blut ab, von wo es durch periphere Gewebe 
aufgenommen und oxidiert wird.

Tabelle 1: Enzyme der Alkoholoxidation

1. Alkoholdehydrogenase
ADH

CH3 CH2 OH + NAD------- ► CH3 CHO + NADH + H+
2. Mikrosomales äthanoloxidierendes System

MEOS 
CHS CH2 OH + NADPH + H* + O!------- ► 
CHS CHO + NADP+ + 2H2O

3. Katalase
NADPH-Oxidase

NADPH + H+ + O2-------------------- ► NADP+ + H2O2
H2O2 + CH3 CH2 OH----------- ► 2H2O + CH3 CHO

Katalase

Viele biochemische Auswirkungen des Alkoholkon­
sums beruhen nun darauf, dass für andere Enzyme im 
Intermediärstoffwechsel zuwenig NAD und zuviel 
NADH vorliegen. So wird dadurch die Bildung von 
Milchsäure gefördert, welche ihrerseits in der Niere zu 
einer Hemmung der Harnsäureausscheidung führt. Auf 
diese Weise kann durch Alkohol ein Gichtanfall pro­

voziert werden. Ebenso lässt sich die bekannte alkohol­
bedingte Leberverfettung biochemisch zwangslos er­
klären. Die Veränderung im Redoxzustand der Coen­
zyme führt zu einem verminderten Abbau der Fett­
säuren, einer vermehrten Synthese derselben und einer 
Förderung der Veresterung von Fettsäuren mit a- 
Glycerophosphat zu Neutralfett. Zudem ist der Abtrans­
port dieser Triglyceride als Lipoproteine aus der Leber 
infolge einer gestörten Synthese der Proteinkomponen­
te beeinträchtigt.
Von Interesse sind auch die Enzymsysteme, welche ne­
ben der Alkoholdehydrogenase Äthanol zu Acetalde­
hyd zu oxidieren vermögen und nicht NAD als Co­
enzym brauchen. Es handelt sich dabei um das altbe­
kannte Enzym Katalase bzw. um das kürzlich be­
schriebene mikrosomale äthanoloxidierende System 
(Tabelle 1). Währenddem dieses Enzymsystem im nor­
malen Alkoholstolfwechsel nur eine untergeordnete 
Rolle zu spielen scheint, könnte es nach chronischer 
Einnahme von Alkohol von grösserer Bedeutung wer­
den. Im Gegensatz zu der Alkoholdehydrogenase, wel­
che auch nach langzeitiger Einnahme von Alkohol un­
verändert bleibt, d.h. nicht induzierbar ist, stellt man 
fest, dass das mikrosomale äthanoloxidierende System 
durch chronische Alkoholzufuhr erhöht wird, d.h. in­
duzierbar ist. Es wird heute angenommen, dass durch 
Induktion dieses Enzymsystems eine Beschleunigung 
des normalen Alkoholstoffwechsels zustande kommen 
kann. Auf diese Art kann eine metabolische Toleranz 
zustande kommen, die erlaubt überdurchschnittliche 
Mengen von Alkohol zu oxidieren [8].
Acetaldehyd ist das erste Zwischenprodukt im Stoff­
wechsel von Äthanol und ist für eine Reihe toxischer 
Wirkungen verantwortlich zu machen [9,10]. Acetal­
dehyd stimuliert unter anderem die Ausschüttung von 
Catecholaminen, was zu Änderungen im Blutdruck, 
zur Mobilisierung von Glukose aus Glykogen oder von 
Fettsäuren aus dem Depotfett führen kann [11]. Wei­
tere Symptome einer akuten Intoxikation mit Acetal­
dehyd sind Rötung im Gesicht, Kopfschmerzen, 
Schwindelgefühl, Beschleunigung des Pulses, Muskel­
schwäche und Müdigkeit. Neben diesen akuten Wir­
kungen hemmt Acetaldehyd die Synthese von Protein 
im Herzmuskel und könnte auf diese Weise an der 
alkoholischen Herzerkrankung beteiligt sein [12,13]. 
Ferner ist Acetaldehyd auch für das Auftreten von 
alkoholbedingten Hypovitaminosen hauptverantwort­
lich [14]. Während früher angenommen wurde, dass 
Vitaminmangel bei Alkoholikern vorwiegend auf eine 
einseitige vitaminarme Ernährung zurückzuführen sei, 
gibt es heute Beispiele, die zeigen, dass Acetaldehyd 
den Stoffwechsel von Vitaminen verändert. So wird die 
Phosphorylierung von Vitamin-Bö zum Coenzym so­
wie dessen Abbau durch Acetaldehyd gehemmt. Ähn­
liche Mechanismen stehen für den Mangel an der Co­
enzymform von Thiamin zur Diskussion [15],
Die Konzentration von Acetaldehyd im Blut, die bei 
einem Individuum während der Oxidation von Alkohol
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auftritt, ist in Anbetracht der grossen Toxizität dieses 
Zwischenproduktes von besonderer Bedeutung. Eine 
Reihe von neueren Untersuchungen zeigt, dass der 
Blutacetaldehyd von einem Individuum zum andern, 
aber auch zwischen Rassen beträchtlich variieren kann. 
Wir wollen deshalb im folgenden die Mechanismen er­
läutern, die zu diesen individuellen sowie ethnischen 
Unterschieden führen.
Zunächst wäre die grosse Variabilität der Aktivität der 
Alkoholdehydrogenase in Menschenleber anzuführen, 
wie sie von mehreren Forschergruppen beobachtet 
worden ist [16-19], Diese biochemische Individualität 
lässt sich durch das Vorliegen von Isoenzymen und 
Enzympolymorphismen erklären (Abb. 2). Drei auto­
somale Genloci (ADH1; ADH2 und ADH3) codieren 
die Struktur von drei Typen von Untereinheiten (a, ß, 
y) [20-23]. Diese kombinieren zu den aktiven, dimeren 
Isoenzymen, die sich in ihren katalytischen Eigenschaf­
ten vor allem in der Substratspezifität unterscheiden.

Gen Locus Untereinheit Multiple Molekulare Formen

1
2
3

Isoenzyme

Allel 1
2 

Allel 2
"normal" 
0 ß2 

atypisch

Polymorphismen —► 
zusätzliche "atypische" 
Isoenzyme

Abb. 2: Aufbau der Isoenzyme der Alkoholdehydrogenase aus 
Menschenleber.

Ferner lassen sie sich infolge verschiedener isoelektri­
scher Punkte elektrophoretisch und chromatographisch 
trennen. An den Loci ADH2 und ADH3 kommen zu­
dem zwei allele Gene vor, welche durch Synthese von 
verschiedenen Untereinheiten (ßj und ß2 bzw. y± und 
y2) zu je einem Polymorphismus führen. Wir haben 
zeigen können, dass sich die «normale» Untereinheit 
ß± von der «atypischen» Untereinheit ß2 in ihrer Pri­
märstruktur unterscheidet. In der Untereinheit ß2 ist 
im coenzymbindenden Teil des Enzyms ein Alaninrest 
durch einen Prolinrest substituiert [24,25]. Ähnlich 
wie beim Sichelzellhämoglobin führt diese Mutation 
zu einer drastischen Veränderung der funktionellen 
Eigenschaften. Isoenzyme, welche die «atypische» Un­
tereinheit enthalten, sind gegenüber den «normalen» 
Isoenzymen durch eine bedeutend höhere Aktivität so­
wie durch ein tieferes pH-Optimum charakterisiert 
[26,27],
Einem genetischen Modell entsprechend können wir 
bezüglich Alkoholdehydrogenase beim Menschen 9

Genotypen unterscheiden: 3 homozygote «normale», 
3 heterozygote «atypische» und 3 homozygote «atypi­
sche», Je nach Genotyp können insgesamt 6, 10 oder 
15 dimere Isoenzyme durch Kombination der verschie­
denen Untereinheiten gebildet werden (Abb. 3). Unsere

Abb. 3: Isoenzyme der Alkoholdehydrogenase bei verschiedenen 
Genotypen. ADIL, ADH2, ADH3 sind die 3 Genloci für Alko­
holdehydrogenase. 1 bzw. 2 sind homozygote, 1-2 sind hetero­
zygote Typen. Die Zahlen geben die Anzahl Isoenzyme der Alko­
holdehydrogenase an.

ADH 3

CM

<

1 1-2 2

1 6 10 6

1-2 10 15 10

2 6 10 6

Untersuchungen zeigen, dass es sich bei den «atypi­
schen» Individuen in der Schweiz um Heterozygote 
handelt, die eine grosse Variabilität der Alkoholde­
hydrogenase-Aktivität aufweisen. Die Frequenz der 
«atypischen» Enzymvariante variiert je nach Bevöl­
kerung stark. So finden wir bei Populationen der weis­
sen Rasse Frequenzen von 3 bis 20% [3]. Demgegen­
über prädominiert das «atypische» Enzym mit 80 bis 
90 % in Japan und stellt bei mongoliden Rassen quasi 
das normale Enzym dar [28-31 ].
Misst man die Alkoholdehydrogenase bei Trägern des 
normalen Enzyms, so findet man ungefähr zwei inter­
nationale Einheiten pro Gramm Leber. Dieser Aktivi­
tät entspricht die normalerweise in vivo gemessene 
Oxidationsrate von 7 bis 10 g Alkohol pro Stunde. Bei 
Trägern der «atypischen» Variante streut die Aktivität 
stark und beträgt bis vier mal mehr. Untersucht man 
die Eliminationsrate bei atypischen Individuen so 
findet man - nicht wie man erwarten könnte - eine 
viermal höhere Abbaurate, sondern einen Wert von 
10 bis 12 g Alkohol pro Stunde. Der Grund dafür liegt 
in der Tatsache, dass bei diesen Individuen die Oxida­
tion des gebildeten Wasserstoffes für die gesamte Ab­
baurate geschwindigkeitsbegrenzend wird. Deshalb un­
terscheidet sich die Blutalkoholkurve eines «atypi­
schen» Individuums auch während der Eliminations­
phase nur relativ wenig von derjenigen eines «norma­
len» (Abb. 4). Trotzdem ist es in zwei Studien gelun­
gen, entsprechende Rassenunterschiede nachzuweisen 
[32,33], Danach oxidieren Europide (Kaukasier) mit 
entsprechend tiefen Genfrequenzen für atypische Alko­
holdehydrogenase im Durchschnitt 100 mg Äthanol 
pro kg Körpergewicht und Stunde, während Chinesen
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Ahb.4: Blutalkohol- und Blutacetaldehyd-Kurven nach dem 
Trinken von Alkohol bei Individuen mit «atypischer» (A) und 
«normaler» (N) Leber-Alkoholdehydrogenase.

137, Eskimos 140-150 und amerikanische Indianer als 
Mongolide mit hoher Genfrequenz für das atypische 
Enzym 183 mg pro kg und Stunde abbauen. Bei Mon­
goliden ist ferner gezeigt worden, dass viele Individuen 
bereits nach Einnahme von kleinen Mengen Alkohol 
zum «flushing syndrome» neigen [34-36]. Bei Kau­
kasiern ist dieses Phänomen relativ selten zu beobach­
ten. Die auftretenden Symptome sind die typischen 
Folgen einer Acetaldehydintoxikation. Dementspre­
chend konnten bei diesen Individuen mit Zeichen einer 
Alkoholunverträglichkeit erhöhte Blutacetaldehyd­
spiegel nachgewiesen werden [37-40], wie sie sonst nur 
bei Patienten nach Behandlung mit Antabus und Ein­
nahme von Alkohol gefunden werden [41],
Wenn wir uns den möglichen Folgen des beschriebenen 
Polymorphismus der Alkoholdehydrogenase zuwen­
den, ist zu erwarten, dass sie durch die Wirkungen 
eines erhöhten Acetaldehydspiegels im Blut bedingt 
sind. Die akuten Symptome beeinträchtigen das Wohl­
befinden stark und können zu einer eigentlichen Über­
empfindlichkeit gegen Alkoholisierung und damit zu 
einer Aversion gegen Alkohol führen. Inwiefern solche 
Faktoren direkt dazu beitragen, dass grosse Teile unse­
rer Bevölkerung nur sehr wenig Alkohol trinken, ist 
jedoch noch nicht abgeklärt. Im Tiermodell zeigt es 
sich, dass Rattenstämme mit hoher Alkoholpräferenz 
während der Alkoholoxidation tiefere Acetaldehyd­
spiegel aufweisen als Rattenstämme mit Aversion gegen 
Alkohol [42]. Auch ist die Alkoholdehydrogenaseakti­
vität bei den alkoholbevorzugenden Tieren wesentlich 
tiefer als bei den Tieren mit Aversion [43], Es liegt 
somit die paradoxe Situation vor, wo das Vorliegen 
einer aktiveren Enzymvariante (durch beschleunigte 
Bildung eines toxischen Zwischenproduktes) zu einer 
verminderten Toleranz gegenüber dem Substrat führt. 
Wird andernseits Alkohol trotzdem regelmässig getrun­
ken, so ist mit einer entsprechenden Verstärkung der 
Organotoxizität zu rechnen.
Im Zusammenhang mit den beschriebenen individuel­
len Unterschieden im Blutacetaldehydspiegel ist die

postulierte Bildung von pharmakologisch aktiven Al­
kaloiden durch eine Pictet-Spengler-Kondensation von 
Acetaldehyd mit biogenen Aminen von besonderem 
Interesse [44-46]. Monoamine wie Dopamin, Nor­
adrenalin oder Serotonin dienen im Gehirn als Neuro­
transmittoren, indem sie als Überträger eines Nerven­
reizes von einem Neuron auf das nächste wirken. Tetra- 
hydroisoquinoline können durch Kondensation von 
Catecholaminen mit Acetaldehyd gebildet werden. Der 
Abbau der biogenen Amine erfolgt zum grossen Teil 
durch oxidative Desaminierung durch das Enzym 
Monoaminoxidase, wobei biogene Aldehyde als Pro­
dukte gebildet werden (Abb. 5). Diese wiederum kön-

ALKOHOL

Abb. 5: Mögliche Wege zur Bildung von Alkaloiden (Tetrahydro- 
isoquinoline).

nen durch die Aldehyddehydrogenase zu den entspre­
chenden Säuren oxidiert werden. Dabei handelt es sich 
um dasselbe Enzym, welches den vom Alkoholstoff­
wechsel anfallenden Acetaldehyd umsetzt. Die An­
wesenheit von Acetaldehyd könnte den Abbau der bio­
genen Aldehyde hemmen, so dass es auch zur Konden­
sation biogener Aldehyde, z. B. des Dopamins mit dem 
biogenen Amin, selbst unter Bildung von Tetrahydro- 
papaverolin kommen könnte. Beim Menschen sind sol­
che Alkaloide jedoch erst im Harn nachgewiesen wor­
den [47], und es ist noch ungewiss, ob sie während der 
Alkoholoxidation auch im Gehirn gebildet werden 
können. Hingegen konnte an Ratten gezeigt werden, 
dass die direkte Verabreichung von solchen Alkaloiden 
in die Gehirnflüssigkeit dazuführt, dass die so behan­
delten Tiere in der freien Wahlsituation wesentlich 
mehr Alkohol trinken als entsprechende Kontrolltiere 
[48]. Erstaunlicherweise ist dieser Effekt auch noch 
mehrere Monate nach einer einmaligen Behandlung 
feststellbar. Es wird heute angenommen, dass diese 
Alkaloide als «falsche Neurotransmittoren» wirken. 
Inwiefern die Bildung solcher Alkaloide mit dem Auf­
treten von Toleranz und physischer Abhängigkeit, oder 
den bei Alkoholikern zu beobachtenden Entzugssymp­
tomen in Zusammenhang gebracht werden können, ist 
allerdings heute noch unklar.
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