Katsaus

Asetaldehydi ruoansulatuskanavan
syovan aiheuttajana

Satu Védkevéinen ja Mikko Salaspuro

Alkoholin runsas kaytto lisaa riskid sairastua ruoansulatuskanavan yldosan syopiin. Ta-
man yhteyden patogeneettinen mekanismi on ollut viime vuosiin asti epaselva. Etanoli ei
ole karsinogeeninen, mutta sen palamistuote asetaldehydi on. Ruoansulatuskanavan nor-
maali flooran mikrobit tuottavat juodusta alkoholista sylkeen, mahanesteeseen ja paksu-
suolen sisaltoon runsaasti asetaldehydia. Alkoholin juomisen jalkeen syljen asetaldehydi-
pitoisuus on erityisen suuri henkil6illa, jotka tupakoivat tai kayttavat runsaasti alkoholia
tai joiden kyky havittaa asetaldehydid on geenimutaation vuoksi heikentynyt. Nailla
henkil6illi on my6s erityisen suuri riski sairastua ruoansulatuskanavan syopiin. Epide-
miologisten havaintojen ja biokemiallisten 16ydosten yhdenmukaisuus viittaa vahvasti
sithen, ettd ruoansulatuskanavan normaaliflooran mikrobien tai sylkirauhasten etanolista
tuottama asetaldehydi on paikallinen karsinogeeni my6s ihmisilla.

lkoholin suurkulutus on suun ja nielun

alueen sekd ruokatorven syopien tunnettu

riskitekija. Alkoholinkaytto lisid ruoan-
sulatuskanavan yldosan syopien riskid lineaari-
sesti, ja lisiaksi alkoholin ja tupakan syopariskid
lisdava vaikutus on synergistinen (Homann
2001, Salaspuro 2003). Maha- ja paksusuoli-
syovan osalta tutkimustulokset ovat ristiriitai-
sia, mutta runsaan alkoholinkidyton on ajateltu
lisddvan syopavaaraa myos ndissd elimissa (Doll
ym. 1999). Alkoholin syopaa aiheuttava meka-
nismi on viime vuosiin asti ollut epaselva. Eta-
noli sindnsa ei ole karsinogeeninen, mutta sen
ensimmadiselld aineenvaihduntatuotteella asetal-
dehydilld on osoitettu olevan useita mutageeni-
sia vaikutuksia ja sen on havaittu aiheuttavan
syopdd koe-eldimilli (IARC 1999, Homann
2001, Salaspuro 2003).

Viimeaikaiset geneettiset tutkimukset viittaa-
vat vahvasti asetaldehydin karsinogeenisuuteen
myos ihmiselld. Ruoansulatuskanavan syoparis-
ki on lisdidntynyt erityisen runsaasti alkoholin
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suurkuluttajilla, joilla on geenimutaation aihe-
uttamasta aldehydidehydrogenaasin (ALDH2)
puutteesta johtuva heikentynyt kyky poistaa eli-
mistostaan asetaldehydid (Yokoyama ym. 1998).
Alkoholin nauttimisen jilkeen ndiden henkil®i-
den syljen asetaldehydipitoisuus on huomatta-
vasti suurempi kuin niiden, joilla on asetaldehy-
did normaalisti hapettava entsyymi (Vikevidinen
ym. 2000a). Aina alkoholia nauttiessaan geeni-
mutaation omaavat henkilot altistuvat normaa-
lia suuremmille asetaldehydipitoisuuksille, ja
tama nayttda johtavan huomattavasti lisddnty-
neeseen syopariskiin. Kyseessd on ainutlaatui-
nen syovan patogeneesiin liittyva ihmismalli.
Maksa on keskeisin elin alkoholiaineenvaih-
dunnassa, mutta alkoholin palamista on tiedet-
ty tapahtuvan pienemmassd maddrin myos muu-
alla elimistossa, kuten keuhkoissa, munuaisissa,
haimassa ja ruoansulatuskanavan limakalvoso-
luissa. Viime vuosina on kdynyt ilmi, ettd myos
ruoansulatuskanavan normaaliflooran mikrobit
voivat osallistua alkoholiaineenvaihduntaan.
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Monet ruoansulatuskanavan bakteerit ja hiivat
sisaltavat alkoholidehydrogenaasia (ADH) ja
pystyvat hapekkaissa olosuhteissa polttamaan
alkoholia asetaldehydiksi (Jokelainen ym.
1996a, Nosova ym. 1997, Salaspuro 1997).
Mikrobien kykyyn tuottaa paikallisesti asetal-
dehydid vaikuttavat suolen sisdllon alkoholi-
pitoisuuden lisdksi mm. tupakointi, alkoholin
suurkulutus, huono suuhygienia ja suolistofloo-
ran yksilolliset erot (Homann 2001, Salaspuro
2003). Perinnollisten ja ympdristotekijoiden
roolin ymmartiminen asetaldehydin aineenvaih-
dunnan saitelyssa ruoansulatuskanavan alueel-
la tarjoaa uuden geneettisen ja mikrobiologisen
nakokulman ruoansulatuskanavan syopien syn-
tyyn, riskitekijoiden tunnistamiseen ja ehkai-
syyn.

Asetaldehydi on paikallinen karsinogeeni
myds ihmisella

Geenimutaatio lisid syopdriskia. Mitokondri-
aalinen ALDH2 huolehtii ihmisella erittdin te-
hokkaasti asetaldehydin havittamisesta. Geeni-
mutaatio ALDH2*2 johtaa timan entsyymin
toiminnan estymiseen ja asetaldehydin poiston
hidastumiseen (kuva 1). Tama geenivirhe esiin-
tyy 30-50 %:lla aasialaisista, mutta valkoisella
rodulla mutaatio on erittiin harvinainen (Goed-
de ym. 1992). Mutantin alleelin omaavilla ve-
ren asetaldehydipitoisuudet suurenevat merkit-
sevasti. alkoholin nauttimisen yhteydessa. Tama
johtaa disulfiraamireaktion kaltaisiin oireisiin,
kuten kasvojen ja yliavartalon punoitukseen, sy-
ddmen sykkeen kiihtymiseen, verenpaineen las-
kuun, pdinsarkyyn ja pahoinvointiin. Perimin
suhteen homotsygooteilta ALDH2-aktiivisuus
puuttuu lihes kokonaan. Alkoholin aiheutta-
mien hankalien oireiden tihden tima geenipe-
rintd antaakin lahes taydellisen suojan alkoho-
lismia vastaan. Sen sijaan alleelin suhteen hete-
rotsygoottiset ihmiset, joilla on jiljelld 30-50 %
normaalista ALDH2-aktiivisuudesta, saattavat
vihemmain ikdvistd oireista johtuen tulla alko-
holin suurkuluttajiksi tai jopa alkoholisteiksi.
Epidemiologisten  tutkimusten = mukaan
ALDH2-puutteisilla alkoholin suurkuluttajilla
on huomattavasti suurentunut riski sairastua
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Mutatoitunut

ADH ALDH2*2

Etanoli «— Asetaldehydi <+— H <—> Asetaatti

Kuva 1. Geenimutaatio (ALDH2*2) estaa aldehydidehydroge-
naasin (ALDH2) toiminnan ja hidastaa asetaldehydin poistoa.
ADH = alkoholidehydrogenaasi.

tiettyjen mikrobien kanssa kosketuksessa olevi-
en elinten syopiin. Suun ja nielun alueen syopa-
vaara on ALDH2-puutteisilla 11,1-kertainen,
ruokatorven syopariski 12,5-kertainen, maha-
syopariski 3,5-kertainen, paksusuolisyopariski
3,4-kertainen ja keuhkosyopariski 8,2-kertainen
niihin alkoholin suurkuluttajiin verrattuna, joil-
la ALDH2-entsyymin aktiivisuus on normaali
(Yokoyama ym. 1998). Sen sijaan maksan tai
muiden alueiden sy6piin geenivirheelld ei ole ha-
vaittu olevan yhteyttd. Aluksi syopdvaaran li-
sdantymisen ajateltiin johtuvan veren suuren
asetaldehydipitoisuuden systeemivaikutuksista
(Yokoyama ym. 1996). Tuoreimpien tutkimus-
ten mukaan lisidntynyt syopariski voidaan kui-
tenkin selittdd parhaiten asetaldehydin paikalli-
sella kertymiselld ruoansulatuskanavan alueelle.

Geenimutaatio lisaa syljen
asetaldehydipitoisuutta

Syljen asetaldehydipitoisuus todettiin alkoholi-
annoksen jalkeen ALDH2-puutteisilla vapaaeh-
toisilla aasialaisilla neljan tunnin seurannan ai-
kana 2-3 kertaa suuremmaksi kuin verrokeilla,
joiden ALDH2-aktiivisuus oli normaali (ku-
va 2). Korvasylkirauhasen tiehyen kanylointi
osoitti, ettd ALDH2-puutteisten henkildiden pa-
rotisrauhasesta erittyvd mikrobiton sylki sisal-
tdd huomattavia mairia asetaldehydia. Henki-
loilla, joilla on normaali ALDH2-aktiivisuus,
korvasylkirauhasesta erittyva steriili sylkineste
ei sisilld lainkaan asetaldehydia. Edelleen todet-
tiin ALDH2-puutteisten henkiloiden syljen ase-
taldehydipitoisuus alkoholiannoksen jilkeen yh-
deksin kertaa suuremmaksi kuin samalla het-
kella mitattu veren asetaldehydipitoisuus (Vai-
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Kuva 2. Kohtuullisen alkoholiannoksen (0,5 g/kg) vaikutus sylien asetaldehydipitoisuuten aasialaisilla,
joilla on ALDH2-entsyymin puute, ja niilla, joiden ALDH2-aktiivisuus on normaali. Syljen asetaldehydipitoi-
suuksia seurattiin 40 minuutin valein neljan tunnin ajan alkoholin nauttimisen jalkeen (Vékevdinen ym.

2000a).

kevdinen ym. 2000a). Tama osoittaa, etta yli-
madrdinen asetaldehydi ei erity ALDH2-puut-
teisilla sylkeen verenkierrosta vaan sylkirauha-
sista.

ADH-entsyymin estdjd 4-metyylipyratsoli (4-
MP) hidastaa tehokkaasti somaattisten solujen
alkoholimetaboliaa, mutta mikrobien ADH:ta se
estdd huonosti. Se vihensi huomattavasti syljen
asetaldehydipitoisuutta alkoholialtistuksen jal-
keen ALDH2-puutteisilla henkiloilla Vikeviisen
ym. (2001b) tutkimuksessa. Niilld, joiden
ALDH2-aktiivisuus oli normaali, 4-MP ei vai-
kuttanut mitenkaan syljen asetaldehydipitoisuu-
teen. Niiden havaintojen mukaan ALDH2-
puutteisilla syljen asetaldehydipitoisuuteen alko-
holialtistuksen yhteydessd vaikuttaa sekd suun
mikrobien ettd sylkirauhasten asetaldehydin-
tuotto. Niilld, joiden ALDH2-aktiivisuus on
normaali, syljen asetaldehydi on lihes yksin-
omaan mikrobiperidistd. Geenimutaation vuoksi
ALDH2-puutteisten henkiloiden syljen asetalde-
hydipitoisuus on alkoholin palaessa epitavalli-
sen suuri, ja taten he altistuvat alkoholia kayt-
tdessddn toistuvasti timan aineen mahdollisille
haittavaikutuksille kuten karsinogeenisuudelle.
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Edella mainittujen geneettisten, epidemiolo-
gisten ja biokemiallisten loydosten yhdistami-
nen viittaa vahvasti asetaldehydin paikalliseen
karsinogeenisuuteen my0s ihmiselld. Koska
ALDH2-entsyymin geenimutaatio on huomat-
tavan yleinen aasialaisessa viestossd, ALDH2:n
puute ja alkoholin suurkulutus altistavat noin
15-30 miljoonaa ihmistd huomattavasti lisdan-
tyneelle syopariskille. Vaaran voidaan arvioida
olevan 50-200-kertainen niihin verrattuna, joil-
la on normaali ALDH2-aktiivisuus ja jotka
kayttavat alkoholia vain satunnaisesti.

Myos valkoihoisessa viestossa esiintyy alko-
holiaineenvaihduntaan vaikuttava entsyymivari-
antti: 50-60 %:lla on asetaldehydin nopeaan
muodostukseen pystyvd ADH3*1-alleeli. Ne,
joilla se on homotsygoottisena muotona, meta-
boloivat etanolia asetaldehydiksi 2,5 kertaa no-
peammin kuin ne, joilla on muunlainen ADH3-
genotyyppi. ADH3*1-genotyypin omaavat pys-
tyvit metaboloimaan etanolia asetaldehydiksi
normaalia nopeammin kudoksissa, joissa hape-
tusreaktiossa muodostuva NADH ei hidasta al-
koholin palamisnopeutta. Niin voi tapahtua esi-
merkiksi sylkirauhasissa mutta ei maksassa,
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joka pddasiallisesti huolehtii alkoholin haviamis-
nopeudesta. Tahan nopeaan ADH3-tyyppiin on
my®os liitetty suurentunut riski sairastua ruoan-
sulatuskanavan yliosan syopiin (Harty ym.
1997).

Mikrobit asetaldehydin tuottajina

Kuten edelld todettiin, sylkirauhaset ja suun li-
makalvon solut saattavat osallistua syljen aset-
aldehydipitoisuuden sditelyyn. Tarkein rooli
asetaldehydin muodostumisessa sylkeen, maha-
nesteeseen ja paksusuolen sisiltoon on kuiten-
kin ruoansulatuskanavan normaaliflooran bak-
teereilla ja sienilld. Merkittavaa on, ettd ne teki-
jat, jotka lisddvit ruoansulatuskanavan syopa-
riskid, ndyttavat lisddavan myos mikrobien ky-
kya tuottaa karsinogeenista asetaldehydia.

Suun kautta nautittu alkoholi imeytyy ma-
hasta ja ohutsuolen yldosasta porttiverenkier-
toon, siirtyy nopeasti verenkierron valitykselld
kaikkialle elimistoon ja jakautuu tasaisesti eli-
miston vesitilaan. Jakautumisvaiheen jalkeen
syljen, hien, kyynelten, virtsan seka ohut- ja
paksusuolen sisillon alkoholipitoisuus vastaa
veren ja maksan alkoholipitoisuutta. Tama tar-
joaa mahdollisuuden asetaldehydin paikalliselle
mikrobivalitteiselle muodostumiselle.

Monet suun ja paksusuolen normaaliflooran
bakteerit sisdltivat ADH-entsyymia ja pystyvit
siten aerobisissa tai mikroaerobisissa olosuhteis-
sa polttamaan alkoholia asetaldehydiksi seka in
vitro ettd in vivo (Jokelainen ym. 1996a, Noso-
va ym. 1997, Salaspuro ym. 1999). Sen sijaan
sekd mikrobien ettd ruoansulatuskanavan lima-
kalvojen kyky havittdd asetaldehydid polttamal-
la sita edelleen asetaatiksi on rajallinen, mika
johtaa asetaldehydin paikalliseen kertymiseen
ruoansulatuskanavan alueelle (Koivisto ja Salas-
puro 1996, Nosova ym. 1998).

Hapettomissa olosuhteissa mikrobit tuottavat
energiaa kaymisreaktion avulla. Alkoholikay-
misreaktiossa sokerista muodostuu useiden re-
aktioiden vilitykselld asetaldehydia, josta edel-
leen muodostuu etanolia mikrobien ADH-ent-
syymien valitykselli. Taman ns. endogeenisen
etanolin valmistumisen kautta elimistoon voi
muodostua sisdsyntyisesti sekd etanolia ettd ase-
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taldehydid ilman alkoholialtistusta. Endogeeni-
sesti muodostunutta alkoholia on havaittu esiin-
tyvan suoliston bakteeriylikasvun mm. hap-
posalpaajalddkitysta kdyttavien potilaiden ma-
hanesteessa.

Syljen asetaldehydi

Normaali maksa polttaa alkoholin hapettuessa
syntyvin asetaldehydin niin tehokkaasti, ettd ve-
restd ei 1oydy lainkaan mitattavissa olevia ase-
taldehydipitoisuuksia. Sen sijaan suuria asetal-
dehydipitoisuuksia voidaan osoittaa terveiden
koehenkiloiden syljestd jo kohtuullisen alkoho-
liannoksen jalkeen. Mitd suurempi on veren ja
syljen alkoholipitoisuus, sitd suurempi on myos
syljen asetaldehydipitoisuus (Homann ym.
1997). Syljessd todettujen asetaldehydipitoi-
suuksien (20-200 uM) tiedetddn in vitro -ko-
keiden perusteella olevan mutageenisia (Ho-
mann 2001). Koehenkiloiden syljen asetaldehy-
dipitoisuutta voidaan vihentid huomattavasti
kayttamalld antiseptistd klooriheksidiinisuuvet-
td, miki korostaa mikrobien merkittivii osuut-
ta sylkeen kertyvin asetaldehydin muodostumi-
sessa (Homann ym. 1997) (kuva 3).

Syljen kyvyssi tuottaa asetaldehydid on suu-
ria henkilokohtaisia eroja. Yksilollisten mikro-
biperiisten syiden lisiksi merkittavimmat syljen
asetaldehydin tuottoa lisdavit tekijat ovat run-
sas alkoholinkdytto ja tupakointi, jotka ovat
myos ruoansulatuskanavan yldosan syopien tar-
keimmit riskitekijat. Molemmat ndistd ovat it-
sendisid syljen asetaldehydipitoisuutta lisddvia
tekijoita, joiden yhteisvaikutus voi olla jopa sy-
nergistinen (Homann ym. 2000). Huono suuhy-
gienia on myos tunnettu suusyovan riskitekija,
jonka niin ikdan on havaittu lisdavan syljen ky-
kyd tuottaa asetaldehydia (Homann ym. 2001).
Asetaldehydin tuoton lisiantyminen alkoholin
suurkuluttajilla, tupakoitsijoilla ja huonosti
hampaistaan huolehtivilla henkililla liittyy mita
ilmeisemmin suun mikrobiflooran muutoksiin.
Suun eri mikrobilajeista erityisesti hiivoilla ja
tietyilla Neisseria-lajeilla on osoitettu olevan eri-
tyisen suuri kyky tuottaa alkoholista asetalde-
hydia (Tillonen ym. 1999a, Muto ym. 2000).
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Kuva 3. Kohtuullisen alkoholiannoksen (0,5 g/kg) vaikutus syljen asetaldehydipitoisuuteen ennen suun
huuhtelua klooriheksidiinilla (0,2 %) (60 sekuntia kahdesti paivassa kolmena perakkaisena péivana) ja sen
jalkeen. Syljen asetaldehydipitoisuuksia seurattiin 40 minuutin valein neljan tunnin ajan alkoholin nautti-
misen jalkeen (Homann ym. 1997). Syljen ja veren alkoholipitoisuus laskee seurannan aikana runsaasta

0,5 promillesta lahes nollaan.

Mahanesteen asetaldehydi

Happamassa mahalaukussa ei tavallisesti ole
mikrobeja, mutta jos mahan pH suurenee yli
neljan, mikrobit sdilyvat hengissd, ja jos pH on
yli viisi, mikrobit alkavat lisaantyd. Mahalauk-
kuun saattaa muodostua lihes pysyva mikrobi-
kasvusto, kun kaytetdidan mahahapon tuotantoa
estivia ladkkeitd, kuten H,-reseptorin salpaajia
tai protonipumpun estdji, tai kun mahan lima-
kalvo surkastuu esimerkiksi atrofisen gastriitin
seurauksena.

Viikon ldadkitys mahahapon erityksen estdjil-
1a johtaa terveilld koehenkil6illi merkittavaan
mahalaukun bakteerikasvuun, jonka seuraukse-
na mahanesteen asetaldehydipitoisuus suurenee
alkoholiannoksen jilkeen lumeldikevaiheeseen
verrattuna 2,5-kertaiseksi (Vidkevdinen ym.
2000b). Etanolin infusoiminen atrofista gastriit-
tia sairastavien koehenkiloiden mahalaukkuun
johti Vikevaisen ym. (2002) tutkimuksessa tun-
nin kuluessa 6,5 kertaa suurempaan mahanes-
teen asetaldehydipitoisuuteen kuin verrokeilla,
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joiden mahan limakalvo oli normaali. Koehen-
kiloiden hapottomaan mahalaukkuun infusoitu
sokeriliuos johti puolestaan endogeenisen eta-
nolin ja asetaldehydin muodostumiseen. Hapot-
tomista mahanesteistd eristettyjen bakteerien
asetaldehydintuottokyvyssd on suuria eroja. Te-
hokkaimpia asetaldehydin tuottajia ovat tietyt
Neisseria- ja Rothia-lajit seka Streptococcus sa-
livarius (Vakevainen ym. 2001a).

Atrofinen gastriitti on tunnettu mahasyovin
riskitekija. Taman yhteyden taustatekijoiksi on
esitetty useita patogeneettisia mekanismeja,
mutta varmaa selitystd ei ole. Asetaldehydin pai-
kallinen muodostuminen hapottomassa maha-
laukussa voisi olla yksi mahdollinen mahasyo-
van syntyyn vaikuttava tekija. Erityisesti endo-
geenisen etanolin ja asetaldehydin muodostumi-
sen merkitys mahasyovin kehityksessd on mie-
lenkiintoinen ja lisaselvittelyja vaativa alue.

Helicobacter pylori on poikkeus edelld esitet-
tyyn, silli se pystyy elimiin ja lisdadntymain
happaman mahalaukun limakalvolla happoa
neutraloivan ureaasientsyymiaktiivisuutensa an-
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Taulukko. Tekijoitd, jotka vaikuttavat syljen, mahanesteen tai paksusuolen sisdllén asetaldehydipitoisuuteen alkoholiannoksen

jalkeen.

Tekija Asetaldehydipitoisuus

Suureneva alkoholipitoisuus
paksusuolessa

Tupakointi
muuttuu

Alkoholin suurkulutus
muuttuu

Huono suuhygienia

Suurenee lineaarisesti mikrobi-ADH-entsyymien kinetiikan vuoksi syljessd, mahanesteessa ja
Suurenee syljessd, koska runsaasti asetaldehydia tuottavien mikrobien maaraa kasvaa ja laatu
Suurenee syljessd, koska runsaasti asetaldehydia tuottavien mikrobien maaraa kasvaa ja laatu

Suurenee syljessa koska runsaasti asetaldehydia tuottavien mikrobien maara lisaantyy; lisaksi

suun normaalifloorassa saattaa esiintya laadullisia muutoksia

ALDH2:n puute
Suun huuhtelu klooriheksidiinilla

Suurenee syljessa, koska mikrobien lisaksi myos sylkirauhaset tuottavat asetaldehydia
Huuhtelu (60 sekuntia kahdesti paivassa kolmena perakkaisena paivana) vahentaa sylien

asetaldehydipitoisuutta todennékoisesti véhentamalla suun normaaliflooraa

Hitaasti liukeneva L-kysteiinitabletti
Siprofloksasiini

Pienenee syljessa, koska I-kysteiini sitoo asetaldehydin inaktiiviseksi yhdisteeksi
Suureneminen estyy paksusuolessa, koska ADH:ta sisaltava aerobinen ja fakultatiivinen

anaerobinen floora vahenee

Metronidatsoli

Disulfiraami

Mahahapon erityksen estajat
Mahan hapottomuus

Suurenee paksusuolessa, koska aerobinen floora lisaantyy

Suurenee paksusuolessa, koska limakalvon kyky havittaa asetaldehydia estyy
Suurenee mahanesteessa mahalaukun kolonisaation vuoksi

Suurenee mahanesteessa mahalaukun kolonisaation vuoksi

siosta. Mahan limakalvon H. pylori -infektion
tiedetdaan lahes aina johtavan kroonisen aktiivi-
sen gastriitin kehittymiseen. Lisiksi H. pylori
-infektio on tarkea patogeneettinen tekija poh-
jukaissuolen haavan ja mahasyovin kehitykses-
sa. Erailla H. pylori -kannoilla on huomattava
ADH-aktiivisuus ja myos kyky polttaa etanolia
asetaldehydiksi (Salmela ym. 1993 ja 1994).
Asetaldehydilld saattaa siten olla merkitystad
myo6s H. pylori -infektioon liittyvien sairauksien
synnyssa.

Paksusuolen sisallon asetaldehydi

Ensimmaiset havainnot mikrobivilitteisestd al-
koholiaineenvaihdunnasta saatiin jo 1940-luvul-
la, kun Escherichia colilla havaittiin olevan
ADH-aktiivisuutta. Myohemmin on osoitettu,
ettd paksusuolen bakteerilajien ja -kantojen
ADH-aktiivisuudessa ja asetaldehydintuottoky-
vyssd on suuria eroja. Asetaldehydid nayttavat
tuottavan lihinna paksusuolen aerobit ja fakul-
tatiiviset anaerobit (Jokelainen ym. 1996a), jot-
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ka anaerobisissa olosuhteissa fermentoivat so-
keria etanoliksi ja mikroaerobisissa olosuhteissa
hapettavat etanolia asetaldehydiksi (Salaspuro
ym. 1999). Bakteerien sisdltimien ADH-entsyy-
mien kinetiikan perusteella alkoholiaineenvaih-
duntaan osallistuvat bakteerit niyttdvit olevan
aktiivisia jo kohtuullisen alkoholin kdyton yh-
teydessa vallitsevilla paksusuolen sisillon alko-
holipitoisuuksilla (Nosova ym. 1997). Toisaalta
paksusuolen bakteerien ja limakalvosolujen
ALDH-aktiivisuus ja kyky polttaa asetaldehy-
dia edelleen asetaatiksi on hyvin vahiinen, mika
edistaa asetaldehydin kertymista suolen sisalle
(Koivisto ja Salaspuro 1996, Nosova ym. 1998).
Erittdin suuria — jopa millimolaarisia — asetalde-
hydipitoisuuksia onkin mitattu sikojen ja rotti-
en paksusuolesta alkoholialtistuksen yhteydessa
(Jokelainen ym. 1996b).

Antibiootit modifioivat paksusuolen baktee-
rikantaa ja aiheuttavat samalla huomattavia
muutoksia mikrobivilitteisessd alkoholiaineen-
vaihdunnassa. Esimerkiksi siprofloksasiinilaaki-
tys vahentaa paksusuolen aerobisten bakteerien
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lukumaiiraa, estada alkoholin aiheuttamaa pak-
susuolen sisillon asetaldehydipitoisuuden kas-
vua ja hidastaa alkoholin haviimisnopeutta (Vi-
sapdd ym. 1998, Tillonen ym. 1999b). Bakteeri-
en vilityksella tapahtuvan alkoholiaineenvaih-
dunnan osuudeksi elimiston koko alkoholiai-
neenvaihdunnasta on arvioitu noin 10 % (Tillo-
nen ym. 1999b).

Ruoansulatuskanavan sisdisen
asetaldehydipitoisuuden saately

Edella esitettyjen geneettisten, epidemiologisten
ja biokemiallisten tutkimusten perusteella nayt-
to asetaldehydin paikallisesta syopariskia lisda-
vasta vaikutuksesta ruoansulatuskanavan alueel-
la on vahva. Tieto siitd, ettd ruoansulatuskana-
van sisdiseen asetaldehydipitoisuuteen voidaan
my6s vaikuttaa, avaa uuden nikokulman alu-
een syopasairauksien ehkdisyyn. Taulukkoon
on koottu tekijoitd, joiden on osoitettu vaikut-
tavan syljen tai paksusuolen sisallon asetaldehy-
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