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RESUMEN 

Se estudió la proporción de los pozos metaból icos in termedios entre etanol 
y C 0 2 q u e v a n d irectamente a CO;, y su ve loc idad de recambio , med iante la 
adminis trac ión de dosis de 0,001 m m o l e / k g de e t a n o l - 2 - C 1 4 , anal izando la ac­
t iv idad recuperada en el C O a cada hora, en ratas de ambos sexos de los l inajes 
"bebedor" y "no bebedor". Como test igo de los pozos de los metabo l i to s inter­
medios entre acetato y C 0 2 , se estudiaron estas característ icas m e d i a n t e la ad­
minis trac ión de igual dosis de a c e t a t o - 2 - C 1 4 . 

Los resul tados no mostraron diferencias s igni f icat ivas entre sexos ni en ­
tre l inajes con respecto a n inguna de estas característ icas. La proporción de 
los pozos metaból icos intermedios del e tanol que v a n d irec tamente a C 0 2 , fue 
s ign i f i cat ivamente m e n o r que la de acetato. Esto sugiere que las v ía s laterales 
que parten de metabo l i tos intermedios entre etanol y acetato p u e d e n revest ir 
importancia . Los resultados son además compat ib les con la idea de que e l acetato 
l ibre puede ser una etapa metaból ica del etanol . 

INTRODUCCIÓN 

En trabajos anteriores (1 , 2) hemos 
mostrado que no existe diferencia entre 
las ratas de los linajes "bebedor" y "no 
bebedor" con respecto a la velocidad del 
metabolismo del etanol y del acetato. En 
los experimentos referidos se administró 
una sobrecarga de etanol o acetato mar­
cado con C 1 4 . Esta sobrecarga representa 
un aumento del pozo metabólico, la que 
es especialmente importante en el caso 
del alcohol cuyo pozo normal, si existe, es 
despreciable. Por consiguiente, era inte­
resante estudiar si las ratas de los dos 
linajes tienen alguna diferencia en la pro­
porción de los pozos de los distintos me­
tabolitos intermedios entre alcohol y C 0 2 

en la vía que va directamente a C 0 2 , así 
como en la velocidad de recambio de es­
tos pozos. Como hemos discutido en un 
trabajo anterior (3 ) , es posible obtener 
una información en este sentido adminis­
trando cantidades (mínimas de subtratos 

marcados y estudiando la recuperación de 
la actividad en el C 0 2 . En estas condicio­
nes si se expresa gráficamente el logarit­
mo del porcentaje de la actividad admi­
nistrada que se recupera en el C 0 2 en 
cada hora, el fenómeno queda represen­
tado por una línea recta de ecuación y = 
(i - bx en que y es el logaritmo del por­
centaje de lo recuperado cada hora y x 
el tiempo en horas, a representa el loga­
ritmo del porcentaje de los pozos meta­
bólicos del substrato y sus metabolitos 
intermedios que llegan a C 0 2 respirato­
rio por una vía directa, y la velocidad de 
recambio del conjunto de estos pozos es 
igual a 100 (1 - 1/antilog de b) por cien­
to, por hora. 

En el presente trabajo se estudia el va­
lor de los coeficientes a y b en experi­
mentos en que se administró etanol mar­
cado con C*"4. Como indicador de los po­
zos metabólicos que van de acetato a C 0 2 

se estudió también el acetato marcado. 
Como en experimentos anteriores (1) se 
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TABLA I 

Porcentaje de la actividad administrada en forma de etanol-2-Cíi en dosis de 0,001 
mmole/kg i.p., recuperada en el C02 expirado en ratas de los linajes "no bebedor" 

(A) y "bebedor" (B). 

T i e m p o Linaje A Linaje B 
machos ( 4 ) * hembras (4 ) * machos ( 3 ) * hembras (4 ) 

m i n u t o s % % % % 

0 - 30 
30 - 60 
60 - 120 

120 - 180 
180 - 240 
240 - 300 

18,8 ± 3,8 
16,3 ± 1,5 
13,5 ± 1,2 

5,5 ± 0,4 
2,5 ± 0,3 
2,0 ± 0,4 

14,5 ± 1,3 
14,5 ± 0,3 
12,0 ± 1,0 

5,0 ± 0,4 
2,7 ± 0,3 
2,3 ± 0,3 

12,3 ± 1,8 
16,3 ± 2,7 
12,3 ± 1,4 

7,7 ± 1,2 
3,3 ± 0,3 
2,0 ± 0,0 

16,3 ± 3,5 
16,3 ± 2,9 
12,5 ± 1,1 

6,2 ± 0,3 
2,7 ± 0,3 
2,7 ± 0,9 

Las cifras entre paréntes i s indican el número de casos. Media ari tmét ica ± su error 
t ípico. 

había demostrado que el carbono 2 del 
etanol y acetato se recupera más lenta­
mente en el CO^, se utilizaron ¡metaboli-
tos marcados en este carbono, porque pa­
recía más posible encontrar diferencias 
en ellos. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Los e x p e r i m e n t o s se real izaron en ratas 
blancas adultas de ambos sexos per tenec ien­
tes a los l inajes "no bebedor" ( A ) y "bebe­
dor" ( B ) de nuestro Inst i tuto ( 4 ) . Las ratas 
fueron manten idas al m e n o s 90 días antes del 
e x p e r i m e n t o con dieta purif icada, en condi­
c iones de e legir l ibremente entre agua y so­
luc ión de etanol al 10% V / V . El consumo 
vo luntar io de e tanol se registró d iar iamente 
al m e n o s 30 días antes del e x p e r i m e n t o y 
sólo se ut i l izaron los an imales per tenec ien­
tes al l inaje "bebedor" que consumían dia­

r iamente más de 0,4 m i de etanol puro por 
100 g de peso corporal y los an imales del l i­
naje "no bebedor" que bebían m e n o s de 0,2 mi 
de etanol puro. En estos exper imentos se 
uti l izaron las generac iones de consanguin idad 
estrecha ( inbreed ing ) número 24 del l inaje A 
y 21 del l inaje B. Las ratas no consumían 
alcohol ni comida desde 15 horas antes del 
exper imento , pero sí agua dest i lada a v o l u n ­
tad. 

Se e m p l e ó etanol marcado en el carbono 2 
y acetato de sodio marcado en el m i s m o car­
bono ( C a l b i o c h e m ) en dosis de 0,001 m m o ­
l e / k g i.p., adminis trándose en cada animal 
una act iv idad de 40.000 a 45.000 cpm por k g 
de peso corporal. 

Cada grupo es tuvo formado por ratas del 
mi smo sexo y l inaje. El número de animales 
que const i tuyó cada grupo aparece en las 
Tablas respect ivas . Las condic iones exper i ­
menta le s con respecto al respirómetro, la re­
co lecc ión del CO., y la medida de la act iv i ­
dad fueron, como en trabajos anteriores , las 

TABLA II 

Porcentaje de la actividad administrada en forma de acetato-2-C1* en dosis de 0,001 
mmole/kg i.p., recuperada en el CO., expirado en ratas de los linajes "no bebedor" 

(A) y "bebedor" ( B ) . 

T i e m p o Linaje A Linaje B 
m i n u t o s m a c h o s ( 4 ) * hembras (4 ) * machos ( 4 ) * hembras (4 ) 

% % % % 

0 - 30 
30 - 60 
60 - 120 

120 - 180 
180 - 240 
240 - 300 

16,5 ± 3,3 
21,0 ± 0,7 
24,3 ± 0,7 

7,8 ± 0,6 
4,0 ± 0,4 
2,8 ± 0,5 

21,3 ± 2,7 
22,3 ± 5,0 
19,0 ± 3,8 

6,5 ± 0,5 
3,8 ± 0,3 
2,3 ± 0,4 

14,5 ± 2,6 
20,5 ± 6,9 
24,0 ± 3,6 

9,0 ± 0,4 
4,0 ± 0,4 
3,0 ± 0,4 

15,5 ± 2,6 
18,3 ± 1,9 
22,5 ± 4,9 

8,8 ± 1,4 
4,0 ± 0,4 
3,5 ± 0,9 

Las cifras en tre paréntes is indican e l número de casos. Media aritmética ± su error 
t ípico. 
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Fig. 1. Recuperación de la actividad inyectada en for­
ma de a c e t a t o - 2 - C 1 4 o c t a n o i l - 2 - C : 1 4 en ratas de am­
bos sexos y linajes consideradas en con jun to . Escala se-
milogar í tmica . Los rectángulos representan la media 
aritmética ± un error t íp ico. Las lineas han sido calcu­
ladas con los tres da tos centrales. Los valores de los 
parámetros aparecen en la T a b l a I I I . 

descritas por Ví ta le et al. ( 5 ) . En cada ani­
m a l se mid ió la act iv idad recuperada e n el 
CO., a los 30, 60, 120, 180, 240 y 300 minutos 
y sé expresó en porcentaje de la act iv idad 
inyectada. El anál is is estadíst ico de los resul­
tados se real izó con el método descrito en el 
trabajo anterior ( 3 ) . 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos en los expe­
rimentos con etanol-2-C 1 4 aparecen resu­
midos en la Tabla I y los con acetato-2-

C 1 4 , en la Tabla I I . En ellas puede apre­
ciarse que para un mismo substrato no se 
observaron diferencias entre sexos y li­
najes, lo que confirma lo encontrado en 
los experimentos en que los animales re­
cibieron sobrecarga de estos mismos subs­
tratos. 

Para el cálculo de los valores de a y 
de b se consideraron solamente los datos 
de la segunda, tercera y cuarta horas, 
pues, como puede apreciarse en los datos 
de las Tablas I y I I y de la Fig. 1, al 
par««er, en la primera hora no se ha es­
tablecido el equilibrio y en la quinta pue­
de recogerse en el C 0 2 una actividad 
proveniente de caminos metabólicos más 
largos. 

Los valores de a y de b calculados se­
gún el método de los cuadrados menores, 
aparecen resumidos en la Tabla I I I . Co­
mo puede apreciarse, no se observaron 
diferencias entre sexos ni linajes en nin­
guno de los substratos ni parámetros es­
tudiados. Si se comparan los resultados 
obtenidos con etanol y con acetato con­
siderando en conjunto los experimentos 
obtenidos con ratas de ambos sexos y li­
najes, se observa que no hay diferencia 
significativa en el valor de b (2 P > 0,2), 
lo que muestra que la velocidad de inter­
cambio de los pozos de los metabolitos 
intermedios entre alcohol y C 0 2 y ace­
tato y C 0 2 no son diferentes. La compa-

TABLA I I I 

Valores de los parámetros a y b y su error típico, en ratas de ambos sexos y linajes, co­
rrespondiente a los carbonos 2 del etanol y del acetato * 

Linaje S e x o 

A c e t a t o - 2 - C 1 4 

A 
A 
B 
B 

A + B 

A 
A 
B 
B 

M 
H 
M 
H 

M + H 

M 
H 
M 
H 

B M H 

1,65 
1,54 
1,54 
1,69 

1,5© 

1,86 
1,75 
1,94 
1,83 

1.84 

0,10 
0,06 
0,11 
0,04 

0,04 

0,08 
0,11 
0,12 
0,14 

0,05 

0,363 
0,324 
0,20© 
0,370 

0,038 
0,024 
0,040 
0,016 

0,333 ± 0,015 

Etano l -2 -Ci í 

0,368 
0,355 
0,3'8¡9 
0,355 

0,082 
0,042 
0,045 
0,051 

0,365 ± 0,021 

y -— a - b x. Donde y — log porcentaje recuperado en C O a y x = t i empo en horas. 
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ración de los va lores de a muestra que 
éste fue s igni f icat ivamente mayor e n el 
caso del acetato que de l etanol (2 P < 
0,001), lo que sugiere q u e este substrato 
o un metabol i to intermedio entre é l y el 
acetato, s igue en m a y o r proporción que 
el acetato vías metaibólicas que no condu­
cen a C 0 2 d irectamente . Es posible que 
este metabol i to intermedio sea el acetal-
dehido o el acetaldehido activo. 

Estos resultados exper imenta les son 
compat ibles con la idea de que el acetato 
libre pueda constituir un metabol i to in­
termedio en la combust ión de l etanol en 
el organismo. 

SUMMARY 

Exper iments prev ious ly reported (1 , 2) 
did not show a signif icant difference in 
the rate of combust ion of ethanol and 
acetate b e t w e e n rats be long ing to the 
"drinker" and "nondrinker" strains. These 
exper iments w e r e performed w i t h a 
substrate overload. It w a s pert inent to 
study w h e t h e r a strain difference in the 
proportion of the pools of the metabol i tes 
of the direct pa thway from ethanol to 
C 0 2 or in the turnover rate of these pools 
could exist . It is possible to have an in­
formation about such characteristics by 
g iv ing a very smal l dose of labeled sub­
strate and s tudying the proportion of the 
act ivi ty recovered in C 0 2 each hour. W h e n 
the log of the per cent recovered each 
hour it plotted against t ime, the l ine re­
present ing the phenomenon is y = a - bx. 
The parameters a and b can be calculated 
according w i t h the least square method. 
The anti log of a is the per cent of the 

pools of the intermediate metabol i tes 
going to C 0 2 b y direct pa thway , and t h e 
turnover rate (per cent per hour) = 100X 
(1 - 1 / a n t i l o g b ) . 

A s a control of the characterist ics of 
the pools of metabol i tes in termediate 
b e t w e e n acetate and C 0 2 , s imi lar exper­
iments w i t h labeled acetate w e r e per­
formed. Ethanol and acetate w e r e labeled 
in the second carbon. 

The results did not show either s ex or 
strains differences in any of these param­
eters (Tables I , I I and I I I ) . 

The proportion of the pools of ethanol 
metabol i tes going direct ly of C 0 2 was sig­
nif icantly l ower (2 P < 0.001) than the 
corresponding to acetate (Fig . 1) . 

This last result s h o w s that lateral path­
w a y s starting w i t h metabol i tes interme­
diate b e t w e e n e thanol and acetate could 
be important. On the other hand, they 
are consistent w i t h the idea that free 
acetate could be an intermediate product 
in the oxydat ion of ethanol . 
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