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The Genetic Bases of Addictions to Alcohol
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Resumo

O presente trabalho teve por objetivo principal, examinar as bases genéticas do transtorno
compulsivo por uso de alcool e relacionar genes envolvidos no metabolismo do &lcool, os
quais foram, neste trabalho, identificados e posicionados em seus cromossomos com énfase
no genoma humano. Foram utilizados como fontes de pesquisa para a coleta de dados,
livros, artigos cientificos e websites especializados nos assuntos referentes aos temas dos
processos neurologicos, genéticos e metabdlicos associados aos fenotipos com transtornos
compulsivos da dependéncia quimica ao alcool. O resultado desta investigacao indicou, que
0s genes que codificam as enzimas do metabolismo do éalcool, a aldeido desidrogenase
(ADH) e a élcool desidrogenase (ALDH), presentes nos cromossomos 4 e 12,
respectivamente, tiveram os efeitos mais fortes sobre os fenotipos com os transtornos
compulsivos, e alguns dos varios genes, alelos, que as codificavam se posicionavam nos
cromossomos 4, 9, 15 e 17 presentes no genoma humano. Portanto, é fundamental, a
identificacdo de genes relacionados com as vias metabdlicas do alcool, associados aos
fen6tipos com transtornos compulsivos para o seu uso, para uma melhor compreensao das
bases genéticas da dependéncia quimica ao alcool.
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Abstract

This work was the main objective, to examine the genetic basis of compulsive disorder,
alcohol use, and relate genes involved in alcohol metabolism, which were, in this work,
identified and placed in their chromosomes with emphasis on the human genome. This study
was used as sources of research for data collection, books, scientific articles and specialized
websites in matters relating to issues of neurological, genetic and metabolic processes
associated with phenotypes with compulsive disorders of addiction to alcohol. The result of
this research indicated that the genes encoding the enzymes of the metabolism of alcohol,
aldehyde dehydrogenase (ADH) and alcohol dehydrogenase (ALDH), presents on the
chromosomes 4 and 12, had the strongest effect on the phenotypes with compulsive
disorders, alcohol use, and some of the various genes, alleles that encode were positioned
on chromosomes 4, 9, 15 and 17 present in the human genome. Therefore, it is essential the
identify genes involved in the metabolic pathways of alcohol, the phenotypes associated with
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compulsive disorders for alcohol, for a better understanding of the genetic basis of addiction
to alcohol.

Key words: Alcohol. Genes. Enzymes. Chromosomes. Genome.

Introducéo

Esta revisdo examina as bases genéticas do transtorno compulsivo por uso
de é&lcool e alguns genes candidatos envolvidos no metabolismo do alcool, os quais
foram, nesta revisdo, identificados e posicionados em seus Cromossomos com
énfase nos estudos do genoma humano, para identificar genes associados com o
fendtipo do transtorno compulsivo por uso de alcool, da dependéncia quimica para o
alcool.

O transtorno compulsivo por uso de alcool, da dependéncia quimica, € uma
doenca psiquiatrica cronica caracterizada por padrdes de consumo nocivos que
levam a consequéncias emocionais, fisicas e sociais desfavoraveis (TAWA et al.,
2016). Embora a dependéncia quimica para o alcoolismo seja ainda pouco
compreendida, existe evidéncia substancial para um componente genético
(EDENBERG, 2007; FOROUD et al., 2010; HART; KRANZIER, 2015; JUNKAI et al.,
2016; TAWA et al., 2016), no entanto, a identificacdo de variantes de risco genético
universal para a dependéncia quimica para o alcoolismo tem sido dificil, e ainda &
um desafio a ser enfrentado (TAWA et al., 2016).-.

O alcool ou etanol (C,HsOH) primeiro € metabolizado para o composto
guimico denominado de acetaldeido (CH3COH) (LEHNINGER et al., 2007; HARVEY;
FERRIER, 2012) pela acdo da enzima &lcool desidrogenase (ADH) (GOODMAN,
1997), que é codificada por varios genes, cada um dos quais pode existir em varias
variantes, isto é, os alelos. Certos alelos podem codificar moléculas de ADH que
resultam na primeira etapa da via metabdlica do alcool (Figura 1) (FOROUD et al.,
2010). O aumento do metabdlico acetaldeido e seu acumulo podem levar os efeitos
aversivos, como hauseas, rubor, e acelerado batimento cardiaco, isto €, taquicardia.
O acetaldeido, em seguida, é metabolizado em &cido acético (CH3;COOH) pela acdo
da enzima desidrogenase aldeido (ALDH) (EDENBERG, 2002) (Figura 1), que
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também é codificada por varios genes existentes em diferentes alelos. Certos alelos
do gene ALDH2, que codifica uma enzima chave da ALDH, pode resultar em baixa
atividade da enzima, novamente causando acumulo de acetaldeido e resultando os
efeitos aversivos do alcool (EDENBERG, 2000, 2007; HURLEY et al., 2002;
FOROUD et al., 2010). Veja, abaixo, a esquematizacédo da via metabdlica do alcool,

com suas enzimas metabdlicas (Figura 1).
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Figura 1. Via metabolica do composto quimico do alcool ou etanol em acetaldeido e
Acido acético.

Ha fortes evidéncias em estudos cientificos indicando e identificando que os
fatores genéticos contribuem para o risco de transtornos por uso de alcool
(SAMPAIO et al., 2013; FOROUD et al., 2010; JUNKAI et al., 2016; TAWA et al.,
2016). Para identificar esses efeitos genéticos, varios fenoétipos relacionados com o
alcool diferentes foram analisados, incluindo diagnostico e medidas quantitativas
relacionadas com transtornos por uso de alcool (CRABBE et al. 2006). Estudo
usando analises de genes candidatos, estudos genéticos, estudos de associacdo ao
genoma humano e analises de variantes raras, ja foram, também elaborados
(BIERUT et al., 2010; EDENBERG, 2007; HART; KRANZIER, 2015). Os resultados
destes estudos indicaram que dois genes que codificam enzimas do metabolismo do
alcool, mencionados acima, tiveram os efeitos mais fortes sobre os fendétipos de
transtornos por uso de alcool: aldeido desidrogenase 2 e alcool desidrogenase 1B
(FOROUD et al., 2010; EDENBERG; FOROUD, 2014). Percebe-se, portanto, que é
fundamental a identificacdo dos principais genes associados as vias metabdlicas

referentes aos transtornos por uso de alcool, da dependéncia quimica para o alcool.
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Metodologia

Este trabalho constituiu-se em uma revisdo bibliografica, que teve como
principal meta a compreensao das bases genéticas, na identificacdo dos genes e 0s
posicionamentos em Sseus respectivos cromossomos, que estdo associados aos
efeitos do alcool sobre o sistema nervoso central de um dependente quimico. Foram
utilizados como fontes de pesquisa e de investigacéo para a coleta de dados, livros,
artigos cientificos e websites especializados nos assuntos ligados aos processos
neurolégicos associados aos transtornos compulsivos que se relacionam com a
dependéncia quimica ao alcool, objetivou-se, evidentemente, uma melhor
compreensao das bases genéticas da dependéncia quimica ao alcool, de modo a
poder identificar possiveis alvos terapéuticos no tratamento desta doenca

psiquiatrica cronica que tanto afeta o sistema nervoso central.

Resultados e Discusséao

O fendtipo da dependéncia ao alcool é considerado um transtorno psiquiatrico
frequente e complexo, complexo, caracterizado pelo uso excessivo e compulsivo de
alcool, que ja é tido como um problema de saude publica (HASIN et al., 2007; HART,;
KRANZIER2015). Os principais fatores conhecidos que influenciam um transtorno
obsessivo-compulsivo, sdo 0s sociais como: a pobreza falta da educacdo e a
personalidade antissocial e os genéticos devidos ao histérico familiar (SAMPAIO et
al., 2013).

Um dos principais fatores genéticos pode estar associado ao metabolismo do
alcool no organismo dos afetados (EDENBERG, 2000).

O A&lcool ou etanol é metabolizado, em acetaldeido e em seguida,
transformado em acetato, por acdo da enzima &lcool desidrogenase (ADH) e da
enzima desidrogenase aldeido (ALDH) (Figura 1). Estas enzimas sao expressas por
varios genes, diferentes alelos, que as codificam e alguns destes alelos estéo
representados na Tabela 1. O gene que codifica a enzima ALDH parece ser um
gene chave, pois a baixa atividade da enzima pode provocar o acumulo de

acetaldeido e resultar nos efeitos negativos do alcool no individuo com transtorno
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compulsivo por uso de alcool, da dependéncia quimica (FOROUD et al., 2010). Veja
abaixo, alguns loci génicos nos cromossomos especificados do genoma humano,
que codificam as enzimas metabdlicas, alguns dos alelos para as enzimas alcool
desidrogenases (ADH) estdo presentes no braco inferior do cromossomo 4, nas
posicdes 4022, 4923, 4924 (Figuras 2), e também, um alelo génico para a enzima
desidrogenase aldeido (ALDH2) presente na regido do braco inferior 12g24.22 do

cromossomo 12 no genoma humano (Figura 3).

Tabela 1.Alguns dos vérios genes, alelos, que codificam as enzimas aldeido
desidrogenase (ALDH) a alcool desidrogenase (ADH) no genoma humano do ncbi

website.
Name/Gene ID Description Location
ALDH2 aldehyde dehydrogenase 2 Chromosome 12,
family (mitochondrial) [Homo NC_000012.12
sapiens (human)] (111766887..111809985)
ALDH3A2 aldehyde dehydrogenase 3 Chromosome 17,
family member A2 [Homo NC_000017.11
sapiens (human)] (19648136..19677596)
ALDH3Al aldehyde dehydrogenase 3 Chromosome 17,
family member Al [Homo NC_000017.11
sapiens (human)] (19737984..19748433,)
ALDH1Al aldehyde dehydrogenase 1 Chromosome 9, NC_000009.12
family member Al [Homo (72900662..72953317)
sapiens (human)]
ALDH1A3 aldehyde dehydrogenase 1 Chromosome 15,
family member A3 [Homo NC_000015.10
sapiens (human)] (100879692..100916626)
ADH4 alcohol dehydrogenase 4 Chromosome 4,
(class 1), pi polypeptide NC_000004.12
[Homo sapiens (human)] (99123657..99144330)
ADH7 alcohol dehydrogenase 7 (class Chromosome 4, NC_000004.12
IVV), mu or sigma polypeptide (99412261..99435510)
[Homo sapiens (human)]
ADH1A alcohol dehydrogenase 1A (class Chromosome 4, NC_000004.12

1), alpha polypeptide [Homo
sapiens (human)]

(99276366..99291028)

Fonte: nchi website, 2016.
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Figura 2. Representacdo do cromossomo 4, as setas indicando as posi¢cdes dos loci
génicos, os alelos,para as variantes das enzimas alcool desidrogenases, ADH4,
ADH1A; ADH7, nas posicOes 4022, 4923; 4924, respectivamente, presentes no
braco inferior do cromossomo 4 no genoma humano, do nchi website.
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Fonte: ncbi website, 2016.

Figura 3. Representacdo do cromossomo 12, a seta indicando a posi¢cado do locus
génico para aldeido desidrogenase (ALDH2) no posicionamento 12g24. 22 no
cromossomo 12 no genoma humano, do ncbi website.
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Fonte: nchi website, 2016.

Na figura 2, na regido 4q do cromossomo 4, foi representado trés loci, um
cluster génico (LONG et al., 1998; PRESCOTT et al., 2006; REICH, 1996; REICH et
al., 1998; WILLIAMS et al., 1999; FOROUD et al., 2010), para a producéo da enzima
alcool desidrogenases, e na tabela 1 foram, também, descritos outros alelos, como o
ALDH2, para a enzima aldeido desidrogenase, 0 qual se encontra N0 cromossomo
12 (MOTTA, 2013), eo ALDH2 gene é o mais ativo nos adultos (FOROUD et al.,
2010). Este resultado, com os alelos para alcool desidrogenase e aldeido
desidrogenase, pode sugerir que o alcoolismo estaria associado com a capacidade
reduzida de oxidar aldeidos, que levaria a uma heterogeneidade genética para o
alcoolismo (FOROUD et al., 2010; SAMPAIO et al., 2013).

Um alelo variante do gene ALDH2, conhecido como ALDH2 * 2, envolve uma

mutacdo pontual que resulta na troca do aminoacido glutamato na posicédo 487 da
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proteina ALDH para o aminoacido lisina. Esta mutacdo & de carater dominante, pois
torna a enzima quase inativa: mesmo as pessoas que herdam apenas uma cépia de
ALDH2 * 2 e uma copia "normal” do gene (ou seja, pessoas que sao heterozigotos
para esta mutacdo) produziu uma ALDH enzima com atividade de enzima
extremamente baixa (CRABB et al., 1989; FOROUD et al., 2010). Como resultado,
estes individuos apresentam niveis muito elevados de acetaldeido, que produz
reacdes aversivas, incluindo rubor, ritmo cardiaco elevado e nauseas depois de
consumir mesmo uma pequena quantidade de alcool (ENG et al., 2007). Do mesmo
modo, codificando as variagées no gene ADH1B (chamado ADH1B * 2 e ADH1B *
3), que codificam as enzimas altamente ativas que aumentam a taxa a qual o
acetaldeido é produzido também sao fortemente protetora e reduzir o risco de
dependéncia do alcool (THOMASSON et al., 1991; EDENBERG 2007; FOROUD et
al., 2010).

O alcoolismo é uma doenca psiquiatrica complexa, que esta associado com
outros disturbios psiquiatricos, tais como a depresséo, que também podem ocorrer
isoladamente. Outras associacdes encontradas ocorreram com distarbios de
ansiedade, afetivo bipolar, esquizofrenia e dependéncia ao tabaco (REGIER et al.,
1990).

Atualmente, o0 crescente estresse ambiental tem  aumentado
assustadoramente as taxas de alcoolismo nédo s6 entre adultos como também em
criancas e adolescentes, em varios paises, e nao apenas nas grandes cidades
(HASIN et al., 2007). A associacdo entre fatores genéticos e o uso de outras drogas
é ainda mais complexa (REGIER et al., 1990).

A compreensdo das bases genéticas da dependéncia quimica e a
identificagcdo dos genes chaves associados ao metabolismo celular, estdo sendo
bastante investigados e poderéo ser usados com efichcia como marcadores de alvos
terapéuticos para o tratamento do comportamento compulsivo para alcoolismo,
evitando os efeitos maleficios do alcool, especialmente sobre o sistema nervoso
central e os transtornos neurolégicos e psicoldgicos dos individuos afetados,
auxiliando no tratamento e na reversdo do comportamento compulsivo para

alcoolismo.
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Conclusao

De acordo com a pesquisa realizada, na literatura especializada ,das bases
genéticas do transtorno compulsivo por uso de &lcool, associada com os genes
envolvidos no metabolismo do alcool, pode-se supor que foram identificados genes e
posicionados em seus respectivos cromossomos no genoma humano. Os principais
alelos descritos foram os que codificam as enzimas alcool desidrogenase (ADH) e
das enzimas desidrogenase aldeido (ALDH), as quais atuam na metabolizacdo do
alcool ou etanol, em acetaldeido e em acetato. O acumulo do metabdlico
acetaldeido produz varios efeitos sobre o sistema nervoso central e no psiquico dos
dependentes quimicos ao alcool.

Apesar dos principais fatores bioquimicos estarem ligados diretamente aos
fatores genéticos, que sugerem que o alcoolismo, estaria associado com a
metabolizacdo alcodlica, ainda é bastante complexo, pois o alcoolismo, também,
esta associado com outros distlrbios psiquiatricos, tais como a depressdo, a
ansiedade, o afetivo bipolar, a esquizofrenia e a dependéncia ao tabaco.

A investigacdo do funcionamento da rede génica no genoma humano, dos
principais alelos mestres (alvos) associados ao metabolismo celular do dependente
quimico, poderd ser um divisor de aguas, no tratamento do comportamento
compulsivo para alcoolismo, contribuindo na recuperacdo da saude mental,
emocional e psiquica dos individuos afetados com o transtorno compulsivo por uso
de alcool, restabelecendo aos dependentes quimicos, uma vida saudavel e produtiva

na sociedade.
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