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RESUMEN

Se estudié la proporcién de los pozos metabdlicos intermedios entre etanol
v CO, que van directamente a CO, y su velocidad de recambio, mediante la
administracion de dosis de 0,001 mmole/kg de etanol-2-C!%¢, analizando la ac-
tividad recuperada en el CO, cada hora, en ratas de ambos sexos de los linajes
“bebedor” y “no bebedor”. Como testigo de los pozos de los metabolitos inter-
medios entre acetato y CO., se estudiaron estas caracteristicas mediante la ad-
ministracién de igual dosis de acetato-2-C14,

Los resultados no mostraron diferencias significativas entre sexos ni en-
tre linajes con respecto a ninguna de estas caracteristicas. La proporcién de
los pozos metabdlicos intermedios del etanol que van directamente a CO,, fue
significativamente menor que la de acetato. Esto sugiere que las vias laterales
que parten de metabolitos intermedios entre etanol y acetato pueden revestir
importancia. Los resultados son ademas compatibles con la idea de que el acetato

libre puede ser una etapa metabolica del etanol.

INTRODUCCION

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 administré
una sobrecarga de etanol o acetato mar-
cado con C'4 Esta sobrecarga representa
un aumento del pozo metabdlico, 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-
porcion de los pozos de los distintos me-
tabolitos intermedios entre alcohol y CO.
en la via que va directamente a CO., asi
como en la velocidad de recambio de es-
tos pozos. Como hemos discutido en un
trabajo anterior (3), es posible obtener
una informacién en este sentido adminis-
trando cantidades minimas de subtratos

marcados y estudiando la recuperacion de
la actividad en el CO.. En estas condicio-
nes si se expresa graficamente el logarit-
mo del porcentaje de la actividad admi-
nistrada que se recupera en el CO, en
cada hora, el fenémeno queda represen-
tado por una linea recta de ecuacion y =
a-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-
bélicos del substrato y sus metabolitos
intermedios que llegan a CO. respirato-
rio por una via 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 administré etanol mar-
cado con C'*, Como indicador de los po-
zos metabolicos que van de acetato a CO.
se estudi6é también el acetato marcado.
Como en experimentos anteriores (1) se
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TaBrLa 1

Porcentaje de la actividad administrada en forma de etanol-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).
Tiempo Linaje A Linaje B
machos (4) * hembras (4) * machos (3) * hembras (4) *
minutos % % %o %o
0 - 30 18,8 = 3.8 145+ 1,3 12,3 = 1,8 16,3 + 3,5
30 - 60 16,3 = 1,5 14,5 += 0,3 16,3 + 2,7 16,3 +29
60 - 120 13,56 1,2 12,0 = 1,0 123 +14 125 +1,1
120 - 180 55+04 50x04 7.7+ 1,2 6,2+0,3
180 - 240 25=+0,3 2,7+0,3 3.3+03 2,7+0,3
240 - 300 2,0+04 2,3+=03 2,0=+0,0 27+09

* Las cifras entre paréntesis indican el nimero de casos. Media aritmética = su error

tipico.

habia demostrado que el carbono 2 del
etanol vy acetato se recuvera méas lenta-
mente en el CO., se utilizaron metaboli-
tos marcados en este carbono, porque pa-
recia mas posible encontrar diferencias
en ellos.

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos se realizaron en ratas
blancas adultas de ambos sexos pertenecien-
tes a los linajes “no bebedor” (A) y “bebe-
dor” (B) de nuestro Instituto (4). Las ratas
fueron mantenidas al menos 90 dias antes del
experimento con dieta purificada, en condi-
ciones de elegir libremente entre agua y so-
lucién de etanol al 10% V/V. El consumo
voluntario de etanol se registré diariamente
al menos 30 dias antes del experimento y
s6lo se utilizaron los animales pertenecien-
tes al linaje ‘“bebedor” que consumian dia-

riamente més de 0,4 ml de etanol puro por
100 g de peso corporal y los animales del li-
naje ‘“no bebedor’” que bebian menos de 0,2 ml
de etanol puro. En estos experimentos se
utilizaron las generaciones de consanguinidad
estrecha (inbreeding) nuimero 24 del linaje A
v 21 del linaje B. Las ratas no consumian
alcohol ni comida desde 15 horas antes del
experimento, pero si agua destilada a volun-
tad.

Se empled etanol marcado en el carbono 2
y acetato de sodio marcado en el mismo car-
bono (Calbiochem) en dosis de 0,001 mmo-
le/kg i.p., administrandose en cada animal
una actividad de 40.000 a 45.000 cpm por kg
de peso corporal.

Cada grupo estuvo formado por ratas del
mismo sexo y linaje. El nimero de animales
aque constituyé cada grupo aparece en las
Tablas respectivas. Las condiciones experi-
mentales con respecto al respirémetro, la re-
coleccion del CO, y la medida de la activi-
dad fueron, como en trabajos anteriores, las

TaBra 1II

Porcentaje de la actividad administrada en forma de acetato-2-C1% en dosis de 0,001
mmole/kg i.p., Tecuperada en el CO, expirado en ratas de Ios linajes “no bebedor”
(A) y “bebedor” (B).

Tiempo Linaje A Linaje B
minutos machos (4) * hembras (4) * machos (4) * hembras (4) *
% % % %o
0 - 30 16,5 = 3,3 21,3 + 2,7 14,5+ 2,6 15,5 + 2,6
30 - 60 21,0 =07 22,3 +5,0 20,5+ 6,9 18,3+ 1,9
60 - 120 24,3 £0,7 19,0 = 3,8 24,0 + 3,6 22,5 +49
120 - 180 7,8 +0,6 6,5+ 0,5 9,0 = 0,4 8,8 +14
180 - 240 4004 3,8 0,3 40+ 0,4 4,0 + 0,4
240 - 300 2,8+0,5 2,3 +04 3,0+0,4 3,6 £0,9

*  Las cifras enire paréntesis indican el numero de

tipico.

casos,

Media aritmética =

su €error
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Fig. 1. Recuperacién de la actividad inyectada en for-
ma de acetato-2-C1% o etanol-2-C!% en ratas de am-
bos sexos y linajes consideradas en conjunto. Escala se-
milogaritmica. Los rectingulos representan la media
aritmética == un error tipico. Las lineas han sido calcu-
tadas con los tres datos centrales. Los valores de los
pardmetros aparecen en Ja Tabla IIL

descritas por Vitale et al. (5). En cada ani-
mal se midié la actividad recuperada en el
CO, a los 30, 60, 120, 180, 240 y 300 minutos
y se expresé en porcentaje de la actividad
inyectada. El analisis estadistico de los resul-
tados se realizé con el método descrito en el
trabajo anterior (3).

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados obtenidos en los expe-
rimentos con etanol-2-C!* aparecen resu-
midos en la Tabla I y los con acetato-2-
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C'4, en la Tabla II. 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 calculo 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 II y de la Fig. 1, al
pareser, en la primera hora no se ha es-
tablecido el equilibrio y en la quinta pue-
de recogerse en el CO. una actividad
proveniente de caminos metabdlicos més
largos.

Los valores de a y de b calculados se-
gun el método de los cuadrados menores,
aparecen resumidos en la Tabla III. Co-
mo puede apreciarse, no se observaron
diferencias entre sexos ni linajes en nin-
guno de los substratos ni parametros es-
tudiados. Si se comparan los resultados
cbtenidos 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 (2P > 0,2),
lo que muestra que la velocidad de inter-
cambio de los pozos de los metabolitos
intermedios entre aleohol y CO, y ace-
tato y CO. no son diferentes. La compa-

TasLa 11X

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

Linaje Sexo a b

Acetato-2-C14

A M 1,65 = 0,10 0,363 + 0,038

A H 1,54 + 0,06 0,324 + 0,024

B M 1,54 = 0,11 0,280 = 0,040

B H 1,69 += 0,04 0,370 = 0,016

A+ B M+ H 1,59 + 0,04 0,333 + 0,015
Etanol-2-C14

A M 1,86 =+ 0,08 0,368 + 0,032

A H 1,75 = 0,11 0,355 =+ 0,042

B M 1,94 + 0,12 0,389 = 0,045

B H 1,83 = 0,14 0,355 = 0,051

A 4+ B M+ H 1.84 = 0,05 0,365 = 0,021

* y=a-bx. Donde y = log porcentaje recuperado en CO, y x = tiempo en horas.
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raciéon de los valores de a muestra que
éste fue significativamente mayor en el
caso del acetato que del etanol (2 P <
0,001), lo que sugiere que este substrato
o un metabolito intermedio entre él y el
acetato, sigue en mayor proporcidén que
el acetato vias metabdlicas que no condu-
cen a CO, directamente. Es posible que
este metabolito intermedio sea el acetal-
dehido o el acetaldehido activo.

Estos resultados experimentales son
compatibles con la idea de que el acetato
libre pueda constituir un metabolito in-
termedio en la combustiéon del etanol en
el organismo.

SUMMARY

Experiments previously reported (1, 2)
did not show a significant difference in
the rate of combustion of ethanol and
acetate between rats belonging to the
“drinker” and “nondrinker” strains. These
experiments were performed with a
substrate overload. It was pertinent to
study whether a strain difference in the
proportion of the pools of the metabolites
of the direct pathway from ethanol to
CO, or in the turnover rate of these pools
could exist. It is possible to have an in-
formation about such characteristics by
giving a very small dose of labeled sub-
strate and studying the proportion of the
activity recovered in CO. each hour. When
the log of the per cent recovered each
hour it plotted against time, the line re-
presenting the phenomenon is y = a - bx.
The parameters a and b can be calculated
according with the least square method.
The antilog of a is the per cent of the

pools of the intemmediate metabolites
going to CO; by direct pathway, and the
turnover rate (per cent per hour)=100X%
(1-1/antilog b).

As a control of the characteristics of
the pools of metabolites intermediate
between acetate and CQO,, similar exper-
iments with labeled acetate were per-
formed. Ethanol and acetate were labeled
in the second carbon.

The results did not show either sex or
strains differences in any of these param-
eters (Tables I, IT and III).

The proportion of the pools of ethanol
metabolites going directly of CO; was sig-
nificantly lower (2P <0.001) than the
corresponding to acetate (Fig. 1).

This last result shows that lateral path-
ways starting with metabolites interme-
diate between ethanol and acetate could
be important. On the other hand, they
are consistent with the idea that free
acetate could be an intermediate product
in the oxydation of ethanol.
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