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FERllollnO óRlóS·HEllDOJH 

SU MM AR V 

' lhe presenl ttorl slrn1ts SP'lerill conc.E-pls ar1d •E-lt1L1dtiloyil's, U!led lo delt-r•ine l11l' ir1fluE-r1tl- o{ lhe rl!do) 
potenlids en lhe inleraediary aelabolis• In ral liver "llh spetial reaarl on lheir regulatory acti'rily .md 
lhelr func.Uon as •enM"gy lransductrs•, 

The research resulls sho" lhal: 
a) Gh1l~1lc acld 1-hrdr11:lde produces a dui1! effecl !aclhation-lnhibltionl on lhe aalale-a.sparlale 

shu\tll' in llver dependlng oo its dosPs¡ 
b1 Hdenoslne has two effecls on the cellular redo( stales: one f,nors lhe •ilochondrial enlry of 

talale¡ lhe 0U1E-r chH1ges U1e uUU:alion of reducing equl'lalenls l·i lhe atosl i•pN'linl ir1 1ivo •¡n 
l!quillbri11•" cyloplasaic del1ydrogl'niH1es¡ 

el ttn e~ponential relallonship e•isls belween lhe cyloplas•ic /11'iDlHADll and lhe lri•cyl9lycerides 
conu·r1lraticm in lht-r¡ 

d} There i:; an itporlanl role of the c.ltrale-pyru·1ale cycle on lhe .elabollt regulallon in li'ler 1 

1ilinlr on li~id •E-laboli5:•i 
el The equllibriu• belHeen dehydro9enases In c1tosol does not e•isl; 
f) ll is s119gt'slf'd lhal lht> lnot-a5e i11 ht>palic lriacy\glyct>tldes dul" to elhanol irolo,1.italior1 is a 

dlrecl efhcl on hep.illc ael.ibolis• 1 conlrary to lhe Idea of fal IOYili:alion; J.nd 1 

g) Jl IHtS d~onslriled U1al Sl"Vl"íill telabolit ¡1alto1ays ilíf' ilffetll'd br tE'\OlLDlit flu,1.eS lhrougl1 l11C-

inlerncJ 1ilochondri~l ae1br&ne. 

The aelhodologlc.il resulh shoH lhal the sa1ple acquirence by a direcl deproteíní:inq ho109eni:alion wlth 
perchlorlc acid deweltofil"d In our Jaboralor~ is l11e 11osl accuralt- telhod lo oblitln add eitracls fro• li1ers 
.i:nd lhal il aullien:y1alic asslly for ~elo atids del.erdnalion lpyruTale, dihydro~'¡acelone phosphale1 
o.ta.loiltE:lalE:1 and actloacel;,lel 1 also designed bJ .ll1c ;iuthor 1 Is lht e.:.siesl toy lo obl;,lr1 rt-sulls t'il/1 lE-sstr 
needs of li•e 1 sa1ple 'fOlu1e and sa1ple h•ndling, 
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R E S U H E N 

El preEE'nle trabei;o prl'~N1l;, una EHif' dE' cont~f·los y rre-todologlJs utlll:adJ;; pera delerain.;r la 
irifluentia de los potenciales rt-dos stolirf' f¡¡s ~1:1s en9lobad;,:. coao ael::ibolis•o inter.ediarlo en el hlgado de
rata, ccon klfasis tn sus acli~·idades requladcras / sus funciones co10 sisleaas "lr•nsductores de enerqJa•. 

Los rl'sull3do5 dE.- irnt-slig¡,cil'1 tueslran que: 
•) L;i 1-1.idra:id;, dt :.Cldo qlul~aico produce un efecto dual lacli·1dti611-lnhibicil1nl J ni .. el de la 

Jan:ade-ra dE- aril,;to- asrutillo t>n el h1gado, dependirndo de la dosis utili:ad.a; 
bl La adl'nosfna tlent dDs E-feclos sobre Jos E'Slados-redo~ u~luhres: uno fa1orece Ja entrada dE-

aalalo hada ta aflocondria suqirUndose que es debido a un au1ento en-Ja po:a de nucle6tldos de adenina¡ el 
otro produtt ca1bios en Ja caplacilli de equl.,alentes reductores por dos de las deshidro9enasas cilopl~s1icas 
consideradas en equlJjbrio i..!L.!!.:!..21 

el Se t'ncoolrb una relaclOn de tipo eiponencial entre Jos 1alores de la rehdOn tl.lO/Jli\011 1 los 
nl'l'tlt•s df.- triiicilglictt-ldos hepJlicos; 

di Sf.- deto~trtr 1.:- J1portanle partitlpac!On del ciclo de cilralo-plru·1alo ffl Ja regulaciOn del hlqado 
especialtflllt en Jo qui!' a 11l'labolis116 dr· llpidos ~e refiere; 

f.-) Sr deao~lrb que el esper.ido equilibrio de de;hidrogenas.is para l.!. ulill:aciOn de equl'ralenle!> 
redvclores no si!' cuapte en el citoplilstil; 

rl Se suqiere que el i!t01'J)o de trlacllqlic~ridos en el ht4ado por una ingesta des1edid• de etanol 
es un efecto directo sobre el 1eli1bolis110 hep~tlco y no una alleracilrn en ta 10,lll;aciOa de gr•¡as¡ ~ 

gl Se dt:>•oslrb co10 dl'rersas vf•s 1elabbllci1s se encuenlr•n •fectad.is por los flujos d1 aelabolilos 
il lrilvk de la 1e1brana 11locondrld inlerna1 1odlflcados pr1tferenle1enle por tos polencl•les redo~ 
telul a.rts. 

los resuJlados 1etodol01icos de1ueslran que la obtención de •UEstras por hoMJ9eni:ación deproleini:adora 
directa con !<Ido percllirico desarrollada en el l.iboralorio es el •!lodo 1~s .idecuado para obtener e1lrac.tos 
}cidos de hlgado ~ que un sisle1a •ullien:i•~lico para la deler•inacilln de celo.leidos lpiru.,alo, 
dihfdroafacelonil fosfato, oxillo¡cetalo t acl'loacf'lalol, laal.iitn di:.eflado por el autcr, facilita la oblencidri 
de result.1dos con H·norr>s rrqi•t·ri•iNtlo~ dr tlt·:z~to, Aut>stra t ••ní·iD dl' I• aii•"· 
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FERllMIDD ñR1r1S-llEll~01tt 

F t G U R A S V T A B L A S 
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Tabla h Eie1plos de •ol!culas biolO~icn que posee11 qran cantidad de energla de enlac.e, 

Tabla 2i \lalort-s a¡•roiitadtis rept•rl:.dos df: las tE-laciorit-s HHD/lli1Dll y HHDP/llt1~PH 1:11 ti tilc.plas•a y tri 

)¡ •ilocondri.:i. 

T;;bla 3: Vlas telabbticas principales en el t1lqado de rala que pose!!n deshidrogenas¡¡,::; HAD- o llHDP
dt•¡•tndh·nles. 

Tabla 4: Vlis 1elabblicas printlpales del hlqado de rata. 1 co10 se encuentran ;iltccl•d¡s por le1 de 
acc.Hn de ~asas r por alosleris10 por los dinucleblidos de nicolina1ida r adenina, 
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l 

Tilbla 9: Co•pilracHo entre los •1Jlorcs obteuidos con las aetodologlas eapleadas para fijar 1 e.1tlr.ier 
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Tab)¡, 12. Efecto di.' 61ill sobre los parliaelros del estado redo- citopl~s•ico 't •itoccndrial en hfgildtri; 
ilguda1er1l t> i nloa i e ildos por tl ;,r1fll. 

Tabla 11: Efecto de 1iDO y Ellll1i soLre hepalocilos aislddo; intubados en presencia de elanot. 

TiLJi lh Eft-tlos sobrl': h1s pi!rl.letros dtl estado redo• inlrace1u1.ir de adenosina liiDOl 1 1-hldrazida 
de ~cido glul3alco CGttHI y ,Hbos co•binados sobre hlqados. lnloaicados con etanol. 

Tilt.la l!i: Efecto stohre los paraetros energ~licos celulilres y lrlacilgllcl:ridos 1 de adenosina lttDOl 1 

t·hidruid• de :.Cido qluUaico 16"Hl rubos sin~rqica•enle en hlgildos agud•aente lntu ... icados con etanol. 
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reporlil }¡¡ r.c obtenidil cori l'~\t- par de dt-sl.idro~ehil!>ifS, 
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fEfUIHllDO hRJMS-ttEJlllOZ~ 
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HDH 
l\EDS 
UH[l 

llADPH 

o;in 
p¡p 
Pi 
PIR 
PCR 
TñG 

i;¡__g_~¡;: V t A T U R A s_ 

,;celo1ateli1lt.1 
Di foshlo de ~de110,;in.-i 

tlc.r1ºc.f osf ill o dt' i1JH1C•ii nil 
Trifo!;fato de adenosino1 
l1{'sl1id1c.gf:i11H1il dt- 1-1.idro~iLulir•lo 

~ hidrodbutir.ilo 
Ciclo •ill1tlo-piru·1¡¡lo 
Dihi.lrodi)ceton.i fosF.ito 
Er i lr o-9-12-lli dr DA i -l-11oni l l-i1der1ir1 il 
Gl ucosa-b-f osf alo 
Dc.sl1i dr oqc·n;,s;; dl' 91 ucc.sa-6-f osf ;.lo 
1-hi.lra:ida de ~cldo gluL\t1ic.o 
u gllcHol fosfato 
Oeshidroqen.i.sa de e-glicerol fo,;fato 
Glul;,•iilo 
Deshldroqena,;11 de qlulatato 
Ho1109erd:acitfl deproteinizadora 
dirt•da 
lsucilr~lu 

Deshidrogenasa de isocilralo 
Lac.lato 
Deshidroqe11asa d.: lactato 
Llf'l~ildl'ril dt- •alillo-asparli:lto 
f1al.alo 
Deshidrogeni)Sd descarboillanle de talalo 
llhDP-deper1di e11le 
Deshidroqenas¡ de malato llMD-dependienle 
Sisleaa aicroso•al t1{'p¡lico 
Dinutlet.tiJo de nicoti11;,1id;, y aJenina 

lfor•a Olidildill 
Dinucltt.tido de nicotina.•id.1 r Jdenina 
lfor•a rtdudd;,J 
Mr1uthMido de nicolina•idll y adenina 
fo•forl1ado lfor•a 01idad1) 
DinutlttAiJo de nicotinaalJ.i r adenin.a 
fosforilado lfflf"lil rE-dutidill 
O•alo.icctalo 
Fosfo-!'ncil piru·1i1lo 
Fosfato inor9~1dc.o 

Pin:~s de conc¡ela1ie11lo r~pido 
Triuilglitk'iJos 
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tancia que 

el fenbfneno 

dependiente 

1. I N T R o D u e e I o N 

hun~UE' no se tor102i:a, l'.dslE- el nüaero de 
lils estrellas r el na.ero de los granos de arena. Pero lo 
que edste : no se JiUl!dt- contar r SE· sil'ole ¡¡,qui dentro, 
e~ige unil Jiillilt.r11 pasa detirlo. Esl11 pi1laliri1 1 t-n e!.le 
i:aso1 serla lnaensldad. Es co•o una palabra. hil•eda de 
t.islerio. l:or1 eJl¡¡, r10 SE' nr:cr:sila conl;,r ni las eslrf'Jlas 
ni los 9rJnos de arena, He•os C1Hbi.ido el conoti•iento por 
lis~: que es li!•bil:n unil 1anera de penetrar en la 
'lerdild de la!:. cosils, 

1.1. ANTECEDENTES 

Los conocimientos iniciales que demuestran la impar-

tienen los procesos de oxidorreducciOn biológica para 

de la vi.da" este t"llt.imo considerado como un proceso 

obligado de energla, se remontan al tiempo de 

Lavoisier <1743-1794; francl!s 1 • 2 ); este cientifico demostrO que 

sus organismos experimentales ut.ilizaban a>e lgeno del aire y lo 

reemplazaban por bibxido de carbono y agua. Ast rnismo" demostrO 

que este mismo lipa sometidos a un ambiente sin 

oxigeno" mor.tan al poc:o tiempo. Debido a estas observaciones 

sobre organismos superiores se generali2b, en la ~poca de este 

singular cientl-flco" que todos los organismos vivos requerfan de 

la presencia de oxigeno para su supervivencia.2 .. ~. 
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Posteriormente Louis Pasteur <1822-1895; -franc:es.,,.•ª>. 

encontrl.I que ciertas levaduras podlan sobrevi v5 r- e-·· ··~~·..,·~: ·f"".' 

oxlgeno, es decir en condiciones anaerabicas. La reconciliación 

~ntre 1 as observaciones de Lavoisier y Pasteur· se 11 evl.J a ;.:::.·10 

en el momento en que se demostrO que algunas vJas metabOlicas 

destinadas a la captaci bn de energ1~ para la posterior 

utilizacibn celular de la mismas pueden realizarse en ausencia de 

oxigeno mi entras que otras son dependí entes obligadas del mi s1nu 0 • 

De esta manera, existen organismos que pueden sobrevivir 

utilizando exclusivamente las primeras, mientras que otros 

requieren necesariamente del uso de las segundas .. 

Aplicando los conceptos mencionados a conocimientos 

actuale=, se encuentra que en algunos procesos ~etabblicos que 

perrni ten 1 a super vi vencí a de ciertas c~l ul as no se lleva a cabo 

la oxidacibn completa de la molecula metabolizada <en el caso de 

las levaduras de Pasteur la glucblisis t1asta etanol era la via 

que permitla la supervivencia de dichos organismos), por lo que 

no se requerir·~ oxigeno para que el organismo sobreviva. Por 

otro lado, 1 as vl as metal.JOl leas que son dependientes obligadas tJe 

ox!geno toman a los intermediarios parcialmente oxidados y llevan 

a cabo una oxic.Jat.:ibn Lota.1 de la molé-cula hasta bi~xido de 

carbono y agua <especl~icamente hablando son las vias rnetab~licas 

relacionadas con la respiracil>n celular""·?'),. 

ingl~s; 

Ya en este siglo, un cientlfico alem~n nacionalizado 

Sir Hans A. Krebs (1900-1981,Q>, premio Nobel de 

-2-
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Fisiologla y Medicina en 1953, -fue la piedra angular para el 

avance de 1 os conocí mi en tos respecto a oxidorreducciones 

biolOgicas, con una producciOn cientt~ica y -formaciOn de recursos 

humanos extraord~naria. El y su grupo, que a lo largo del 

tiempo incluyo gentes del calibre de Hansselait, Cohen, Rathner y. 

Veech han sido los que, de una -forma u otro;., han .fundamentado lc:>s 

conceptos de estado r-ef:!ox y sus implicaciones dentro del 

metabolismo intermediaria 

Entre Lavoisier y Pasteur y Krebs exisitieron un gran 

nbmero de investigadores sobre el Area. Nuestra intención aqul 

no es la de dar pormenores histbricos exaustivos si·no solamente 

reconocer el papel de iniciadores de la investigacibn en el Area 

de los dos primeros y demostrar la gran admiracibn que se tiene 

por el Ctltimo. 

1.2. CONCEPTOS FUNDAMENTALES 

Es un conocimiento b~sico el hecho de que la oxidación 

de una molkula conlleva l i beraciOn Esta 

energla ha sido cuanti,.icada en un sinnümero de moléculas por 

mef:!io de la bomba calorimetrica, en donde la energia del 

compuesto es desprendida en -forma de de d~nd~ 

proviene la energla liberada en los procesos de oxidación? Para 

contestar esta pregunta debemos mencionar los conceptos de 

energlil de enlace y energia libre13• 

-3-
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" 
La energla de enlace es tarilbi~n denominada energla 

qulmica y repr~se"nta una Tor·ma de energl a potencial 1 a cual esta 

presente en 1 as mol kul as como resultado .del movimiento de ~us 

electrones, asl como de la disposic.iOn de los Atomos dentro de 

sus motec:uta 5 13 .. Se le i.:onsidera cancentr~da o almacenada en las 

ligaduras que existe11 enLr·e los atemos que componen una mol~cula .. 
,-; 

Cuando una molkula se somete a oxidaciDn, la energla de enlace 

se desprende en -forma de energla libre definida como el 

contenido calbrico de una substancia mAs la energla que contiene 

en vi r·tud de su estructura intrlnseca (enlropla 1 ::s) .. Guando la 

energla de enl "ce se Uesprende como energla libre Uebido a un 

proceso oxidativo esta ~ltima puede ser disipada en forma de 

calor o utilizada para llevar a t:abo alguna clase de trabajo1 3 • 

El casa c.l;i.sico de transducciOn de energla <qulmica a calorl-fica 

y trabajo) es la locomotora de vapor. 

A nivel biolOgico, la celula, como unidad de estos 

sistemas, tiene mecanismos por los cuales puede oxidar· lentamente 

(en varias reacciones parciales) ciertos compuestos, ya sea en 

parle o total mente para utilizar la energla de enlace contenida 

en ellos con el -fln de llevar a cabo trabaja celular14 -1.1o. Esto 

lo hace generando compuestos que sirven de intermediarios para 

las reacciones blolOgicas en las que se requiere eneryia 

(procesos de transducciln de energla>. 

-4-
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Para ampliar el tema a nivel biolbgico, se deb~ 

mencionar que existen dos Lipos de organismos biolbgicos 

dependiendo del tipo de energla que utilicen para sobrevivir: los 

organismos autbtro-Fos y los organismos heteri>trufos (en la figura 

1 se muestran los ciclos de ambos tipos de organismos). Los 

organismos conocidos como autbtrofos son a9uellos que tienen como 

ANABOLISMO 
E•IOSIMTESJS 
REDIJCCJON 

ENERGIA 
ENTROPlA ( 

"' 

POLI MEROS 
- POLIS;C;RIOOS 
- TRl;c!l6LICERIDOS 
- FDSFOLIPIDOS 
- PRDTElllñS 
- DllM 'f Rll~ 

MONOMEROS 
- GLUCOSñ 
- hCIDDS GRASOS 
- óttrnOOCIDOS 
- PñSES HlTROGEHfiDñS 

FIJACION 
DE C:: V N 

\ 
FORMACIOM DE 
OTROS 
TRANSOLICTDRES 
DE EMERGIA 

- ENERG I A SOLAR 
¡:

EN ERG I A QUIMICA 
TR,;t~SDLICTDRFS 

DIRECTOS: 
ATP 

- NAD[PJH 

"' PROCESOS FISIOLOBICOS 
- TRñNSPORIT HCTIYO 
- QU1tHOT.1IlS 
- COHDUCCIOH HERYJDS.; 
- COHTR"CCIOll HUSCULAA 

CATABOLISMO 
8 I ODEGRADAC ION 
O>:IDACIOtJ 

EMERGIA 
EMTROPlA 

Figuril 1: Esque1a generol dl'l •i>li1boli~10 c!.'lulilr, Eri t-1 se hace distintilln de las 11lis 1elab61icis que 
Sfsll 1lt1adas a cabo l'•tlusi~a1N1h.' por fsrg;.1iis1os ,;ullrlrofos rlintas punlei11Jasl. Se aueslra l•abié11 e-1 
ilnlagonisao efllre CillilLolisao ~ u1abolis110 y to110 se inlerrtolaclunao los procesos dt ulili¡¡1tila y qenerotidn 
de entrgla por tedio de los •transductores de energl ¡.•, 

-5-



FER!lo!IOO ;RJ;MEHODlA 

fuente de energla bAsicamente, a las radiaciones solares. Estos. 

organismos poseen sistemas enz i m~t:. i 1:os capaces de transduci r 1 a 

energla luminosa a energla de enlace con lo que llevan a cabo la 

fijacibn biolOgica de carbono y nitrOgeno generando moleculas 

bioquimicas complejas <glucosa, Acidos grasos, etc .. > a partir de· 

moll!culas simples como bióxido de amonio y agua o 

real izan trabajo celular utilizando esta energla mAs o menos. 

directamente .. 

Por otra parte, los organismos heterótrofos C~ig 1>, 

carecen de la maquinaria tr-ansductora de energla luminosa 

energla de enlace 1 •, por lo que para subsistir requieren de las 

mbleculas con alto contenido de energla que son sintetizadas por 

,.,,. organismos En el ca.eo di!' organismos 

superiores (organismos heterbtrofos obligados) las -fuentes de 

energla celulares deberAn ser las mol~culas ya mencionadas con un 

alto contenido de energla de enlace~4-~~- Como ejemplos de estas 

mol~ulas tenemos las mencionadas en la tabla 1- Como es de 

esperarse estos ejemplos demuestran que las molm:ulas que pueden 

SUBSTAMCIH CHL POR GR1-1ttO 

6LUCOSP. l.i'S 
SñC:JlOSP. :;,qó 
i1LKIDOM u 
LIPIDOS 9.! 
CñSEJUñ !i.84 
UiEA 2.5 
CREATIMIHri 4.5 

TaLI• ~h Eje-1plos. de •Cill<ulas biolO~icas que- pose-en gran cantidad de energla de er1l•ce, 
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ser utilizadas por la celula para la obtenciOn de energla son 

molet:ulas con un grado de reducción relativamente alto y entropla 

relativamente baja. Estas mol kul as poseen los enlaces de 

mayor ·contenido energetic:o celular, ya que poseen ligaduras 

carbono-carbono que a su vez sen los enlaces qulmicos mAs· 

reducidos en sistemas biolbgicos. 

abundantes en 

Para concluir, 

los organismos 

se sabe que los dos elementos mAs 

vivos, carbono e hi drbgeno, se 

encuentran en el meúio ambiente como bibxido de carbono y agua. 

compuestos simples, altamente oxidados, estables y con muy poca 

energla libre. 

agua son, a su 

Estos ~ltirnos compuestos, biOxida de carbono y 

vez, los compuestos mas importantes de excreción 

de c:a.rbono, hi drbgeno y oxigeno de orQa.nismos superiores (fig. 

1s .... t.""). Si en este 

Lavoisier, pode~os 

organismo superior 

de car· bono y agua) 

carbono con un alta 

punto regresamos a las observaciones de 

concluir que la respiracibn de cualquier 

(captacibn de oxigeno y excreciOn de biOxido 

es indicacibn clara de que los compuestos de 

para que esta energla 

contenido de energla de enlace son oxidados 

contenida en ellos sea utilizada para 

realizar trabajo celular. 

-7-
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1 .. 2 .. l. Generalidades sobre .funciDn celular 

Como se det.alla en la .figura 1, podenu:::is dividir los 

eventos celulares tanto Ue organismos autOtro.fos como de 

heterDtro.fos en dos gruposi procesos bioqpi~ico$ a metabolismo y 

procesos -Fisiolbgicos .. El primer grupo se en L 
catabolismo y anabolismo como procesos yuxtapuestos: el 

catabolismo comprende la serie de reacciones oxidativas que 

realiza cualquier organismo vivo y tiene como .fin Oltimo el hacer ;¡; 

posible para la celula, el utilizar la energia potencial 

contenida en los sustr·atos complejos. ioon cierto grado de 

reduccion• ... -1• .. De manera inversa, el anabolismo utiliza esta 

energla potencial para sintetizar mol~culas reducidas y 

altamente ordenadas nécesarias para la c~lula .. Final1nente los 

eventos -fisiolbgicos e.el ul ares son aquellos en los cuales la 

I! energla qulmica 1 iberada durante el e.atabal i smo de 111ol~culas 

complejas .es utilizada en -fenbmenos de trabajo celular dentro de 

los cuales podemos incluir a la"' act.ividades celular-es de 

transporte a trav~s de membranas, la conducciOn nerviosa, la 

conlraccibn muscular,. etc .. 

.1 
Dentr'O del complejo sisle1na met.alu~l ic::o de una celula 

existen diversas mol~ulas con la finalidad de ser los medios de 

conexibn entre los procesos catabólicos (donde se 1 ibera la 

energla potencial de ciertos compuestos) y los procesos 

anabbl'i cos y .fisiolOgicos <donde se requiere de esta energia 

-8-
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para que el proceso se lleve a cabo) ,~a los cuales llamar·emos 

transductores de ener_g1a en donde destacan los nucle~tidos de 

adenina y los dinucleOtidos de nicotinamida y adenina (figura 1)~ 

Como se puede inferir del texto y de la .figura 1,. la .funcibn de 

los transductores de energ!a eos la de servir como enlace entre-

1 os procesos oxidativos que liberan en~rgla y los procesos 

celulares que la requieren <anabolismo y/o procesos fisolOgicos>,. 

cumpliendo dos .funciones para la celula: son al macen adores 

moment~neos de energla y la acarrean desde donde se esta 

generando hasta donde se est~ requiriendo. 

La importancia de los dinucleOtidos de nicotlnamida y 

adenina y los nucle~tidos de adenina es que son los ónices 

transductores que captan 

catabblicas; el prime.r grupo 

energla 

liga 

directamente de las vlas 

a los equivalentes reductores 

generados en las reacciones de oxidorreduccibn (reac:c i enes 

redox~?),. mientras que el segundo almacena la energta en .forma de 

enlaces de "alta energla" (enlaces anhtdrido de Acido 

f.os.fbrico 1 .. ) denominAndose 

~os~orilaciones a nivel Ue 

tratado de esquematizar que 

energla se generan,, de una 

transductores directos. 

a estas Oltimas reacciones, 

sustratoª En la Ti gura 1 se ha 

todos los demAs transductores de 

forma u otra, a partir de los 

Tanto las reacciones redox como las ~osforilaciones a 

nivel de sustrato son 

utilizaciOn de energla por 

de importancia para la posterior 

la c~lula, pero depende del tipo de 
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célula y t.le las c:ondiclones en las que se encuentre el que: 

utilice el primer tipo de reacciones o el segundo. Asi células en 

estado de anaerobiosis (m~sculo, levaduras, 

mitocondrias (eritrocito>, tendran como 

exclusivamente a las .fosforilaciones a 

etc.> o que no poseen 

fuente de energla 

nivel de sustrato, 

mientras que c~lulas que se encuentren en ·~erobi-osl.s (siendo este 

el caso del hlgado en condiciones fisiolOgicas> tendrAÓ como 

fuente principal de energla a las reacciones redox, ya que en 

estas celulas la vla que oxida totalmente a los equivalentes 

reductores ligados a los dinucleOtidos de nicot~namida y adenina 

(cadena respir.atoria> y que genera un potencial protomotriz 1211 la 

membrana mitocondrial acoplada a un proceso 

de captaci 00 de energla por las nucleOtidos fosforilados de 

adenina mh;s eficiente que la fosforilaciOn a nivel de sustrato y 

que se denomina fosforilacibn oxidativa~q. 

1.2.2. Fundamentos del. estado de 

oxidarreducciOn celular. 

El grupo de dinuclebtidos de nicotlnamida y adenina 

(que son los encargados de transducir la energla contenida en las 

equivalentes reductores) consta de dos especies moleculares: la 

-10-
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simple <NADl y la .fosforilada <NADPl 17 • En la .figura 2 se 

muestra la -fbrmula desarrollada de los dinucleOtidos y su 

reaccibn general de oxidorreducciOn. Existen otras tipos de 

aceptares de equivalentes redu~t.ores denlro del metabolismo <FAD, 

FMN, citocromosl pero ~stos, o se encuentran ligados fuertemente 

a las protelnas (grupos prostéticos 17? o su actividad se 

encuentra conTinada al medio lipldico (coenzima Q2 º), por lo que 

no tienen la actividad din~mica del NAO y NADP. 

Debido a que NAO y NADP y sus contrapartes reducidas se 

encuentran 1 ibres en el •edio, de tal manera que pueden 

interactuar con diversas enzimas en e.l .et.abo! i s,.o ( act.i vi dad 

din~mica o de transductor), se genero un concepto fundamental 

para entender como estos.acarreadores de equivalentes reductores 

llevan a cabo regulación metabólica en base a l~s constantes de 

las enzimas que utilizan 

l 
al NAO y al 

rl 

X
il 1) 
-._N 

•· 
+ H 

Fi911ril 2: ftl'•ula desuroll¡da de los dinucleOtldos de nicotina•ida y adenlna y !U reacciOn t]ffieral d• 
oiidorreduldon. 
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NADP. Este concepto es el de estado de oxidorreducciOn celular 

(estado redox) que se considera como el valor del cociente de las 

-formas oxidada y reducida de los dinucleOtidos en los 

compartimentos especl~icos~s, expresándose de manera estAndar 

como: 

CNADl CNADPJ 
y 

[NADHl rNADPHl 

en donde cada miembro de las relaciones se refiere a su 

concentraciOn libre en el compartimiento dado~~- Esto lll timo es 

de importancia porque los valores de ambas relaciones en los dos 

compartimientos metabOlicamente activos (citoplasma y mitocondria 

[tabla 2J> son di~erentes, pudiendo determinar la dirección de 

reacciones reversibles, la magnitud de los c:ambi os de eneryl·:r. 

libre en las ax i dorreduc1:i ones mel alJbl i cas y la dirección de 

reacciones alost~ic.3s2s. 

La generacibn. de los equivalentes reductores ligados a 

NAD y NADP <expresados aqul coma NADH y NADPH respectivamente) se 

lleva a cabo en las reacciones oxida ti vas que involucran 

t1 ITCOHDR I,:; CITOSOL 

10 1000 

tlñDP/l/NDPff 10 0.1 

Tahliil 2: VoJurf:S i1¡1ro•i•i1dos rll.'~orl;.dos df: las relatio11l's IMD/NñDll y UñDPillñDPll l'ri e-1 tilop)aS•il y l-11 Ja 
•itotondri.i. 
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alcoholes y en menor cuantia ~ldehidos:1.7 _ Como es bien sabido, la. 

oxidacibn ligera de alcoholes primarios da como resultado un 

aldehido, la de alcoholes secundarias produce una cetona y la de 

un aldehido produce un carbox i 10:1.1. :1.2. Estas reacciones 

involucran com~n~ente NAO <o NAOP> como agente oxidante el cual 

se reduce a NADH <o NADPH> por medio de dqs hidrbgenos uni~ndose 

a la mole<:ula un hidruro y liberAndose un protOn al medio Cfig. 

2). En la tabla 3 se resumen las vlas principales que posee el 

hlgado de mamlfero con los nombres de las deshidrogenasas NAO- o 

NAOP-dependientes, sus sustratos y productos y si se encuentran 

cerca del equilibrio o nos?.~~. 

'-IU1 Ml\llBRE DE ¡_,; 
l\ETi1BOLJc,; DESHIDROGENHSt. ~ 

SUSlR.110 

ll.1D-DEPEMDIEMTES 

GLUCOLISIS GLICERñlDEHIDO 3P 
LM:lñTD 

GLUCDHEDGEll. l\,\lóTD HllDCDH. 
HHlólD CllDPl. 
6LICl:RHl.DEHIDD lP 

CICLO DE KREBS ISOCITRATD 
u CETO rilUTi1Ri1TO 
".1LMTO 

p OX1D.1CIOll ·~ HlDROiliiCll Cor1 
C. CETOHICDS 1 HIDRDXIDUTIR;TO 
óHIHo.1CIDDS GlUl.11tlCD 

HHOP-DEPEMDIElfTES 

I REDUCCIOJI p HIDROXlñCil PT.1 
C. DE PEllTOSMS 6lUCOSt. liP 

FOSFOGLUCOllMO 
i1llAPLEROTJCñ t!Alt.10 DESCñRBDl. 

PRODUCTO 

l, 3DIFOSFOGL1CERHTO 
PIRUVñTO 
OX.1lllttCETñTO 
DlólOoCETATD 
1, lDI FDSF1161.ICERrilD 
1-CETO 6lUlAAñTD 
SUCCINll CoA 
OXt.lDACETAiO 
icETOñCll Coñ 
hCETOACETt.TO 
11 CETOSLUTiii~iiTO 

~CETOttcll PTA 
FOSF06lUCOMOlñCTOllñ 
RIBUlDSH-5-FOSFATO 
PlRUVATO 

EQ 

00 
SI 
SI 
SI 
HO 
MO 
HD 
SI 

SI 
SI 

SI 
SI 
SI 

fdb}a Jo: VI.is •etabOlicas principales en el hJgad11 de rata que poseen deshidrogenasas Ht.D- o WiDP
dtpl:ndh.·11tes 1 si se encuentran rm el equiliLrio o 110 lEQl, 
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1.2.3. Regulac:iOn Hetab~lic:a por los Estados Redox I: 

Ley de Accibn de Masas, Alosteri5mo y ConcentraciOn. 

Una de las maneras que tienen los dinuclebtidos para 

ejercer regulacibn metabólica es por ley d~ ac:c:iOn de masas sobre 

las vlas metabOlic:as que poseen deshidrogenasas NAD<P>-

dependientes que se encuentran cerca de su equilibrio qulmic:o in 

Estas vlas seran a-fectatfas cuando vurlen los 

niveles de NAD<P> y NAD<P>H <tabla 3, 1 ?). Existen también 

enzimas que son afectadas alosteric:amente por ellos tanto en 

estado oxidado como reducido~7 • En la tabla 4 se muestra una 

lista de estas enzimas y el t.ipo Lle modul ai.; i bn alostéorica 

realizado sobre ellas. Como se ve en esta tabla la enzima 

alostérica que es a-fectada por la -forma oxidada de los 

dinuclebtidos es afectada en sentido contraria por la forma 

reducida. 

Por Qllimo, otro concepto fundamental para entender el 

control del metabolismo por los transductores de equivalentes 

ti.;s"s ñLOSTERJSXO 

HñD NñDH HñD H"DH 

GLUCOLISIS 
SLUCllllEDGEHESIS ' ' CICLO DE KREBS + 
CñDEMÑ RESP. + 

Jabl•.4: Vlas 1el•hblíc•s princlp;iJes del hrgado de r•la y co.o s11 encuentr;m •fectad•s por ley de •cciGn 
de 1asas y p~ ailosterisao-por los dinucletlidas de nicotina1ida y adenina. 
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reductores es que en estas mol~ulas la suma de· concentraciones 

de dinucleOtido oxidado m~s dinucleOtido reducido es constante a ·: 

una concentraciOn celular baja (~. 10-Q M2 1 ), lo que conlleva 

que si se da una al~eracibn tal que genere un aumento importante 

de una de las variedades moleculares (por ejemplo NADH> debido a 

un cambio metabOlico agudo, se producir8 1 que el valor de su 

contraparte <en este caso NAD> tienda a cero produciendo que las 

enzimas que los toman como sustratos o moduladores alostericos 

funcionen en un solo sentido. 

Para ejemplificar lo anterior, el casa cl~sico es la 

intoxicacibn del hlgado por etano12::s-:::u:5 • Cuando existe una 

concentracibn alta de etanol en el torrente circulatorio de 

animales de experimentacibn o humanos, se produce una aumento de 

NADH citoplbsmico en el Si la concentraciOn de 

et.anal es superior a la suma de concent..raciones de NAD y NADH (lo 

cual se 1 ogra con demasiada frecuencia en humanos), se saturara 

el sistema de equivalentes reductores produciendo la desaparicibl 

casi total del NAO citoplasmico. En estas condiciones, la 

deshidrogenasa de lactato, enzima exclusivamente citopl~smica 

(ver tabla 3), funcionara en el sentido de la produccibn masiva 

de lactato y no de pi ruvato como lo hace en con di cienes 

TlsiolOgicas~~, ya que esta enzima intracelularmente se encuentra 

cerca de su equilibrio qulmico y el NADH la afecta por ley de 

accibn de masas. Por otro lado, la fosfofructocinasa, enzima 

alost.l:!ric:a de la glucOlisis (tabla 4), se inhibirA, ya que el 

NADH _;s un modulador aloestB""ico negativo de esta enzima y el 

I~ 
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NAD, que en estas condiciones se encuentra bajo, con un valor_ 

cercano a cero, es un modulador alosti"=rico positivo" 7 • 

1.2.4. Regulac.ibn MetabOlica por Estado Redox II: 

Diferencias entre los cocientes N~D/NADH y NADP/NADPH 

Re-firi~ndose a un mapa metabólico se encuentra que, en 

general, la reoxidac.iOn de los siste1nas NAO-dependientes esto\\ 

involucrada en procesos de generac.ibn y captación de energla en 

Terma de enlaces anhídrido -fosfOrico en ATP, donde lo"' 

.equivalentes reductores ligados al dinuclebtido se oxidan 

totalmente hasta agua (-fosforilacibn 

que los 
' 

sistemas NADP-úependienles 

comOnmente involucradas en procesos 

se r-eoxidan en reacciones 

anabOlicos reductivos ((l-

reduccibn, slntesis de colesterol, etc). Una explicaciOn de esta 

"di vi si bn de labor" metabOlica -fue elucidada por Krebs y 

colaboradores2~. 

La fundamentaciOn de Krebs se basa en que cuando las 

relaciones NAD/NADH y NADP/NADPH citosOlicas se comparan, una 

di-ferencia de cerca de cinco ordenes de magni lud es encontr·aua 

entre ellas~~.~~- Como se muestra en la tabla 2, en el citosol 

hep~tico, y probablemente en otros tejidos, la relac:ión de 

concentraciones de NAD/HADH es cercana a 1000, mientras qu~ para 

NADP/NADPH es de cerca de 0.01 2 '1 .. Esta ~ltima relación -favorece 

las reacciones reductivas debido a que permite que dichas 
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reacci enes se lleven a cabo con concentraciones de precursores 

muy por abajo de las concentraciones que se requerirlan si el 

par NAD/NADH estuviera involucrado .. De la misma manera una 

relaciOn NAD/NADH al ta favorece reacciones ax ida ti vas, por 

ejemplo la reaccibn de la deshidrogenasa de lactato en la 

·g1ucblisis TuncionarA generando piruyato en condiciones 

Tisiolbgicas .. 

Esta hipOtesis no es del todo vAlida ya que existe un 

caso en el que esto no se cumple que es la reaccibn de la 

gliceraldehido-3--fosfato deshidrogenasa en la gl uconeog~esi s. 

Esta vla metabOlica eminentemente reductiva usa NADH y no NADPH 

como proveedor de equivalentes reductores:::z7 .. Si a esto aunamos 

que en el hlgado la gluconeogénesis es muy activa, se entenderA 

que la camprensibn de la participac:ii!ln del estado de 

oxit.lorreduccibn celular en la regulaciOn del metal.Jolismo hepAtico 

es fundamental. 

Ya que tanto reacciones NAO- como NADP-dependientes se 

llevan a cabo en el c:itosol del hlgado, el mantenimiento de los 

diTerentes valores de las relaciones requiere de que las 

deshidrogenasas poséan un alto grado de especiTicidad por NAO o 

NADP. Este es el caso de las deshidrogenasas citopl~smicas 

que han sido estudiad~s con detalle~. Cualquier enzima capaz de 

usar sin distincibn ambos dinucleOtidos podrA, si es 

suficientemente activa, llevar las relaciones de ambos a valores 

id~nti~os en el compartimiento donde se encuentre dicha enzima. 

-17-
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Esto no ocurre en el cltosol pero sucede en la mitacondria donde 

las relaciones de 

aproximadamente de 10 

concentracibn 

(labla 2); la 

para ambos pares es 

enzima glutamato deshidro-

genasa puede ser la responsable ya que puede reac:cionar tanto con 

NAD como con NADp:=t~. Esto ~ltimo habla de la poca utilidad de 

I os sistemas NADP-dependi entes en la mi tocpndri a. 

t.2.5. RegulaciOn MetabOlic:a por Estado Redox III: 

Lanzaderas de equivalentes reductores NAO-dependientes. 

El diseho metabOlico y la impermeabilidad de la 

membrana mitocondrial 

TisiolOgicas, deriva, 

interna al NAD o NADH 

como ya fue mencionada 

bajo condiciones 

anteriormente, en 

una rel acibn NAD/NADH mitocondrial dos ordenes de magnitud menor 

que la citosblica Ctabla 2). Adn con estas restricciones de flujo 

entre el citosal y la mitocondria es de esperarse que la mayorla 

de los equivalentes reductores en -forma de NADH generados en el 

citosol alimenten, finalmente, a la cadena respiratoria para la 

subsecuente generacibn de ATP4.?,.s...-. No as! las que estAn en 

forma de NADPH que como tambir=n se menciono anteriormente, sirven 

coml.lnmente en reacciones anab~licas 

preferencialmente en el citoplAsma. 

las cuales se llevan a cabo 

Es por esto que la c~lula, 

pese a su impermeabilidod al NADH a nivel de la membrana interna 

de la mitocondrias tiene mecanismos que realizan la translocación 

del equivalente reductor ligado al NAO citos~lic~9 • 30 • 

-18-
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Es necesario que esta translocaciOn sea unidireccional 

o de lo contrario sacar~ equivalentes reductores de la 

mitocondria por simple gradiente de concentraci0n29• Estos 

mecanismos por los cuales las c~lulas transfieren equivalentes 

reductores del citosol a la mitocondria unidireccionalmente se 

les llama lanzaderas Cshuttles)~q. 3o. En,el hJgado se encuentra 

que existen tres lanzaderas activas: la de malato aspartato <LMA> 

la de a-glicerol ~os~ato y la de Acidos grasos~q. En la 

re~erencia mencionada se muestran los mecanismos de accibn de 

-19-
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dichas lanzaderas. En la figura 3 se reproduce el ciclo de la 

lanzadera de malato-asparlato que es ld que nos ataNe!2~ª 

Se sabe que en el hlgado la lanzadera de malato-

aspartato Cfi g .. 3) es la mas activa transfiriendo mAs del SOX de· 

los equivalentes reductores generados por, el hlgado~~- El paso 

que le da unidireccionalidad a esta lanzadera es el translocador 

de aspartato que se sabe funciona exclusivamente en direcci~n 

NAO • 

ll!DH 

CITOSOL KITOCO/lDRlt. 

~ MLATO < HAf.!TO 

.. · 
.1-/ 

orttLo;.crr;.ro OlAf.OÑCEToTO\ 

6LUJ"1!m"'· (6LUT"1!0JD ~ 

•CHOGLU!' \, oCET06llll <-1 
/ 

-.... ;,sp;J?T;.TO<-- -A!iPttf!TliTD t-

llHD 

> llHDH 

Figura J: Esque1a de fundon.i•ienlo de J.i translerenci.1 de equivalentes reductores del citosol a 111 
•ilocondria a tr;ivl-s de Ji1 Janz.id~rd de •alalo-aspartato. Debido a la Í•per1eabiJjd•d de Jo1 •e1brana 
1itocondrial aJ IMDIHl, l'I equivaler1h.• reductor es capli1do por ur1 •u·iotor foi;slo1celalo cito¡:tl:Ss1icol que por 
Ja reduccitn llevada a taba se convierte en una 1ol~cul• per1e•ble laaJato cilopl~sdcoJ, dejando al 
equival1:nte dentro de la aitocondti• y ctin..,irllt>ndose posterior•ente en otria •ol~cul• f.t1.spartato 
1iloco11dria)l qui' .per1ee tm sentido opul'slo. Estro p~~o ldl' asparl.11lo ailocondrial • dlopl:.saico es 
u11idirecciiinilll. El oialoacelato1 en este caso, no .11lravh·sa la11pocCJ 1 • .e•btill•il· 
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mitocondria-citosol~º- Es interesante hacer notar que el flujo 

de malato, que es bidireccional, .forma parte en sentido 

mi tocondr i al de la LMA y en sentido citosOlico de la 

gluconeog~nesis27 • Igualmente el -flujo uni_direccional del 

aspart:.ato es fundamental para el funcionamiento tanto de la 

lanzadera como de la ureogénesis3 ~. Es
1
de esperarse entonces, 

que alguna al ter aci bn sobre los estados redox NAO-dependientes 

conlleve una alteraciOn importante sobre las vlas de generación 

de urea y glucosa. 

1.2.6. RegulaciOn del metabolismo por Estado Redox IV: 

InteracciOn con el sistema ATP-ADP-AMP. 

Otro de los mecanismos de control del metabolismo por 

los sistemas NAO-dependientes se encuentra a nivel del 

acoplamiento de la cadena respiratoria con la fosforilacibn 

oxidativa32 • Las reacciones en estas vias estAn acopladas para 

que la energia en reacciones de oxidaciOn del 

equivalente reductor en NADH, sea utilizada en las reacciones de 

fosforilaciOn úe ADP en base a la -formaciOn de un gradiente de 

protones a trav~s de la membrana mitocondrial (acoplamiento de la 

cadena respiratoria con los procesos de fos~orilacibn de la ATP 

sintetasa 1nitocondr·ial•· 7 .. 1.
9

). Este proceso, como ~ue mencionado 

antes, es de i mporLani::.i a bio~nerg~tica capital para c~lulas 

aerobias ya que es donde la energia contenida en el equivalente 

-21-

1 

1 

:¡: 
,\ 
~ .. 

'·~ 
':1 

l',l ii' 
1; 

n ¡: 
¡: 

1 
1 

' ¡\ 

1
,1 
.1 

' 1 



reductor 1 igado a NADH es transferida al mas importante de los 

transductores de energla que es el ATP 19• 

Considerando la reaccibn global que se lleva a cabo al 

realizarse la cadena respiratoria y la +osTorilacibn oxidativa 

tenernos: 

NADH + 3ADP + 3Pi + 1/202 ----> NAO + H~ + 3ATP 

donde un transductor de energJa CNADH) es utilizado para generar 

el otro CAT?l. Como se ve en esta suma de reacciones NADH 

desaparece y NAO aparece al func:i onar en condiciones normales, 

por lo que las enzimas que son afectadas por sus concentraciones 

deberlan modificar su actividad concomitantemente a la actividad 

de la cadena respiratoria Ctablas 3 y 4>. 

Esto no sucede ya que tambi~n ATP, ADP y AHP regulan, 

por ley de accibn de masas y al os ter i smo, las mismas vJas 

aTectadas por NAO y .NADH, por lo que la +osforilac:ibn oxidativa 

se convierte en un sistema de regulacibn metab0lica32 • 

-22-



ESTñDO REDOi EN HETñDOLISHO 

Como se ve al comparar la tabla 4 con la tabla 5, tanto. 

las vlas metab~licas afectadas por ley de acci~n de masas como 

las reacciones afectadas por alosterismo por NADH, regularmente 

son afectadas en el mismo sentido por ATP• 7 • Lo mismo es cierto 

entre NAO y ADP y/o AHP-

La relaci~n que existe entre NADH y ATP a nivel del 

acoplamiento de la cadena respiratoria y la fosforilacibn 

oxidativa produce, que cuando NADH se usa para generar ATP uno de 

los moduladores alost~ricos en un sentido disminuye (NADHl 

mientras que el otro aumenta <ATP) y al misma tiempo un modulador 

en sentido opuesto disminuye <ADP> mientras que el otro aumenta 

<NAD> (ver reaccibn quimica anterior>. Ast una enzima afectada 

alostB--icamente por ATP y NADH, se mantendrA afectada en la misma 

direccibo pese a que se encuentre funcionante la fosforilaciOn 

axidativa .. 

GLUCOLISIS 
6LUCOHEOSEllES!S 
CICLO DE ~REBS 
CHDEHit RESP. 

hTP 

tl
+1-

Nns,;s 

•1-
+i-

+ 

.;LOSTERISHO 

ttlf' HDP,i.HP 

Tabl• 5. Efecto de a•sas y alosll!rico de t1TP, "DP y t11!P 'iobr• l•s vf•s aetab61ic•s •~5 coaune'i en el 
hlgado. il efecto •blo de aas•s en 9luc61isis y gluconeogl!nesis es debido a que en una parle de las vlas los 
nuclE-LtiJos se usan coao sustrato y en olr• se gen"'ran coao producto. 
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2- H E T O D O L O G I A 

En la .figura 4 se muestra un d~agrama de flujo de las 

condiciones metodolbgicas utilizadas en este trabajo. Los 

animales de e><perimentacibn .fueron ratas blancas machos de la 

R,;r,;s WISliifl 

t 

[ 
ii'íUllO 11>~20 HP.S 

l 
M!l!rilES !KTEGROS HEPñTOCl TOS 

j, 1 
TRATMIIEllJO DE HHESTESIA 'l 

LOS ;.!HliitLES lñPttROTOHJ,; 

l t 
StiCRlFIC10 ;, L,;S OSTEllCJDll DE 

lUBHRS CElUlAS 

J ~ 
OBTE!ll:IDll DE lllCUBHCJOH CON 

ttursms DE H!GHDO JRmH!EHTOS POR 

'i SHN6RE uu,; HOR.; 

L> ElTR,;CCIOH DEL , __ _) 
COHTrnrno füUlAA 

1 
DETERtllll.iCJOll 

úf llETñBOLJJOS 
Ell EXTRriCTDS 

Fi(}ur; 4~ Diagr;,aa. df flujo dt- lil •t:lodolog,11 utilizada en todos los e1pfri•entos reportados en esl• 

\esi s. 
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cepa Wistar con un peso entre los 180 y los 250.g, obtenidas del 

bi oteri o de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional 

Autbnoma de M~x i co. Regularmente en este bioterio los animales 

son destetados a la cuarta semana de vida, se mantienen con un 

c:iclo luz/obscuridad natural y su alimentaciOn es Purina lab 

chow y agua ad libitum .. Los animales fu~ron solicitados un dla 

antes del inicio del experimento para someterlos a ayuno de 16 a 

20 horas, pasando una noche en el laboratorio .. Despu~s de este 

periodo de ayuno los animales fueron utilizados para dos 

diferentes tipos de experimentos: los llevados a cabo en el 

animal integro y los llevados a cabo en hepatocitos aislados .. 

2.1 SUJETOS EXPERIMENTALES 

2 .. 1.1 .. Estudios con animales integras 

En el caso de los experimentos con organismos Integres 

<ver -Figura 4), los animales ayunados se sometieron a 

tratamientos que modifican los estados de oxidorreducciOn 

celular .. En esta tesis se utilizaron tres mol~ulas como agentes 

que alteran los estados de oxidorreduccibn celular: etanol, 

adenosina CADO> y 7-hidrazida de acido glutAmico (GAH [ver inciso 

2.2. J). Las dosis fueron: 

- etanol: solución al 63 % Cv/v); lOml/kg de 

peso corporal intrag~stric:amente, 
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- ADO: 200.ffig/kg de peso corporal intra-. 

peritonealmente, suspendida en un volumen de 

20 mg/ml de soluci~n salina isottx\ica <NaCl 

0.97.. Cp/vJ); y 

- GAH• di ·ferentes dosis entre 20 y 160 mg/kg 

de peso corporal para generar curvas farmaco-

cinéticas y como dosis Optima: BO mg/kg de 

peso corporal intraperitonealmente suspendida 

en un volumen de 8 mg/ml de solución salina 

i sotOoica .. 

Como controles de estos tratamientos se tiene al animal 

ayunado ey,clusivamente y al animal que era tratado con una ~nica 

dosis de glucosa, isocalbrica con la de etanol (solución de 

glucosa al 90Z [p/~] administrada intragAstricamente a razOn de 

10 mg/kg de peso corporal) .. 

Después del tratamiento, el animal era sacriTicando para 

obtener tanto muestras de hlgado para extracción Acida como para 

homageni2acibn en amortiguador de fos?atos y muestras de sangr~ 

para extracc:ibn Ac:ida (ver incisos sobr-_e obtenciOn de muestras y 

delerminac:ibn de metabolitos). 
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2.1.2. Experimentos con hepatocitos aislados 

Lo~ hee~tocitos aisla~~s Tueron obtenidos por medio de 

la perfusibn reci rc:ul ante de colagenasc¡t. de higado.s de los 

animales experimentales mencionados siguiendo b3si e: amen te el 

metodo de Berry y Friend33• El proceso es el siguiente: los 

animal es son anestesiados en una camara de éter realizAndoles '. \: 
posteriormente una laparotomla longitudinal extensa para exponer 

el hlgado y los vasos hepAti"cos. Se diseca la vena porta 

haci~dole pasar tres sedas quir~rgicas. Posteriormente se hace 

una pequet'la incisiein en la vena para introducir una canula, la 

cual se encuentra conectada a un sistema de perTusiOn. Este 

sistema consta de dos reservorios con camisas de temperatura 

constante C37ºCl; uno de 1000 ml y el otro de 40 ml de capacidad. 

El primero contiene una soluciOn de Ringer Krebs libre de calcio 

a pH 7.4 que se utiliza para la canulacibn inicial y limpieza del 

hlgado sin llevar a cabo recirculaciOn. El segun~o contiene un 

amortiguador similar adicionado de calcio y colagenasa a la misma 

temperatura y pH el cual se recircula por un periodo de tiempo 

establecida para cada late de calagenasa. La vel aci dad de 

perfusiOn es lograda por medio de presión hidrostatica. 

Posterior a la canulacibn, las tres sedas se ligan fi-

jando la canula a la vena porta, se corta la parte infrahepAtica 

y lueg~ la parte suprahepatica de la vena cava inferior para evi-
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tar ast a.u.mento de presiOn dentro del hlgado. Se continña la 

di secc:i bn del h.1 gado hasta separarlo por co~pleto del animal y 

colocarlo ya aislado en un reservori o mantenido a temperatura 

constante. Este reservorio que es de cristal, se encuentra 

cuvierto de -film de polietileno para evitar el contacto directo 

del higado con las paredes de vidrio. 

.• 

Al Tinalizar un periodo de 10 min con el amor~iguador 

libre de calcio se cambia al amortiguador suplementado con calcio 

y colagenasa y se inicia la recirculacibn del mismo. Despues de 

concluir el tiempo de recirculacibn especificado (que depende del 

lote y marca de la colagenasa>, el higado se aisla del sistema de 

perfusibn y con ligera tracción mecAnica sobre Ja cApsula 

hep:it i c:a se separan los hepatocitos del tejido Tibrosa na 

digerido por 1 a col agenasa. 

Los,hepatocitos asl obtenidos se hacen pasar por una 

mal la de ny len Y se resuspenden en un tercer amortiguador con 

calcio~ sin calagenasa y con albumina y se centrifugan tres 

veces, tirando los sobrenadantes y resuspendiendo 1 "s c~lulas 

otras tantas veces. La Ultima suspensión es la utilizada para los 

experimentos incub~ndose a 37 11 C b.otjo di versas condiciones de 

suplementacibn con etanol (5mM>, ADD <10-~ M> y GAH C2.3 x 10-2?1 

deteniendo el metabolismo al agregar ~ci do 

perc1bricb a una concentración final de 6% (v/v). 
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2.2. Tratamientos: moleculas que alteran 

los estados de oxidorreducciOn celular. 

Como se ha mencionado a lo largo,de esta tesis el obje

tivo ~ltlmo de la misma es el de estudiar las ca~bios de los 

sistemas de oxidorreduccibn celulares y la manera en que estos 

cambios afectan al metabolismo intermediario hep~tico. Tres a-

gentes -fueron utilizados como al ter adores de los estados redox 

celulares: etanol, ADO y GAH. Existen otras condiciones que 

alteran a los estados redox y que -t.ambi ffi han sido estudiadas 

pero en el momento (ayuno, ~ructosa, glicerol, amino~xiacetato> 

actual se encuentran en estadios preliminares de investigacibn. 

2.2.1. Etanol. 

La acci On del ,etanol sobre el hlgado ha sido caracteri-

zada ampliamente en especial su efecto sobre el estado redox 

citoplAsmico NAD-dependiente23 .24 • 

considerado como un tOxico a nivel 

ser metaboli2ado en este t.ejido, 

El etanol si empre ha si do 

hep~ticc2° ya que tiene que 

siendo sus productos de 

catabolismo substancias que alteran grandemente el ~uncionamiento 

del hlgado~3-~~

ca~acterl sti ca del 

La rtemostr;u: i. ltn histopatolltgica y 

darte hepAtico producido por Rtanol 

cllnica 

es el 

11 amad.a higa.do grasosa::t·"::S, que corresponde a un ac~mulo excesivo 
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de triacílgliceridos en la celula hepatica. Se han caracterizado 

3 sistemas hep~ticos que oxidan al etanol: el sistema de la 

alcohol deshidrogenasa, el sistema de la catalasa y el sistema 

microsomal 3 .,.; estos tres sistemas se encuentran representados en 

la ~igura 5. Es bien sabido que el sistema de la alcohol 

deshidrogenasa es el mas activo para ¡oxidar el etanol en 

intoxicacibn aguda3 ... 

Considerando al sistema de la alcohol deshidrogenasa 

C-fi g. 5) se tiene que el etanol suTre dos deshidrogenaciones: la 

primera a trav~s de una enzima citoplAsmica (alcohol deshidro-

genasa NAO-dependiente) y la segunda por una enzima no muy bien 

caracterizada que Al parecer es mitocondrial Caldehldo deshidro-

genasa NAO-dependiente> -form~ndose de esta manera 

Se ha demostrado que tanto acetaldehido como 

·-- ETñllOL . r--- -- H,O, 

CATALASA 

t--> 
"' ttCETALDEHIDO < ·" 

H,O 

~ 
HñD 

NñDH 

ACETitTD 

' 

-· N,;DPH 
,-· ·- -·-- 02 

MEOS 

L _.-T ""ºp 
~H,O 

Figuri -Si Vlas aetabOlicas par• el c.th:bolisao dE>I etanol en ti hlgado, Se reconocen trts ,¡,,; la de I• 
•lcol1ol dPsbidrogtnas¡ Ci1DHJ, la dt 11 catalasa 1 la del sistea11 aicrosoa;.J l1tpUlco fKEOSl. 

....... 
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acetato son tbxicos hepaticos per se, aunque las concentraciones 

hep:.ticas y por ende las sl}ricas de acetaldehido son 

relativamente bajas ya que la al dehido deshidrogenasa es una 

en:zima muy acti va:::s.r.. Por el contrario, las concentraciones 

circulantes de acetato se encuentran altas en las primeras horas 

posteriores a la carga de etanol. 

Este acetato posteriormente se convierte en acetil-CoA 

tanto en el hlgado como en otros tejidos~ par medio de la 

tioquinasa para acidos grasos de cadena corta can lo que puede 

ser metabolizado subsecuentemente por vlas metabOlicas comunes. 

La accibn de la tioquinasa, como su nombre lo dice, es ATP-

dependiente, 

contribuye a 

ürico37 .. 

generando una 

un catabolismo 

gran e.anti dad de AMP lo cual 

desmedido de purinas hasta Acido 

La primera reacción mencionada (alcohol deshidrogenasa 

citopl~smica NAO-dependiente [fig.5J> es la que ha despertado 

mayor inter~s ya que produce un aumento de NADH citoplAsmico=sa-

~•. Como ya fue mencionado, la cantidad de NADH generada es tan 

grande y la poza de NAO total tan pequeNa que este NADH se 

convierte en producto limitante de la reacciOn23-2~, v. gr.: si 

no es reoxidado a NAD por algUn mecanismo, entonces la oxidación 

del etanol Dentro de estos mecanismos 

de reoxidacibn, el que se ha considerado mAs importante es el de 

translocacibn de equivalentes reductores~9 • 3º• 3~- 4 ~. Estudios 

real i z·ados en animales integres y células aisladas de hlgado 
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• 

muestran que la inhibiciOn de las lanzaderas disminuye_ 

dramaticamente la oxidaci~n del etanol, en especial cuando la 

lan2adera de malato-aspartato es la inhibida~A .. ::so. 

En este trabajo' se ha utilizado al etanol como una 

mol~ula que recanocidamente altera al es~ado de oxidorreducción 

citopl~smico NAD-dependiente con el fin de estudiar como diversas 

vlas metabOlicas son afectadas a su vez por dichas alteraciones. 

2 .. 2.2 .. Gamma hidrazida de acido glutAmico CGAH>. 

La GAH,· como una molecula que afecta a los estados 

redox celulares, es introducida en esta tesis. Previamente se 

habla demostrado un e.fec:to inhibidor de las transaminasas por 

este anatogo del Acido glutAmico, 

En esta tesis demostramos que 

tanto in vitre como in vivo~~ .. 

esta mol kul a tambi~n tiene un 

e.fec:to inhibidcr sobre la lanzadera de malato-aspartatd el cual 

es ~ec:undario a su efecto inhibidor de transaminasas. El efecto 

&obre la 

estados 

lanzadera permitib estudiar otros aspectos de los 

de ox i dorreducci bn 

relacionados con la interaccibn 

celulares, 

entre los 

especialmente los 

estados redox NAO- y 

NADP-dependientes y corroboramos la i mportanci <'.l de 1 a 1..rans-

- locaciOn de equivalentes reductores entre el citoplasma y la 

mitocondria para el buen funcionamiento del metabolismo hep~tico~ 
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2 .. 2.3 .. Adenosina <ADO> .. 

ADO ha sido estudiada en diversas Tacetas tanto como 

metabolito celular como su papel como agente hormonaJ43-4=,. Una 

de estas facetas es el eTecto hepatoprotector que el nuclebsido 

tiene cuando se administra etanol a un roedor~3 .. 
' 

Este efecto,. 

que ha sido estudiado con cierto detalle habiendo sido demostrado 

una in~luencia sobre el estado redox citopl~smico,. no ha sido 

explicado en sus bases moleculares~3-4e,. 

En esta tesis hemos utilizado la acciOO hepato-

protectora de ADO para intentar compren~er m~s ampliamente los 

fenbmenos de regulaciOn de los estados redox sobre el metabolismo 

hep:Stico. Tambi~n fue de nuestro interés el buscar una razOn 

molecular del fenOmeno hepatoprotector de ADO por la que se puso 

fmTasis en intentar explicar como es que ADO funciona como agente 

lipotrbpico Cantih.tgado grasoso) en la intoxicaciOn etllica 

aguda. Dos fueron los resultados principales: primero, ADO tiene 

L'n efecto acelerando la translocaci~n de equivalentes reductores 

del ci toso} a la mitocondria debido, al parecer, a un efecto 

sobre los niveles de nucleOtidos de adenina; y segundo ADO tiene 

un efecto secundario desequilibrando la captaciOn de equivalentes 

reductores por dos de las deshidrogenasas NAO-dependientes del 

citoplasma que se han considerado en equilibrio in vivo. 
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2-3-DETERHINACION DE HETABOLITOS 

EN MUESTRAS BIOLOBICAS. 

La determinacibn enzim~tica d~ ceto~cidos. Cpiruvato, 

dihidroxiacetona fosfato, acetoacetalo y oxaloacetato) fue 

modificada de las citas originales~~-4q con lo que se optimizO la 

determinacibn de dichas mol~culas. Estos cambios metodolOgicos 

junto con los 1 i nea mi ent os generales de determinacibn de 

metabolitos se encuentran en el inciso 2.3.1. incluidos aquellos 

que no fueron determinados enzimAticamente <triacilglicerldos>. 

Tanto los extractos bcidos de hlgado, s~ngre y hopato

citos como el homogenizado de hlgado en amortiguador de fosfatos 

eran obtenidos con el fin de utilizarlos para la determinación 

del contenido 

redox celular 

celular de metabolitos relacionados con el estado 

y metabolitos claves de diversas vlas metabOlicas 

4> • La metodologla de obtención de los extractos de Cver fi9ura 

hlgado de animales integres ~ue modificada en nuestro labora-

torio con respecto a la metodologia utilizada por otros 

autores~o-e3 _ La descripci~n y validación de dicha metodologia 

se encuentra en el inciso 2.3.2., donde se demuestra que un 

procedimiento mAs rApido y sencillo de llevar a cabo es el ideal 

para obtener muestras acidas de higado. 
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Un an~lisis sobre las diTerentes metodologfas utili-

zadas para determinar los potenciales redox se encuentra en el 

inciso 2.3.3 .. , donde se concluye. que las determinaciones 

¡,_· indirectas utilizando las constantes de equilibrio de las 

deshidrogenasas NAO- o NADP-dependientes que se encuentran 

compartamentalizadas son las m~s adecuadas .. l 

' 

2.3.1. Determinacibn de metabolitos. 

Todas las determinaciones de metabolitos realizadas en 

este trabajo -fueron de tipo enzimAtico a exc:epci~n de la 

determinaci bn de triacilglicéridos~~- Las determi nací enes 

enzim~tic:as estAn basadas en la absorci~n de luz del NADH a 340 

nm de longitud de onda y en la no absorcibn del NAO a la misma 

longitud de onda150 • Utilizando deshidrogenasas NAD<Pl-

··~1 
dependientes purificadas se le da especificidad al ensayo con lo 

que se logra un cambio estequiometrico de la coenzima oxidada a 

reducida o visceversa habiendo un cambio proporcional en la 

absorbancia a 340 Considerando la diferencial de 

absorbancia antes y despues de la adiciOn de la de~hidrogenasa y 

el hecho de que el NADH tiene un coeficiente de extincibn molar 

de 6220 a 340 nm de longitud de onda~~, se puede obtener la 

concentracibn de un metabolito dado~~- Las determinaciones con 

sus referencias encuentran en la 

tabla 6. 
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Como se menciono previamente se disefiO una determina-. 

cibn multienzim~tica de piruvato <PIR>, dihidroxiacetona fosfato 

(DAP>, oxaloacetato <OAA> y acetoacetato <AAA> llevada a cabo en 

un espectrofotOmetro de doble rayo la cual permite una mayor 

facilidad para obtener resultados con un menor manejo.de muestra 

y mayor sensibilidad para estos cetoAcidqs. Este ensayo permite 

el medir el contenido celular de estos metabolitos en una 

muestra Unica disminuyendo as! los requerimientos de tejido y de 

tiempo ya que se requiere menos de 5 minutos para poder llevar a 

cabo la determinaci~n de los cuatro metabolitos mencionados en 

cada muestra~ 

El ensayo fue realizado en un espectrofotOmetro de 

doble rayo <AHINCO DW-2a J4-96SO>, siguiendo b~sicamente lo~ 

m~todos originales~•-~•- Para este ensayo 1 ml de amortiguador 

ttETA110LlTO DE.TE.Rl\111:.DO itDV REFEREUCI:. 

ñDEll!lSIH lRIFOSf;JO HlP 71 
ñltHOSlll DIFOSFATO tiOP 72 
tPIRUVttTO PIR ló 
IDIHIDROllttt:ElOKA rosmo DAP 17 
IDIHLOOCElHlD º"" IB 
JACETOACETATO :ir.:. 19 
ltttTP.TO trie 57 
o.GLICEROL FOSFP.TO GñP si 
nr.wo KHL SB 
I HIDROllSUTIRAIO BHB 70 
TRIACIL6LICERDlES 1"6 S4 
FOSFO-Ell!ll PIRUYATO PEP 46 
ETANOL ETDH 73 

Tabh. 6~ lista de aeh,bolilos delerainados y referencias donde se detalla la aelodologh. El asterisco 
ltl denot•.las atlodologlas que fueron •odificadas 'I que se presentan en el inciso 2.3.l de esle trabajo 
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de -fos-fatos 

NADH y 1 ml 

muestra y 

ESTHDO REOOX Ell ru:mousno 

< 100 mHJ a pH 6. B, O. 1 ml de una solucibn 6 mM de 

de extracto o 1 ml de agua destilada en las celdas de 

re-ferencia respectivamente se incuban a 37°C y 

agit~ndose continuamente con un agitador magn~tico durante todo 

el ensayo. La determinacibn de metabolitos se comienza agregando 

cerca de una unidad de lactato deshidro~enasa en un volumen de 

0 .. 01 ml en ambas celdas y se registra el cambio diferencial.de 

absorbancia de las muestras a 340 nm de longitud de onda hasta 

1 legar a estabilizaciOn C aproximadamente 30 segundos). El 

procedimiento se continüa con la adiciOn sucesiva de la misma 

cantidad de unidades de las deshidrogenasas de a-glicerofosfato, 

malato y tl-hidroxibutirato disueltas en 0.01 ml. Este m~todo 

permite la determinacibn sucesiva de PIR,. DAP,. OAA y AAA en la 

misma celda. 

Las coenzimas y las enzimas purificadas usadas en los 

ensayos de metabolitos fueron obtenidas de Sigma Chemical Ca. 

CSt. Louis, MO>. La definiciOn de unidad de actividad enzim~tica 

para cada enzima fue establecido usando los par~•etros de los 

lotes suministrados por la compaNla Sigma. 

fueron del mayor grado de pureza obtenibles. 

Los otros reactivos 

2.3.2. ObtenciOn de extractos Acidos de hlgado. 

Un m~todo de un solo paso para fijar y extraer 

metabolitos de muestras de hlgado se detalla a continuación 

(homogenizacibn deproteinizadora directa CHDOJ>. Su aplicabilidad 
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se compara c:on la met.odologla c:omtlnmente utilizada de las "pinzas 

de congelamiento r~pido" <PCR:so-~~). Una recuperaciOn mAxima de 

metabolitos Tue lograda con ambas metodologlas cuando las 

muestras de h3.gado -lueron tomadas bajo las siguientes 

condiciones: a> relacibn peso a volumen de las muestras entre 35 

y 55 mg por ml de medio de homogenizacibf;l; b> correcciOn por un 

Tactor volum~trico por p~rdida al homogenizar de 5 mg/ml; y e) 

tomadas e iniciada su ~ijaciOn en no mas de 10 segundos después 

de la incisibn abdominal. En conclusión. de las dos metodoln~Jas 

utilizadas, HDD permite una recuperactln mayor de metabolitos 

cuando ambas metodologias son llevadas a cabo utilizando la 

e$tandarizacibn de condiciones metodol~gicas. Aunado a lo ante-

rior, la simplicidad del procedimiento sugiere que HDO es el 

m~toda de elecciOn para determinar el contenido celular de 
I 

metabolit.os en muestras de higado y probablemente otras tejidos. i. 

El procedimiento de extraccibn utilizado para ser 

adecuado debe de incluir una ~ase de Tjjacibn del estado 

metabbl ico del tejido a un determinado tietr.?O y una extracción 

adecuada de las metabolitos contenido~ en e1~.•?.~a. La técnica 

de las pin::z.as de "congelami~nto r~pido" desar-rollada por 

Eranko~0 , y modi7icada por Hohorst et alº~ y Wollengberg et aler:z: 

ha sido el procedirniento de elec:ciOO para fijar y extraer el 

contenido de metabolitos labiles de varias muestras tisulares- En 

esta metodologia el tejido es tomada con unas pinzas que 

previamente se han mantenido sumerjidas en nitrbgeno liquido. 

Posteriormente, los metabolitos son extraldos al pulverizar el 
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tejido en nitrOgeno liquido homogenizAndolo en Acido perclOrico a 

0°C. 

Nuestros resultados demuestran que otras variables 

aparte de la extremadamente baja temperatura deben ser 

controladas para llevar a cabo una recup7raciOn mas adecuada de 

los metabolitos que seran estudiados. De esta manera, siguiendo 

la metodologla original~• y manteniendo condiciones estandariza-

das para el tiempo de fijac~bn, 

homogenizar en un volumen dado y 

l lqui do durante el procedí mi en to, 

el ta.marta de la muestra a 

considerando las p~didas de 

se obtuvieron valores mayores 

de metabolitos que con las condiciones reportadas previamen-

demostramos que un procedimiento en un solo 

paso llevado a cabo a 0°C y bajo nuestras condiciones estandar 

metodo de elecciOn para la fijaciOn y puede ser considerado el 

extraccibn del contenido celular 

mayores cantidades de metabolitos 

f~ci 1 y r:tpido. 

del hlgado ya que se recuperan 

aunado a que es un metodo mAs 

golpe en 

Los ani_males utilizados fueron sacrifica.dos por un 

la nuca e inmediatamente despu~s del sacrificio se les 

real i zO una incisión abdominal extensa exponiendo el higado. 

Muestras de hlgado de diferentes pesos y utilizando diferentes 

tiempos de muestreo [definido este Qltimo como el tiempo que pasa 

entre la incisibn abdominal <tiempo 0) y el inicio de la fijaciOn 

del tejido <ver figuras y tablas de e9ta seccibnJ J, fueron 

fi jadoS y y sus metabolitos extraldos usando una de las técnicas 
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mencionadas: pinzas de congelamiento CPCRl~~ u homogenización 

directa <HDDl, resumidas ambas en la tabla 7. 

FJJ•CIDH Y 
PRtHERñ 
EITRACCIDll 

OSTEHCJOll 
DE El!RóC!OS 
CRIST•llllDS 

SE6UHDñ 
EXTRñCCIOH 

Pmu.s ne 
COMGElñHJ[fnD 

Cor1gelor el lejido por 
pinza•ienlo dentro de 
Jos 3-7 seg. de la 
indsibn abdo•inill 

"oler el tejido a 
le•peratur¡ de 
riilrl":]eno IJqoido 

HoDogenizar el aolidti 
en un vaso• rre-pts;ido 
cori b al d1: :.Cido 
ptrclt.-ico O.ó H 

Cerilrifugar el l1oaog1:11ado 
1:;,000 g·1D 1in, 41c1 

HOllOGENH;CIOH 
DIRECTk 

Corle quir~rgico 
r~pido del tejido 
13-7 segl seguidti 
de ho•ogeni1aci6n 
in•edli!ta en un 
Yaso• pre-pes•do 
con b al de- :.Cido 
percllt"ico O.ó 11 

,;justar el pH del sobrenildi!nle entre 5.5-é.5 
con 5 H K2C{I:, 

Centrl fugar el neulr ali= 1:do 
131000 g• 10 1in 1 ~ 1 Cl 

Usar el sobrenadante paril delerainaciones 

Resuspencitn de l.1 pri•era pastill.1 lpelletl 
en 3 •1 de :.Cido perclórico o,;, K y 

htiaogertizar 

Seguir los cuatro O.lliaos pasos de 1 0btend6n 
de e~lriclos crislalinDs". 

•El vaso dr ho1ogeni2ilcita (t,Hafro •A 1 de I• coapilltla Jtrthur H. Tho•as Co.J es •.111tenido en un.t C••isa con 
agua de hielo durantt- la hoaogenitacH.a 1 la cual es lle..,•da a cabo con el pistilo conectado a un •olor 
elktrico girando a 21 500 rp• durante 30 seg i con, por lo •enos1 cinco inaersiones del pistilo. 

b La diferencia entre los pesos del ~aso de hoaogenizacHo antes 1 despu~s del procedi1iento se considera el 
peso t.lu1ed~ de la 1uestril de tejido, to•ando en cuenta un factor de error por p~rdida de S •9/11 her el le•lol 

Tabla 7: Resu1en dr los pisos eApleados piiril fij¡,r y eilr•er tejidos con to11dition1:s l.i»ti•ilS Je 
retuperacir.-t tanto con l.t pinza de con9eli11lento coao con li ho1ogenizaci6n directil, 
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Siguiendo alguna de las dos metodologlas mencionadas en 

la tabla 7, todos los metabolitos determinados <seg~n se detalla 

en el inciso 3), mostraron grandes variaciones en sus valores 

cuando el peso de la muestra homogenizada era menor a 25 mg/ml de 

medio de homogenizacibn (datos no mostrados). Esta variación es 

debida, en 

adherido al 

muestra se 

parte, al 

v::-stago, 

liquido de 

ya que la 

homogenizaciOn que se 

determinaciOn del peso 

pierde 

de la 

11 eva a cabo indirectamente sacando la di+erencia de 

pesos del vaso 

<sin incluir el 

de homogenizaciOn antes y despu~s de la operaciOn 

v~stagoJ. 

A~n cuando un cuidado extremo fue tomado para prevenir 

en lo m~s posible esta p~rdida, un promedio de 30±1 mg se perden 

en el procedimiento. Ese valor representa el promedio ± el error 

estAndar de la media de 22 muestras hcmcgenizadas en 6 ml de 

~cido perclOrico 0.6 N a 0°C. 

Usando el Tactor de correcciOn de 5 mg/ml calculado del 

valor anterior y omitiendo muestras con pesos menores a 25 mg/ml, 

los valores de los metabolitos cuanti~icados utilizando 

cualquiera de las dos metodologlas <PCR o DDH> pueden s.,r 

gra.ficados contra el peso de la muestra homogenizada obteniendo 

dos di.ferentes patrones de comportamiento: Mientras que el grupo 

denominado "A" .formado por ATP y lactato <LACl no mostrD 

correl aci bn con el peso de la muestra, el grupo denominado "B" 
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formado por 'DAP, PIR, OAA, AAA, (GAP>, malata 

<MAL> y ~-hidraxibutirato c:on el pesa dP la 

muestra negativamente. Los valores de ATP y DAP · graficados 

contra el peso de la muestra se ·encuentran en la figura 6 como 

metabolitos representativos de las grupos A y B, respectivamente. 

3. o 0.30 

2. ··. 0.25 o 
5' 

~·-... o ~ 

• !<-
·····ºi¡ o o 

~· 
<;! 

2.0 .- 0.20 
o ºº .... n 

~ 
~ 

o 
~ 

-"'· ~ 

o 1.5 o 0.15 u 
E ~ _,_ .. ~ a. 

1- o u 
~ 

<t e 
LO .. o 0.10 ~ 

00 o ~ o 
~ 

0.5 0.05 t: 
~ 

o o 

20 50 'ºº 150 200 

LJVER SAMPLE WEIGHT fm9/ml) 

Fi11ura D: R.7-l•ciones entre i!I contC?nido di' :irt~t·nlitns ~n IA pri•era olracci6n y el pesa de la auesll'a 
ea¡rh.·11da. Se 1ueslra11 litS gr~licas 'corre9iJas' p.ira ATP lclrculos llenos y linea continu.i] y para 
dibidro1iacelon11 fosfato ltlrculos ~acios J linea punte¡d¡]. Las. regresiones lineales para ñTP y 
dlt1idro1iatelor1a fosfato 5011 y -0.00(l!i i t 2.1 (r 2 = 0.21) f y= -0,0012 • t 0,25 lr:i: = -0.83] 
respet ti •01ent t-. 
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En ,la -figura 7, se muestran los valores de los metabo-

lites representativos determinados en una segunda e~tracc:ibn 

(c:omo se menciona en la tabla 7> mostrados en -funcibn del tamaNo 

de la muestra. Para las muestras con un peso alto, el contenido 

de 1 os metabolitos del grupo A en 1 a segunda extrac:ci On aumenta 

menos del 25'.Z del valor encontrado en la primera ex tr acci On. 

' Por el contrario, los valores de la segunda extraccibn del grupo 

B aumentan en mas del BO'l. para pesos de muestra superiores a 

lOOmg/ml. Los datos de la primera y segunda extrac:cibn del grupo 

A muestran. una.~pri·mera ex Lraccibn cas·i completa en el" rango de 

~ 
e 
.g 
u 

~ 
" ~ 
.., 
e 
o 
u 
~ 
en 

Figura 7: 
Jll'nos ~ linra 
eilrilctilo fueron 
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Porcit11lo dt- recupt-rocilo en segunda ~xtra~ciOn. Los ·w,¡lures recupl!rados Je HTP {clrculos 
tor1linu;,] y de diliidrrui~tl'lN•• fo!>lidtt fclrculos v•cias y linea punle•d;il t'n segunda 
9rafic.idos contra el pt!so de la autslra co•o el porcienlo de los valores obtenidos en J,¡ 

pri1er .. l'ilracdl!'l. Las re~resiones lineali's para ñTP y dihiJrodaci?-t"na fosfato son t = O.Oó i t ~.ó 
Ir= o.oa1 .. 1 
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pesos verificado, mientras que las extracciones del grupo B 

sugie;-i::n que la eficiencia de la primera extracciOn disminuye con 

el aumento del peso de la muestra. 

El efecto del tiempo de muestreo, deTinido como el 

intervalo de tiempo que pasa entre que 7e realiza Ja inci si bn 

abdominal y el inicio de Ja fi jaci bn del tejido, también full> 

estudiado. Los valores de ATP en Jos homogenados de hlgado 

obtenidos c:on di-ferentes tiempos de muestreo se muestran en Ja 

tabla 8. Como es esperado debido al e~ecto de la anoxia, ATP 

disminuye proporcionalmente con el tiempo de muestreo7 ••ªº- PIR, 

DAP, OAA y AAA ~ambi~ mostraron cambios dependiendo del liempo 

TIEKPO llE 11UESTREO 

H'I seg 70 seg 

A T p 2040!190• 1290!250b 

PIRuv;ro J90!35 391!102 

D Hll DROllhCETOHA-P 94!52 150!42 

Olt.LOtiCETATO 117!50 125!3b 

mrnmmo 190!41 252!BO 

• prostdio ! error esl~dar ffi n•olíg de peso bñaedo di! hlqado (4 obser1aciones) 

b p ( 0.05 co1pi1rado ccm el grupo de 10 s1:g 
e p < 0,01 co1parado con el grupo de 10 seg 
4 p < 0,025 co1parado con el grupo de 20 seg 
• p < 0,025 co1parado con el grupo de 10 se!J 

30 '"9 

9Q0!25Qc 

218!58 

172!74 

337!BS4 ·• 

23b!SB 

Tabla 8; Efecto del tie1po de 1uestro sobre el contenido de 1etabolitos recuperados ulllhando el .~todo 

de las pinzas d! congela•iento, 
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de muestreo <tabla . 8), pero los cambios parecen estar 

relacionados mAs que a anoxia, a cambios en las actividades 

Usando los datos presentados anteriormente se deduce 

que una recuperacibn mAxima de metabolitoslde los tejidos fijados 

con cualquiera de las dos metodologlas resumidas en la tabla 7 se 

asegura si se utili2an muestras que pesen entre 35 y 55 mg por ml 

de medio de homogenizaci~n, corregidas por un factor de 5 mg/ml y 

tomando no m~s de 10 segundos a partir de la incisi~n abdominal 

para su obtenciOn. Con estas limitaciñnes consideramos que una 

segunda extraccibn no era necesaria~ En la tabla 9 se n¡uestra la 

comparacibn entre el m~todo de las pinzas de congelamiento y el 

HDD PCR 

A T P 22DO!IJ9• 2oiomo 

PJRumo 193!20 140!20 

DIHIDRDllhCETDHH-P 207!13 119!25" 

OIALOACETATD 107:!15 117!15 

HCETOACETATO 103!2~ ~J!~2 

• prD1ediD ! errDr esllindar en n•ol/g de pl!so h~aedo del hlgado 14 cbserv•cionesl 

111 p < 0.01 cc11iarado con el grupo HDD 
" p ( O.OOD5 ccapar•do con el grupo HDD 
d p ( 0,01 co1p~radc con el grupo PCR 
• p ( 0.0005 coaparado con el grupo HDD 

LITER,;ruR,; 

2571!130 

177!23 

lb!-4"· .. 

7!1"~--

BI !25 

Tabla 9: Coaparaci4ln entre les -.¡a)ores obleniJos con las aelcdolcgI¡s eapleadas pu• lijar y e1traer 
tejidos ant•iill'r. y )05 valores reportados tn Ja littralur¡¡ 1•rtri.11t11h:. 
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metodo de homogenizacibn directa realizada manteniendo las 

los l i mi taci enes anteriores extrictamente. Se seleccionaron 

valores de ATP y los cuatro cetoAcidos <PIR, DAP, OAA y AAA> como 

los par~metros sujetos a comparación. 

El ATP fue considerado tanto,un control interno del 

tiempo de muestreo <ver la tabla 8, 79 ) 1 como un control externo 

del peso de la muestra ya que las variaciones de este ~ltimo no 

aTectan mayormente el contenido de ATP por gramo en un rango 

bastante amplio CHg. 6). Como es mostrado en la tabla 9, los 

valores de ATP dentro de los tres grupos 

estadlsticamente difer.entes. Los valores 

reportados previament~~-•3-7 ~ son debidos 

estudiados no fueron 

1 i geramente mayores 

a que representan la 

adi ci bn de los val ores de ATP de una primera y una segunda 

Valores promedio de 2530 y 2350 nmol/gm de 

ATP fueron obtenidos cuando se sumb el contenido de ATP de la 

segunda extraccibn a los valores reportados del mismo en la tabla 

9, para 

con el 

HDD y PCR respectivamente. 

promedio de las valores 

correlacionan adecuadamente. 

Si comparamos estos valores 

reportados <tabla 9) todos 

Debido a la ldbllidad reconoc:i_da de los cetoAcidos .. •-4 • 

estos ~ueron utilizados como medida d~ la eTectividad de lo• 

m~todos de preparaci~nª Comparando los resultados obtenidos con 

las pinzas de congelamiento en nuestro laboratorio con lo 

reportado previamente con la misma metodologfa~1 -•7-7g, no existe 

una di~erencia signiTicativa en los niveles de PIR y AAA. Sin 
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embargo, los niveles de OAA y DAP son signi-ficativamente mayores_ 

(tabla 9). Estas diferencias son debidas probablemente a un 

'tiempo de mue~trec mayor en los detos previamente reportados?• 

y/o un tama~o inadecuado de la muestra empleada previamentee3 • 

En este contexto, la c:anti dad de tejido empleado en estas 

publicaciones estA en el rango de 1 g p9r 5 a 6 ml de medio de 

homogenizaci0n~3 que corresponde a una concentraciOn final da 

166-200 mg/ml. Si este rango de conc.entrac.i On se extrapola 

utilizando la regresibn lineal del grupo B <fig. 6>, los valores 

obtenidos con nuestros resultados son muy similares a los 

reportados previamente. 

Considerando que un beneficio se ha obtenido con.las 

restricciones de peso y tiempo de muestreo, pasamos entonces a la 

comparaciOn de ambas metodologlas de preparaciOn <PCR vs. HDD>, 

donde se demuestra que la recupeac.i bn de todos los cetoAcidos 

verificados obtenidos con HDD (tabla 9) que la 

recuperacibn con PCR, demostrando que las condiciones usadas con 

• HDD representan un manejo mas apropiado del tejido para la mejor 

recuperaciOn de rnetabol i tos. En conclusiOn, de los dos metodos 

de preparac:i bn tisular comparados, la tecnica de homogenizaciOn 

deproteinizadora directa <HDD>, produce una recuperacibn mayor de 

metabolitos cuando ambas metodolog!as 'son llevadas a cabo bajo 

condiciones estandarizadas extrictamente. Agregando a eslo la 

simplicidad del metodo, se concluye que HDD es el m~todo de 

el ecci Do para la fijación y extracciOn de metabolitas del hlgado 

y probáblemente de otros tejidos. 
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2.3.3. ComparaciOn de las me~odologias 

para la determinacibn de los 

dinuclebtidos de nicotinamida y adenina. 

Uno de los problemas fundamentales para el.estudio de 

.la.inTluencia de los potenciales redox en el metabolismo es 

precisamente la determinaci 00 de los dinucleOtidos de 

nicotinamida y adenina~1. En la tabla 10 se listan las t~cnicas 

m~s comunes de determinación de las diTerentes formas de estas 

Por desgracia todas las formas de determinación de los 

dinuclebtidos presentan un sinn~mero de dificultades y problemas 

al DJRECTMl IN VJTRO 

DETERKIHACJDH EllZIHñTJCA DE /IAD 1 llñDP, HHDH Y HADPH EH EXTRñCTDS TISULHRES 

l•l DJRECT;S l.!!..Yllil 

ESPECTRDfLUOROHE!RIA DE SUPERFICIE 

e) IllDIRECTñS lli....ll!B.Q 

DETERHttfñCIOH EflZJHATICñ DE HEJHBDLITDS RELACIOHADOS COll DESHIDRD6EHASñS llADIPl-DEPENDIEHTES .. 
dl lllURECTAS !!LY!l'!J 

RESOHAllCIA HA6HETJCA tfUCLEAR POR 111 DETERHJllAHDO HETABOLITOS RELACIOllADDS COH DESHIOR06EHASAS 

HHD f Pl-DEPEHDIEHIES 

Tabla !O: HetodologJ•s utili:o1das para I• detl!rain•ci6n de potenciales r~o• intracelulares, 
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metodolbgicos que las hacen poco validas. En diferentes trabajos 

se han discutido estos problemas2~. Resumiendo, desde el punto 

de vista biolbgico, las determinaciones directas (incisos a y b; 

tabla 101, es decir las determinaciones del contenido celular 

total de NAD y NADP .Y sus contrapartes reducidas, aunque pueden 

dar alguna informacibn general, no tienTn ningCtn significado 

metabblic:o. Esta es debido a que la participaciOn de los 

di.ferentes estadios de oxidorreduccibn de estas coenzimas en el 

metabolismo celular esta influenciada por la compartamenta-

lizaciOn y la concentraciOn libre de dinucleOtidos (fracciOn na 

ligada a protelnas2 1.). Por otro lado, las técnicas directas in 

vivo (inciso b; tabla 12) que daban la impresil>n de ser de 

importancia ya que estudian el tejido integro. tienen una 

desventaja adi c:i onal a las antes menc:i onadas y es que no 

distinguen entre NADH y NAOPH"O~.o::z. 

Una manera de solucionar este problema ha sido 

determinar los potenciales redox indirectamente (incisos e y d; 

·--· 
Estas metodologias se valen de la medic:iOn de 

las c:onc:entraci enes de sustratos y productos de algunas 

deshidrogenasas NAD- o NADP-dependientes que se encuentran 

compartamentali2adas y que a su vez se considera se encuentran en 

equilibrio quimico en el tejido integro debido a su velocidad de 

reaccibn relativamente alta2 1 • Aunque este en~oque ha resultado 

ser el de mayor validez y uso, existen serios opositores hacia 

el mismo=-1. Las objecione~ principales han sido: la exclusiOn 

de laS coenzimas ligadas a protelnas y los problemas para la 
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extracciOn y determinaciOn de los metabolitos. Estos problemas 

se han intentado resolver utilizando resonancia magn~tica nuclear 

in vivo, proyecto que se encuentra en estadios iniciales de 

investigaciOn Cla re~erencia A~ es producto de este proyecto>. 

La tabla 11 resume las di~erentes deshidrogenasas que han sido 

utilizadas para ~ines de determinacibn de 
¡ 

los cocientes 

NAD !Pl /NAD <Pl H y algunas de sus caracterlsticas mas 

En estas enzimas la reacciOn general es: 

SUSTRATO REDUCIDO+ NADCPl- ----> SUSTRATO OXIDADO + NADCPlH + H-

por lo que la ecuacibn de equilibrio es: 

TIPO COllPAATIHEHIO K' U'.i;;a/CHll PttR REDOI 

IU1D/llifnll 

LDH CITOSOL l. tl·I0-4 LñC/PJR 
GDH CITOSOL 1.:u.10-4 G~P/Q¡¡,;p 

HDH Cll/HIT 2.33°10-~ Kñl./Oto; 
BDH HITOCONDRIA 4,q3. J{l-::r BHB/AAH 
6LUDH KJTOCDllDRJA 3,90·10-' 6lUi'oC6,Ml/4 

IU1DP/ffi\DPH 

HDDH CITOSOL J.~t·IO-~ l!ñl/PIR,co~ 

66PDH CJTDSOL 2.tO•J0- 1 1?1 66P/f61l 
JCDH CJJDSDL (l.91 JC/oCS 

Tabla 11: Caraclerlslicas de l•s deshidroqenasas utilizadas par.1 la deler•indciOn indirecta de los 
potenciales redo1 en conditioni's esll.nd•r (J0 1C1 pH 7.0 1 1 = 0.251. l.1 concenlrilciOn de C02 considerdda es de 
1.16 v•al/g•las aLre·daluras se encuH1lran en la p•gir1i1 -li-. 
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[OXIDADOJ•[NAD<P>HJ•[H-J 
••• • .•••••• 1 

[REDUCIDOJ rNAD <Pl J 

Considerando para fines prllcticos que la c:onc:entrac:iOn de 

protones es constante al rededor de l 0-1 Tn el tejido vivo y 

despejando NAD<P>/NAD<P>H se obtiene: 

rNAD<PlJ [OXIDADOJ 1 
•••••••••• 2 

rNAD<P>HJ CREDUCIDOJ K' 

donde K" La ecuacion 2 expresa que conociendo la 

concentraciOn de los sustratos de estas enzimas se tendrA una 

idea aproximada del potencial redox siempre y cuando se cumpla el 

hecho de estar en equilibrio qulmico in vivo33 • También en la 

tabla 11 se encuentran listados los pares redox y las K' de 

cada una de las enzimas consideradas para la determinaciOn de los 

potenciales redox intracelulares. La ecuacibn 2 estarA afectada 

por otros miembros si la reacc:ibn enzimAtica involucra otros 

sustratos como es el caso de la glutamato deshidrogenasa <amonio) 

y la malato deshidrogenasa descarboxilante NADP-dependiente 

(bibxido de carbono; ver tabla 11,Q7 •g0 >. 

Este sistema indirecto de determinaciOi de potenciales 

redox CNAD/NADH y NADP/NADPH> que abn teniendo detractores es el 

m:is -fidedigno, .fue el utilizado en el presente trabajo con 

algunas modi.ficaciones que se n1encionan en los incisos 

siguientes. 
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R E S U L T A D O S 

3.1. EFECTO DE GAH SOBRE EL ESTADO REDOX HEPATICO 

Para estudiar a las lanzaderas se utilizan inhibidores 

o activa.dores de las reacciones involucradas en el proceso~~- 3º. 

En la ~itas mencionadas 7 su listnn l a.s sustancias que han si do 
'1 

utilizadas para el estudio de la lanzadera de malato-aspar-tato 

<LMA> en el hlgado y que eminentemente corresponden a activadores 

o inhibidores de las reacciones de transaminaci6n30• En esta 1 .. 
parte del trabajo se explorb el eTec:to de la T-hidrazida de Ac:ido 

glut~mic:o CGAH) ,. un inhibidor transaminasas previamente 
y 
'' 

documentado por Tapia et al~~, sobre LHA cuando se utiliza etanol 

como generador de NADH c:itosblico con el fin Oltimo de demostrar 
rl 

la importancia de la lanzadera en el metabolismo hepatico- La T 
.• 1 

GAH mostrb diferentes efec:tos sobre la ac:tividad de la lanzadera :r1 

dependiendo de la dosis utilizada: ac:tivac:ibn a concentraciones / 
·'' 

bajas e inhibic:iOn a altas concentraciones. Utilizando el efecto 

inhibitorio de dosis mayores de GAH estudiamos el efecto de dicha 
.x-·:t 

inhibici~n sobre la lipogénesis y la. gluc:oneogénesis hepAtica en 1 t 
; ' . í 
tlt"J 

·'· 
11; 

[' 

pi:-esencia de etanol. Se encontraron resultados que sugieren que 

!" 
1.r . 

-52- ·.•·"1 
' . 



ESTFtDO REDOX EH HETABOLISttO 

tanto la generacibn de grasas como de glucosa estAn aumentadas 

por efecto del GAH. 

3.1.1. DemostraciOn del eTecto directo sobre higado. 

En esta parte del trabajo se llevaron a cabo experi-

mentes con animales integras y c~lulas hepAticas aisladas. Los 

los e~perimentos con animales integras se llevaron a cabo en 

animales mencionados en el capitulo de metodolog!a administrando

les una dosis Unica de etanol (5mg/kg de peso corporal; intragAs-

tricamente> y una inyecci On intraperitoneal inmediata de 

diTerentes dosis de GAH como se muestra en las figura B, y 9 y en 

la tabla 12. Los animales fueron decapitados a los tiempos 

mencionados en las Tiguras previamente referid~s considerando 

tiempo cero cuando la hidrazida fue inyectada. Muestras de hlgado 

fueron tomadas seg~n se menciono previamente <HDD en la tabla 7) 

y se determinaron LAC, MAL, PIR, BHB, AAA, y triacilglici?ridos 

<TAG) hep~ticos y etanol en sangre total, siguiendo las 

metodologlas reportadas en la tabla 6. 

Hepatocitos aislados siguendo la metodologla descrita 

en el inciso 2.1.2., se incubaron en solucibn de Ringer-Krebs 

adicionada con etanol a una concentracibn final de 5mH, albOmina 

( 1%) y calcio <concentraciOn final 1.3mMl. GAH fue adicionada a 

diTerentes concentraciones como se detalla en la Tigura 10. El 

metaboiismo celular se detuvo al agregar acido perclOrico a una 
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concentración final de 6% midiendose etanol en los ex tr-ac:tos 

neutruli:zadoS 

En la_figura 8 se muestran las curvas dosis-respuesta 

de ~tanol san guineo (panr.l A> y de LAC y MAL hepb.tlcos B> 

En el panel A 

mur<!stra un c:omporln1ni cnto bi ·f:.1si ce deo lüs conccntri\ciones de 

etanol serico, mientras que en el panel B se muestr~n tanto un 

aumento lineul de MAL hep~tic:o Cestadisticamente significativo 

desde la dosis mb.s büja de- GAi-O c.:c11no un aumento de LAC hl.J'p~li e.o 

siguiendo Lln comportnmi t..•nlo $Í IJinr.Ji deo. Como ~s obvio c11 e~ta 

~igura, las concentraciones bajas dt:.> GAl;f C l 0-20 mg /l<g e.Je peso 

corporal) producen un.:i disminur:ibn del etanol 5t}rico respecto ul 

control coincidiendo con un m.3ntenimiento de los valore!:> di:? LAC 
1-~~~~~~~~~~~~~~~-.--f 

A ¡__,----1~ 
1 ¡ B 

75 
l 

T 
* 

50 l\, j T 

\*~r 
l 

25 
J(-< 

•'' 

¡ 
j 

'r 

1 
i-
' j' 

o 10 20 40 80 1 ,-
.· oost: e JogJ <mg 1 kgJ ¡¡, 

Fig. 8: Curvas dosis-respuesta ci'e etanol (panel A y malato y lactato (panel B) r~ 
como respuesta a la presencia de Gi\fl en nnlmales prcvaimcntc into>:ícados con etanol 1;-

.•/i'_ 

o 10 80 160 20 40 
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h.epatico .. Esto probablemente refleja ·una activaciOn de la 

presencia de dosis bajas de GAH demostrado por 

un aumento en la desaparicjOn del etanol s~rico. 

En las curvas de tiempo-respuesta de etanol ser-ice y 

malato y lactato hepaticos (paneles A y B de la figura 9 

respectivamente) se muesta que mientras en el control los 

niveles de etanol serico se mantienen dentro del mismo rango 

entre O .. S hr y 8 hr despues de su administraciOn, la presencia de 

BAH produce un bloqueo en la desaparicibn de etanol en sangre que 

es maximo a las cuatro horas y regresa a valores normales a las B 

her anel C> .. 

A 
75 

50 

25 

t 

1 

y !"AL hep~ticos <panel D>, 

t 

4 8 0.5 1 
TREATMl:NT <logl<hr> 

2 4 8 

4S: 
m. 
~~-¡ 
CD 

3 i2 
-l 
m 
(/) 

Fiqura 9: Curvas tie1po-respuesta dt etdnol lp~nel ñl ¡"al ato y lictdlo !panel 81 d l.ipresenceid de GiiH 
en ani1i1les prl'via•e11ll' inlodcidr.os Ctih f:lilr.ol. 

·I 

: ' 
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los valores del primero son estadísticamente mayores en presencia 

de GAH solamente desp~~s de cuatro horas de tratamiento, coinci-

diendo con la disminucibn; m~xima de la movili:zaciOn' del etanol 

s~rico, mientras que el segundo es significativo desde el inicio 

del tratamiento. Aun as! hay una elevaciOn m.\\xima de MAL 

hep::iti ca concomitantemente con la disminuciOn mAxima de la 

movilizacibn del etanol sérico. Lo interesante es notado cuando, 

o las e hor- ns, el etanol l\ v.nl ores control,· la 

concentraciOn de MAL ti ende a bajar también <aunque no llega a 

valores control>, y la concentracibn de LAC sigue aumentando en 

el tiempo. 

Para demostrar que el efecto de la hidra:zida es di~ecto 

sobre el metabolismo hepatico se llevaron a cabo experimentos con 

hepatocitos ai 91 ados. En estos experimentos (-figura 10) se 

encontrb un eiecto muy si mi 1 ar que el encontrado en animales 

integres: baja5: coni::entra_cioncs de GAH aumentaron la desapariciOn 
:.:.1 

e 
-:é 
t3 
:¡¡ 

"-º'; ::¡..-----~~ -~ 
.. l.- ' 

·10?.. 

10·<.. I~-,-~ 
Curva dosis-respuo.'Sl• del 

1,-¡•1 

CllnSU .. l de 

"\;: -\ 
'\. 

\. ',--:_1 
10- ~ ]l'J"?. 

._.t•nlll por ti ... p.itotillls en 
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de etanol mientras que dosis mayores inhibieron esta desaparicibn 

casi llegando a un 100~ en el caso de la dosis de 2.3 x 10-2 M. 

Esto demuestra que el e~ecto de la GAH es directo sobre el 

hi gado. 

En la tabla 12 se muestran los valores de los cocientes 
' 

NAD/NADH citosblicos y mitocondriales en presencia y ausencia de 

'31H GHH CON 6Ml 

LAC BbO!lbO 2S90ll40'· 
mi 15} 

PIR 110!30 160!40 
m llJ 

Htil á70!70 2170!200• 
lbl 15} 

BHB 1020!130 1010!50 
ISl ISJ 

,;¡.,; 140!50 160!70 
141 141 

Li,CIPJR 7.81 lb.19 

ttl<l/P!R b. 09 !l. 5.1 

BHB/AM 7 .20 U! 

HHD/NHDH ClTOSOllCO llS2 55¡, 

l/ttD/llHDH t11TOCOHDR1Hl 2.80 l.20 

HADP IHADPH CJTDSOLJCO 0.0050 o.om 

• r<0.0005 contra el ~alor coolrol 

T11bla 12, Efecto de 6"11 sobre los par~tetros del estado redoi citopl~s•ico 1 aitocondrial en hlgados 
agudo1enle inloiicados por t'lilnot. 
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GAH en animales Integres intoxicados con etanol. Los valores 

reportados muestran claramente como en presencia de GAH hay un 

aumento del valor de NADH citoplAsmico demostrando la 

al teraci 00 en la movilizaciOn de equivalentes reductores del 

citoplasma a la mitocondria debido a la presencia de la GAH. 

Resumiendo, en un hJgado agudamente intoxicado con 

etanol, donde la concentracibn de NAOH citosólico se encuentra 

aumentada, dosis altas de GAH, un rec:onocido inhibidor de 

transaminasas, muestran una disminución en la actividad de la 

lan2adera de malato-aspartato, manifestada por una disminuida 

oxidaciOn del etanol, por una relac:ión NAO/NADH citoplAsmica 

disminuida y por la el evaci On de sustratos reducidos generados 

por las deshidrogenasas que comparten el NADH en el citosol <LAC 

y MAL>. 

3.1.2. InhibiciOn de la lanzadera 

de malato-aspartato y lipog~nesis. 

Para demostrar el efecto que sobre los TAG hep~ticos 

tiene la inhibicibn de la lanzadera de malato-aspartato se siguiO 

la metodologia reportada en el inciso 3.1.1., estudiando algunos 

par~metros relacionados con el metabolismo de llpidos. En la 
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-figura 11 se muestran los resultados de las determinaciones de 

TAG en hlgados de animales lntegros tratados con etanol o et.:i.nol 

mas GAH. En la tabla 12.se muestran los valores de la relación 

NADP/NADPH citopl~smic~ donde se demuestra una disminuciOn de la 

mi~ma, esto es la presencia de et'anol produce un aumenLo 

NAOPH:l"' que es potenciado por la inhibiciOn de la LMA. Como es 
l 

sabido, el NADPH es sustrato p~ra la sintesis de ~cides grasos~ 7 

que se pueden acumular en forma d~ TAG hepaticos. 

En estos r1?sultados se- ve que exi~te un c.•.fc:t:t.o impor-

tante sobre la concentraciOn dm TAG en hlgado cuando est~ tratado 

c:on el inl,ibidor da ln LMS. Esl:o Ultimo sugiere que el efecto 

productor de higado grasoso que se ha reportado tiene el etanol~~ 

Y qur- aq1J! se potencia por l.:i. presencia de GAH~ es un efE?cto 

directo sobre 

fi~ur.> JI: Curvil!> 
(cu¡¡dro!>l,dt 6iiH. Ero 11 

el metabolismo hep~ti ce y no un e-fecto por 

1 

/í 20, \'.) 
T 15 eJ G 

ltí 10.0 

7 5.0 
g 0.16 

0 4 8 
TIEMPO Chr) 

dr: cc.ncenlr<1Cit•n de tri~cil~!Jd:rirlos ~n el li~apc. u, presencia !lrDn~u\o~J 'f .1u:;tnci.1 
r• { 0.02!i y en n ¡• \ {1.(1!. 
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movilizaciOn alterada de lipidos CdisminuciOn de la salida y/o 

aumento de la entrada) como se ha sugerido previamente90 • 

Para fundamentar la hipbtesis anterior se bu.seo un 

sistema celular lipogt~nico que pudiera ser activado como respues-

ta a la inhibicibn de la lanzadera de Talato-aspartato y que 

tuviera relacibn con la generaciOn de equivalentes reductóres en 

el citosol por etanol. La explicacibn mAs adecuada que se 

encontrb para justificar el aumento de los niveles de lipidos por 

inhibicibn de LMS es una probable activaciOn del ciclo de 

como respuesta al aumento de NADH 

citosbllco producida por el etanol y a la accitm de la GAH. 
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Dicho ciclo y diversas vias metabOlicas involucradas con ~l se 

encuentran esquematizados en la ~igura 12. 

Tebricamente la inhibición de LHA por GAH producira un 

aumento en el Tlujo metabblico en CMP aumentando en mayor medida 

algunos precursores lipog~icos (citrato Jcitopl~smico y NAOPH). 

En este sentido, nuestros resultados experimentales muestran que 

las relaciones NADP/NADPH reportadas en la tabla 12 estAn en 

Tavor de estas suposiciones. Mas atln, el GAP, precursor del 

glicerol de los TAG se ha encontrado aumentado en hlgados de 

animales previamente intoxicados con etanol en presencia de GAH 

CITOSOL HlTDCOHDRJA 

AIP 
C02 ~ 

llHDPffx";'f· PJR <-----t--m 
V----co, 

HHDP 

HA\ (,;_ KAL • Ml~(· HAD 

!'-----? HADH~ .~HADH 
HCETIL-CoH <r OttA OH;/· ~--
a a~rtdutcilil 71 

ñSP •'i---i--- ;.sp 

CIT +,--------+-----,..-- CIT 

EIAHOL 

HCEfll-Coh 

'! 
t"1CETKTO 

al cid¡) Ji: Krebs 

M:EThlDEHlDD ----------------··- ·-··- ----------·---------;.· ACETñLDE:HtDO 

Flgur,¡ 12: ttapa •etabblico de inlegri1dlln del delo •alito-piruvato con li1 lan1aderi1 dt ••li1\o·aspartilo, 
el delo de~ Krelis 1 r la vli1 principill de oxldacibn del etanol en el hlgado. 
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(ver incisos siguientes>, proveyendo de un +actor adicional para 

considerar una slntesi s aumentada de TAG como respuesta a 1 as 

alteraciones metabblicas del etanol en el hlgado. 

Tambi~n el hallazgo de que la relaciOn NAD/NADH mito-

condri al se encuentra mantenida en presercia o ausencia de GAH 

(tabla 12> puede ser explicado en este contexto: el OAA Tormado 

por la deshidrogenasa m~lic:a <NAD> mitocondrial puede brincar el 

paso bloqueado de la transaminacibn siguiendo el camino del 

citrato en CHP <ver figura 12), por lo que sigue existiendo 

ai:ln con el trans~erencia de NADH del citosol a la mitocondria 

bloqu~o de la lanzadera. Por otro lado, para que el acetaldehido 

se convierta en acetato se requiere de la participac:ibn de.la 

aldehido deshidrogenasa enzima que genera NADH mitoc:ondrial en el 

catabolismo de etanol~. 

3.2. EFECTO DE ADENOSINA SOBRE 

EL ESTADO REDOX HEPATICO 

En trabajos previos Hernandez Muhoz et al mostraron que 

ADO produce un efecto protector del hlgado en ratas Integras 

contra el acumulo de llpidos en este Organo Chlgado grasoso> 

producido por intoxicác:ibn etan0lica43 • La AOO inyectada concomi

tantemente o dos horas despu~s de la administraciOn de etanol, 

produjo una disminuciOn signiTicativa de los niveles de TAG 

hep~tiCos en comparaciOn con animales control a los que se 
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Aunado a esta disminución de TAG, admin~strb etanol solo. 

tambi~ Tue mostrado por estos autores, que el estado redox del 

sistema de la desh'i drogenasa de 

modificaba en presencia de ADD. 

vs. NAO/NADH por este sistema se 

GAP (sistema citopl8smico) se 

GraTicando los valores de TAG 

encentra una relación lineal. 

Con estos datos se demostrb que existe 4na relación importante 

entre el estado redox citopl~smico NAO-dependiente y l~ aparici6n 

de TAG en el hlgado y que la ADD modifica ambos par~metros 

favorablemente4 3. 

El mecanismo por el cual ADO modifica estos parAmetros 

ha sido motivo de estudio por el mismo grupo de autores, sin 

haber 11 egado a una conclusiOn adec:uada~3-4~- En el presente 

trabajo se discuten tres 

ción experimental de que 

aspectos del problema: a) la demostra

el efecto de ADO es directo sobre el 

hlgado; b) la participación de ADD en la transloc:ación 

equivalentes reductores del citosol a la mi tocondr i a y e) 

participación de ADO para desequilibrar la captación 

de 

la 

de 

equivalentes reductores 

citopl;¡smicas. 

por las diferentes deshidrogenasas 

GAH, en 

3.2.1. Demostración del efecto directo 

sobre el hlgado. 

Como se mencionb en el inciso respecto al e~ecto de la 

la actualidad no se tiene una idea clara del por quk de 
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• 

• 

la i=ormaciOn del hlgado grasoso por ingesta desmedida de 

etano1:::io_ Se han postulado mecanismos por mavilizaciOn afectada 

de grasas y mecanismos por metabolismo hepatico al teradoqº .. 

Nuestras resultadas con GAH sugieren una participacibn directa 

del metabolismo hep~tico. Considerando lo anterior y el hecho 

de que los niveles de TAG hep~ticos son ~irectamente proporcio-

nales con la magnitud del etanol ingerido y de su velocidad de 

oxidaciOn, se sugiere que cualquier efecto sobre niveles de 

lipidos hepAticos o etanol sanguíneo post-ingesta de etanol es 

djrecto sobre el metabolismo hepatico- Es de esperarse entonces, 

que ADO, la cual actUa sobre los niveles de lipidos hepAticos 

post-i ngesta de etanol u.3 , tenga una participacilITT directa sobre 

el metabolismo hep~tico.. En relaci~n a esto, HernAndez-~u~o2 et 

tl°'3 , midieron los niveles de etanol en sangre y encontraron que 

estos disminulan mAs rApidamente en presencia de ADO que cuando 

no se administraba el nuclebsido. 

A~n asl debido a que los experimentos de HernAndez

MuNoz ~fueron realizados en animales tntegrosº3 • no se podla 

descartar que el ei=ecto de ADO fuera sobre tejido adiposo 

(impidiendo la mavilizacibn de grasas) y no sobre higado. Es ~~s, 

se sabe que AOO tiene diversos e~ectos, tanto metabOlicos como 

hormonales, a 

iilvesti gar si 

disminuir los 

nivel del 

ADO tiene 

niveles de 

adipocito9 :::i_ Es por esto que se decidlO 

un efecto directo sobre el hlgado para 

TAG o si lo visto por el grupo de 

HernAndez-HuNoz es secundario a un eTecto primario en tejido 

adiposb • Esto fue hecho con el objetivo de .fundamentar mas la 
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hipbtesis sobre una· alteraciOn hepAtica directa del etanol para 

generar el hlgado grasoso. 

El sistema biolbgico que se utilizo fue el de hepato-

citos aislados <:en la 

metabolitos en cuestibn. 

incubacibn de 

Encaramos dos 
' 

los mismos con los 

problemas t:On este 

sistema: a) 1 os hepatoci tos tienen una enzima que desami na. al 

nucleOsido activamente93' por lo que en ocasiones es dificil 

determinar su efecto metabblico y b) hasta el momento actual no 

ha sido posible estudiar slntesi s activa de lipidos en 

hepatocitos ya que no se cueni~a con sistemas suficientement.e 

sensiblesc:o ... Para solucionar el primer problema se utilizo un 

inhibidor de la ADD desaminasa la eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil>-

Como su nombre lo dice, el EHNA es un 

an~logo de ADD que se fija a la desaminasa produciendo inhibición 

no-competitiva9~, por lo que se esperaba que el efecto d~ AOO, si 

es a nivel hepatico, fuera potencia~lo por dicho compuesto. Para 

resolver el segundo prob!ema se estudib la oxidaciOn del etanol 

como marcador para el efecto de ADD que, aunque no es la manera 

m~s adecuada para obtener resultados, si habla antecedentes sobre 

el efecto de ADO -favor.eciendo la oxidac:ibn del etanol en animales 

lntegros.ot::i. 

Se obtuvieron hepatocitos aislados por el mismo m~toda 

detallado en el incisa 2.1.2., dt~ los animales experimentales 

previamente mencionados y que son muy si mi lares a los usados por 

el grupo de Hern~ndez-HuNoz-'t~~ Las c:~lulas se in'cubaron en 
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presencia de etanol y se cuantificO la velocidad de oxidación del 

etanol en presencia o ausencia de ADO y/o EHNA. Los result.ados 

se presen·tan en la tabla 13 donde se demuestra que AOO tiene un 

e-fecto directo sobre la oxidacibn del etanol por el hepatocito 

cuando se encuentra en presencia de EHNA pero no lo tiene por si 

sola. Lo mAs interesante de los result~dos se encuentra en el 

valor de oxidacibo del etanol cuando solamente se agrego EHNA-

El hecho de que esta molecula por si misma produzca el efecto de 

aumento en la oxidacibn del etanol sugiere que los niveles de ADO 

endbgenos que no son desaminados por el hepatocito son 

su-ficientes para producir la acel eraci 00 del catabolismo del 

etanol. 

Can esta explicaciOn, en este inciso concluimos 

positivamente: ADD tiene un efecto directo sobre la oxidacibn del 

etanol (aunque es necesario visualizarlo en hepatocitos aislados 

inhibiendo a la adenosina desaminasa por medio de EHNA>, lo que 

sugiere que el efecto lipotrbpico y sobre el estado red ex 

COHDJCIDHES t OIIDHCIOH 

rr;.Hol SOLO 100 

ETi'rl10L t ñDO !7 

ETñHDL + EHHi'r H7 

er,;HoL • ,;oo • mu.; 

TcibJa.Jl: EfE:clo de ~DO y EHHi1 sobre h1.>patocilers 'aislados ir1cub¡dos tri presL-ndi de etanol. 
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intrahep:ttico tambi~n es directo sobre el hlgado lo cual 

4undamenta nuevamente nuestra hi pbtesi s de generación de higad.o 

grasoso por alteraciones metabblic:::as directa sobre el higado. 

3.2.2. E4ecto sobre la lanzadera ~e malato-aspartato 

Diversos sistemas se han intentado para explicar el 

efecto lipotrbpico <anti-hlgado grasoso> de ADO dando resultados 

4undamentalmente negativos~~-~~- Tres posibles efectos fueron 

de la poza de nuclebtidos de estudiados previamente: 

adenina con un aumento 

de NADH por la cadena 

alcohol deshidrogenasa 

a) aumento 

de ADP y AMP que aceleran la utilizacibn 

respiratoria~~; b) aceleraciOn de la 

por un e-fec:::to hormonal de AD044 ; y e::) la 

aceleracibn del sistema alterno de oxidacifin del etanol 

(catalasa) por el catabolismo de ADO (generacibn d~ per~xidos por 

el aumento de s!ntesis de acido Urico40 ), habiendo'sido reportado 

que el primero sucede muy pobremente como para e><pl i car el 

.fenOmeno y los otros dos .fueron resultados completamente 

negativos. Era de esperarse que el Ultimo efecto ~uera negativo 

ya que e.eme se mencionb previ ~mente,. el etanol por si mismo eleva 

la concentracibn de Acido ~rico por 

deg~adacibn de purinas3"0.~7 • 

un aumento desmedido en la 

Un sistema en el que no habla sido demostraC.o el efecto 

de ADO en la intoxicacibn etanOlica y que consideramCE fundamen

tal ~u~ el acarreo de equivalentes reductores del citoJlasma a la 
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mi tocondri a. La razOn por la cual fue considerado importante es 

porque en 1 a 1 i ter atura se considera que las lanzaderas son el 

paso limitante en la oxidaciOn del etanol.:29.,:so_ Estas son 

limitantes por el hecho de que el primer pasa del catabolismo del 

etanol se 11 eva a cabo en el citosol generando NADH estequiom~-

tricamente a la concentracibn de etanol 
¡ 

i ngeri da3ca ·::J..,.. 

Considerando que la concentracibn citopld.sa1ica del dinucleOtido 

es baja y constante .. º, se requerirA un sistema que lo reoxide 

para poder continuar u~ili2andose en el catabolismo del etanol. 

En las ~iguras 8 y 14 se presentan, el catabolismo del etanol y 

los pasos que generan equivalentes reductores junto con las 

reacciones involucradas de la lanzadera de malato-aspartato que 

es considerada como paso 1 imitan te. Si AOO acelerara este paso 

limitante se podrian justificar los datos observados respecto a 

TAG, estado redox citopl~smico y oxidaciOn del etanol 

fundamentando nuevamente la hi potesi s de metabolismo hep~tico 

alterado como generador de hlgado grasoso post-etan~lico. 

En nuest~a hipbtesis de trabajo consideramos que una 

aceleraci6n de LMS provocarla que los equivalentes reductores 

generados citopl~smicamente estuvieran m~s f~cilmente disponibles 

por la ccdena respiratoria con lo que se producirla un aumento de 

NAO citopl~smico y una mayor facilidad para oxidar etanoi por el 

sistema je la alcohol deshidrogenasa NAO-dependiente~~. Esto se 

demostra-la por una relaci~n NAD/NADH citoplAsmica aumentada y un 

aumento en la oxidacibn del etanol, que como se ha mencionado, 
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asi se encuentran cuando se administra ADO a animales intoxicados 

agudamente con etanol~3 • 

Por otro lado, considerando el ya mencionado eslabona-

mi en to entre LMS y CHP se tendrla que si se acelera la primera, 

la segunda trabajara. menos por- 1 o que 1 if relaciOn NAOP/NADPH 

aumentarla y la generaciOn de acetil-CoA citopl~smica disminuirla 

concomitantemente. De esta ~arma la slntesis de llpidos estarla 

disminuida por carencia de precursores. Como se menciono, los 

niveles de TAG hep~ticos estdn disminuidos en presencia de A00~3• 

Luego entonces, si inhibimos LHS en presencia de ADO en animales 

intoxicados con etanol, debemos encontrar una anulaciOn de los 

electos del nucleOsido. 

1 

l 
:¡ 
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En las tablas 18 y 19 se muestran los resultados 

obtenidos cuando GAH fue u·tili2ada como inhibidor de la lanzadera 

de malato-aspartato, con el Tin de ver si con esto se bloqueaba 

concomitantemente el e~ecto de ADO sobre el metabolismo del 

etanol- En estos experimentos, a los animales se les administró 

etanol intrag~stricamente e inyecciones intraperitoneales de ADO 

y solucibn salina o GAH- Estos animales Tueron sacrificados a 

las a horas posteriores a las administraciones. El sacrificio 

fue llevado a cabo por decapitación y se tomaron muestras de 

hlgado para extracciOn ~cida y homogenizaciOn en amortiguador de 

fosfatos. Las muestras ~ueron procesadas como se indica en la 

tabla 9 para homagenizaciOn: directa. En estos experimentos se 

determinaron los metabolitos que se indican en la tabla J4, que 

LHC P!R 6AP DHP HHL o·· "" PHB itM1 

CDHTRDl S~3!99 ó!l &ll!Cl 17!3 531!65 2!0.5 JOO~!'lfl 3!1 
C!l CSJ (5J Cll m cu Cll m 

tiDO mm 7!2 545!70 1m 350!21 ó!O. ~ ói~!21 3!J 
w CSJ CS! CSI CH m cu m 

p<t o.02s o.125 o.oo; 

6Hlf 2S28!m ló!J 1595!414 1 ;)!I H90!19! 2!0.3 J97!123 2.5!0.l 
(8J cu CSJ ISJ C!Dl Cll cu Cll 

p(I o.ooos o.ooos O. DODS 0.0005 o.oc 

SAH • 1761:!406 17!1 1 ~901310 17!2 'lB5!17~ 2:!0.-1 D-IS~BS 4!1 
ADD CSJ Cll CSJ CSJ Hl CSJ CSI 131 

p(t 0,0005 o.ooos o.ooos 0.025 
p(lt o.os 

f¡LJil 14: Electos sclire los pu!i•elrc;s del estado redox intraceluldr de adenosina f.1001 1 t-hidrazid.i 
de ~cido 9lut~11ico IG.1Hl y ••bos co1bin.a.dos sobre hl9.idos into1ic.1dos con etanol. Los valores se reportan en 
n10J/9 de- peso bli.edo y corresponden al proaedio ! el error estJ.ndar can el n~aero de observ.iciones rn 
parl:nlesis., p<S corresponde • la co1paracilln con el qrupo control¡ p(tt corresponde a Ja co1par.ici6n con el 
grupo dP G~ff. La correspondencia con J;is abrl!>ialur•s se encuH1tra en la hoj¡ h. 
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corresponden a loe resultados en relacibn a los estados redox 

intracelulares, y los reportados en la tabla 15 que corresponden 

a los par~metros de carga energetica y triacilglic~ridos. 

Como se puede ver en la tabla 14, la presencia de ADO 

en un hlgado intoxicado con etanol, produTe disminuciones de los 

niveles de hidroxi~cidos siendo signi~icativas las disminuciones 

de LAC y MAL. Tambien produce una disminución no signiTicativa de 

los niveles de TAG <tabla 15>, lo cual concuerda con trabajos 

previos"" 3 • Cuando se administra GAH, su e+ecto es patente en 

todos los resultados siendo altamente significativos los aumentos 

de LAC, PIR, GAP y MAL y la disminuciOn de BHB, todos hablando de 

la inhibic.ibn de la lanzadera de malato-aspartato. Los TAG 

HTP HDP t.llP PEP T;,6 

COHJROL 1159!154 1132!88 3ó2!101 2!0.25 B.4!0.5 
151 m 151 141 111 

ADO 1174!191 947!15B 370!0~ 7!0.01 b.1!0,B 
151 151 <51 m (51 

p(I 0.0005 

G.1H 74á!241 1174!'H 35l!4á B!I 21. 3!4 
w lll 15! {3! 14! 

p(I o.oos o.oos 

61\H -t 12BB!l6S 9ó'3!35 31iO±ó4 5!2 15. 7!.¡ 

'ºº 14! !~) '" IS! 15! 

p< 1 (l,(11 0.01 
p<ll o.os o.os 

Tabla 15: Efecto sobre los pi1r~1etros energ~licos celulares y triacilglic~ridos, º· adenosina lttGDl 1 
1-hidrazidil de :.Cido glulldc.o <GñHl 'I aabos sin~r9ic.i1ente en hlgados aguda•enle intoiicado~con etanol. Los 
valores se reportan en n•ol/g de peso M1tedo 1 a eicepci6n de TttG que se reportan en ag/9 ·e peso hO•edo 1 y 
corresponden al pro•edio ! el error esl!:.ndar con el nO•ero de observaciones en par~ntesis. p<l ··orresponde il la 
C.o9{lilrilcHn' del grupo en cuesll~n con el grupo control, aientras que p<U corresponde a 1• co•uracibn can el 
grupo de 6AH. lil correspondencia con lils ;ibre~iillUrils se t·ncuentra e11 la t1oji1 il, · 
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;., tambi~n se encuentran elevados correspondiendo a una posible 

acti vac:i On del ciClo de fflalato-piruvato secundario al aumento de 

HAL. 

Al tratar a los animales con ADO y GAH se encuentra que 

aunque los valores de los hidroxi~cidos se,encuentran disminuidos 

:;._ en relacibn al grupo con GAH, estos cambios no son 
¡.-

estadlsticamente signi-ficativos con excepci On de MAL, lo cual 

habla de que el e-fecto de ADO se encuentra parcialmente anulado 

por la presencia del inhibidor de la LMA. Esto sugiere que el 

e-fecto hepatoprotector de ADD tiene que ver con el -funcionamiento 

de LMA aunque al parecer no es un efecto directo sobre la 

lanzadera de malato-aspartato. 

Por otro lado, es interesante notar que los ~nicos 

resultados co:l significado estadlstico entre GAH y GAH mas ADO 

(tablas 14 y 15), son una disminuciOn de HAI_, un aumento de ATP y 

una disminucibn de ADP. Considerando que el transporte de MAL 

a trav~s de la membrana mitocondrial interna no esta afectado por 

l a pr esenr..i a de GAH <la inhibicibn esta lejos de este paso Cver 

figura 121), se pueden inferir dos posibilidades~ que hubo 

transporte aumentado de MAL hacia la mitocondria o que se genero 

una maycr cantidad de NADPH para sintesis de llpidos por la 

enzima ;nat ica. Lo segundo se descarta porque los valores de TAG 

estan Jisminudos en presencia de ADO y no aumentados como es de 

esperirse si esta es la hipbtesis correcta. Luego entonces esto 

sugi .-re que el e-fecto de ADO se relaciona probablemente a un 
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aumento en el transporte de MAL hacia la mitocondria aun en 

presencia de un inhibidor de LMA. Este hecho unido a una relacibn 

ATP/ADP aumentada y a una elevacibn de la suma ~e ATP+ADP en el 

caso de ADO m~s GAH comparado con GAH solo Ctabla 15), lleva a 

~ugerir que el eTecto de ADO se encuentra a nivel de la cadena 

respiratoria debido a una mayor disponibilidad de nucle~tidos de 

adenina que pueden ser Tosforilados. 

Como se menciono al principio de este inciso, este 

mecanismo fue descartado por el grupo de Hernandez-MuNoz et al~3 , 

no eran totalmente negativos. pese a que sus resultados 

considerando que los nucleOtidos de adenina est:-n aumentados 

ligera y tempranamente cuando se administra etanol y ADO, 

comparado contra el control de etanol solo en los resultados 

y que cuando se reportados por este grupo 

inhibe la lanzadera se vuelven a encontrar valores altos de estos 

nucleOtidos <ver tabla 15) en presencia de ADO, se sugiere que el 

efecto de la misma, es proveer precursores de purinas que aTectan 

a la cadena respiratoria aumentando tanto la reoxidaciOn del NADH 

mitocondrial como el transporte de MAL. Como aqui se estA 

considerando que el efecto de adenosina es de tipo metabtilico los 

resultados con EHNA, el an~logo de ADO, suigeren que la ADO 

endbgena, que no es desaminada debido a la pre~encia de EHNA, 

pese a ser 

aumento en 

baja en concentracibn, 

1 a oxidacibn del etanol 

es suTiciente para causar un 

por los hepatocitos, por lo 

que para obtener el efecto hepatoprotector en animales integras 

-73-



j;:.', FER!lMIOD ;.iu;,s7lfE~ODZ~ ,, 
! 

no se deben ver aumentos exagerados en las pozas de ATP y ADP o 

en.la relacibn ATP/ADP en el hlgado. 

El aumento en el transporte transmembrana de MAL produ-

cido por ADO, que propicia la reoxidación del NADH citoplAsmico 

ascelerando Ja oxi dac:i bn del etanol ~iene una explicación 

Tundamental: como la cadena respiratoria esta activada por la 

presencia de ADO, el ciclo de los ~e idos tricarboxilicos esta 

ac-tivado tambiB-l .. Esta activación producir~ un aumento en la 

oxidacibn intramitocondrial de MAL a OAA, la condensación del 

mismo con aceti 1-CoA a citrato, pero en vez de salirse este 

Oltimo de 1 a mi tocondr i a completando el ciclo l ipogéni co de 

citrato-piruvato, el citrato continuara en el ciclo de los Acidos 

tricarboxllicos <fig. 12>. Esta hipótesis fundamenta nuevamente 

el hecho de que ADO tiene un eTecto de tipo metabblico y ne 

hormonal <o, en el Ultimo de los casos, ambos combinados) para 

ac:el erar la oxi daci 00 del etanol y disminuir la 1 ipogénesi s 

hepatica. 

La otra posible explicación de la disminución de HAL 

pudiera ser que entra a gluconeog~esis. Para demostrar esto se 

estudiaron los niveles de TosToenalpiruvato <PEP; tabla lS) como 

indica.dares de 1 a entrada. de esqueletos de carbono ha.e i a la 

slntesis de glucosa. 

En presencia de etanol tanto GAH como ADO producen un 

aumentb signiTicativo de PEP. Cuando se encuentran combinados 
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el aumento existe pero no es significativo. Con estos resultados 

se concluye que tanto ADO como GAH tienen un efecto 

gluconeog~ico en el hlgado por diferentes mecanismos que no se 

potencian cuando se mezclan. 

generaci On de 

su presencia 

El efecto de ADO parece e~tar en relaci~n a la 

OAA citoplAsmico el cual se encuentra aumentado en 

<tabla 14>,, mientras que el efecto de BAH pudiera 

ser la inhibiciOn de la glucOlisis por aumento de PIR Ctabla 141 

generado por la enzima malica descarboxilante como respuesta a la 

inhibicibn de LMA <-fig. 12) • Cuando ADO y GAH se utilizan en 

conjunto, MAL entra a la mitocondria por efecto de ADO por lo que 

no se ac:umularA PIR, mientras que la inhibiciOn de la lanzadera 

por GAH producira que aspartato no salga y no se genere OAA 

citopl~smico hablando de un ciclo de ~cides tricarboxllicos muy 

activo. La -falta de ac~mulo de PIR y de generaciOn de DAA 

citopl~smico serAn los responsables de la no activaciOn de la 

gluconeogenesis en presencia sinergica de ADO y GAH. 

3.3. DESEQUILIBRIO DE LAS DESHIDROGENASAS CITDPLASHICAS 

3.3.1. Datos de la literatura 

Estudiando las re~erencias cl~sicas sobre las·determi-

naciones de los estados redox celulares se observo que hab.la 

estudios concluyentes sobre como las deshidrogenasas NAO-
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dependientes mitocondriales comparten la misma poza de NAO y NAOH 

y que se encuentran en equil!brio qulmico in vivo21 , pera que no 

existen los mismos estudios para las enzimas NAO-dependientes del 

c:i to sol ni para las 
e 

NADP-dependientes, sino que ·directamente se 

infiere que este equilibrio qulmico debe suceder en todos los 

sistemas redox intracelulares. En este trabajo hemos determinado 
' 

dos sistemas NAO-dependientes citopl~smicos considerados en el 

equilibrio in vivo~ los cuales no se comportan como lo reportado 

para Jos sistemas mitocondriales. Los resultados muestran que al 

obtener las relaciones NAD/NADH por medio de los sistemas de las 

deshidrogenasas de LAC y de GAP existen diferencias tan grandes 

bajo diferentes candi e iones que sugieren que estas enzimas o no 

se encuentran en el equilibrio o se encuentran microcompar-

tamentalizadas de tal forma que no comparten proporcionalmente 

las pozas de NAO o NADH. 

Para fundamentar los resultados obtenidos en el labora-

torio estudiamos di versas re-ferenci as en donde metabolitos 

relacionados con las deshidrogenasas NAO- y NAOP-dependientes del 

citosol hepatico obtuvimos con ellos 

los potenciales redo~ y comparamos estos resultados con los 

nuestros .. Demostramos con estas determi naci enes de los 

potenciales redox, tanto de la literatura como nuestros, que en 

el citosol hepAtico existen condiciones bajo las cuales las 

deshidrogenasas NAO- y NADP-dependientes consideradas en 

equilibrio in vivo, se comportan como si estuvieran comparta-

mentallzadas o bajo el e~ecto de algUn tipo de regulación. 
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En el caso de los sistemas mitocondriales, Krebs21 

demostrb que tanto la deshidrogenasa de BHB como la de glutama.to,. 

ambas enzimas mitoc.ondriales hep:-tic.as NAO-dependientes,. 

compartian la misma poza de NAD y NADH y por ende la relación 

NAD/NADH mitocondrial puede ser determinad~ con cualquiera de los 

dos sistemas enzimaticos21 • Es mAs, utilizando la ecuacion.2 para 

cada una de las dos en7.imas y haciendo una igualdad se obtiene: 

K• <BDH) CACETOACETATOl·CGLUTAMATOJ 
Kc ---------------------------------- •..• 3 

K' (GDHl [3-0H BUTIRATOJ•[CETOGLUTARATDJ•[NH4-J 

siendo los valores de Kc de este sistema, estudiados por el Dr. 

Krebs no solo semejantes entre si sino que coinciden can el valor 

teOrico obtenido con las constantes de equi 1 i br i o =i~"~-v=i~t~r~o 

<Kuot-t/KD'DH,::! 1 ). Estos resultados, sugieren que ambas enzimas se 

encuentran en equilibrio qulmico in vivo y que comparten la misma 

poza de NAO y NADH. En comparacibn, no existe nada concluyente 

para el compartimento citopl~smico que permitiera fundamentar los 
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hallazgos experimentales. En la tabla 16 se encuentran los 

valores reportados de meta.bol i tos obtenidos por an~lisis 

enzim~tico de extractos hepAticos acidos de ratas tratadas en 

tres di+erentes maneras: alimentacibn ad libitum, ayuno entre 24 

y 48 hrs. y tratamiento con alox~n o suero anti-insulina para 

ñltliEffThD,;s riYUHO D1ñBEtES DlñBETES 
AD LIDITUll ! DE 21 HRS HLOlt'1ff AHTIHSIL 1 llM 

lñC mo ;eo 2300 IBOO 

PIR 171 55 51 137 

6r'iP 37l li9 303 m 

DIJ' 3ó 12 20 2ó 

tlt.l 380 190 527 100 

OAA 6 21 2 

BHB IH mo 7730 

AAA SS 50 375 

6LU 2110 2610 960 

oCG 140 86 15 

HH, l70 5bCI 060 

6'P 2bb llO 201 

F611 19 20 3' 

ICT 20 13 

Tibia lb: Pro•edio dt- los •elabolilos reporl•dos er1 l.;i lilerotur.;i con lo!i que se pul.'den oblenrr lo!i 
diferentes estados de oxldorreducciOn celular, Los ~alores est~n en n1olig de pesa h6aeda, las referencias 
san :J:J,a2t.=.u1, las at.re:~hluras corresponden o lo !isla preser.lad.;i t-11 l• hc,j;i -ti·. 
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inducir diabetes:zs..•._--,_s.o. En la tabla 17 se encuentran les 

valores de los potenciales redox obtenidos con la inTormacibn de 

la tabla 16 y las constantes de equilibrio listadas en la tabla 

11. 

Analizando la tabla 17 se
1
ve, como ~ue reportado 

previamente:::!'-, que las dos deshidrogenasas NAO-dependientes 

localizadas en la mitocondria (de BHB y GLU) dan valores muy 

semejantes en cada uno de los tratamientos, por lo que se deduce 

que se encuentran compartiendo la poza de NAO y NADH y en 

LOH 

60H 

ttOH 

AlltlEHTADAS 
titl llB1TUl1 

679 

HAO/MADH "1TOCOMOfül 

BDH 7.8 

SLUDH 7.l 

H"DP/HADPH 

GóPOH 0.02'1 

HOOH 0.010 

ICDH O.OH 

ñYUHO 
1 DE 24 HRS 

m 

512 

2102 

5.ó 

u 

0,059 

0.004 

o.ooc. 

DlñBETES 
f,LOIAM 

212 

SOl 

163 

'l.ó 

10.8 

0.066 

0,003 

DIABETES 
AMTtMSlLllh1 

686 

806 

lablii 17: V;ilores di.' las relati1rnes HAD/Ht,DH t lliiOP/HhDPK ¡¡ pirtir de los 'lilDrt> de •elal.iolilos 
reportados en la literatura 'I que se encuentran resu1idos en la labia 20. Las abreviaturas se encuentran 
enlislada!ó•en la ¡i~qina -i{-. 
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condiciones =i~"~--v~i~v=º• estAn en equilibrio, existiendo esto 

independientemente del tratamiento del anima1::r 1 .. Esta mismo 

esta reproducido con das de las enzimas NADP-dependientes <m~lica 

descarbaxi 1 ante e isac:ltric:a> pero el tercer sistema NADP-

dependiente (de glucasa-6-fosfato) da valares alejados de los 

encontrados con sus contrapartes, especi~lmente en los casos de 

El problema es aün mayor entre las 

deshidrogenasas NAD-dependientes 

condiciones estudiadas hay una diferencia de por lo menos 30Y. 

entre las relaciones obtenidas por los dos sistemas 

caracterlsticamente citosOlicos (de LAC y de GAP>- Revisando el 

sistema b.i-compartamentalizado de la deshidrogenasa de malato NAD-

dependiente, se ve que, en condiciones de alimentac:iOn, el valor 

es similar al de la deshidrogenasa de GAP, pero es el mas 

modificado por ayuno y diabetes. 

Si se manejan los datos reportados en la tabla 17 de la 

manera en que Krebs21 lo realizo para obtener la ecuaciOn 3 y se 

obtienen las Ke de pares de deshidrogenasas dependientes de la 

misma coenzima se demuestra una vez mas el problema de la falta 

de reproduccibn de los valores de los potencial es redox en el 

ci tosol ~ En la tabla 18 se encuentran 1 os resultados a este 

respecto. Es interesante hacer notar que en los pares de 

deshidrogenasas en que si se encuentran valores semejantes de los 

potenciales, no solamente sus Kc son iguales sino que coinciden 

dentro del error experimental con los valores tebricos de Kc 

<usando los valores reportados de las constantes de equilibrio in.. 
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Y.!.!.!::.Q) - En los dos casos en los que los valores de los 

potenciales no concuerdan, los valores de Kc no siguieron una 

misma tendencia. El caso mas interesante es el relacionado con 

la deshidrogenasa de lactato y a-glicerol fosfato (LDH/GOH en la ! , 

tabla 18), donde el valor te~rico coincide con los grupos de 

alimentacibn ad libitum y ayuno, mien~ras que los valores 

obtenidos para los dos grupos de diabetes est~ fuera del rango. 

Esto sugiere que en las condiciones cercanas a lo fisiolbgico, 

estas dos deshidrogenasas se encuentran en equilibrio. Sin 

embargo, condiciones patol~gicas como es la diabetes, modifican 

este equilibrio. En la comparacibn de la glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa contra la deshidrogenasa descarboxilante de malato 

IJALOR t.l!HEIHttD.1S ;,·rn110 OH10ETES 
TEORltO ñ.D l1B11Un ~ DE 2-' HRS 

LOH/GDH 0,047 0.011 o. 71:>2 2.37711.174 

LDH/HOH l. lb 0.75 2.aa o. 77 

SOH/HDH S.ó2 0.92 1.10 O.l2 

BDH/6LUDH 1,q 7.l b.ó ª·' 
HDDl\/lCDH o.o:n O.MI 0.025 

HODH/GbPOH 11.ll o.SI 0.70 º·" 

liibla 18~ t:c's dE: pares de desh!drogenilUS quE> se consideran Sf' encuen\riln en equiliLric. qu1aico ~y 
que coapulen lil ais1;. pO?il de dir.utlr:blidos tH.10 o HñDPI obtenidas a partir de los resultadas reporl;1.dos en 
las tablas 20 y 21. El valor let.rico fue obtenido utilizando las constantes de equilibrio~ reportadas 
en la lilualuril t resuaidas l'h l;i lilhla 0, la colu•na de diabetes corresptir1de en genr:ral al lral;i1ienlo con 
alotln ya que sola1enle se pudo obtener la Kc del par LDH/SOH para el lrala1iento con suero anti-insulina l"er 
v¡JcrE:~ en la labl;a). E1 significado df, las alore"iilluras eapleildas se entuenlril en J;s p~9ina -)i-. 
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<HDDH/G6PDH en la tabla 18), los valores experimentales son 

completamente diferentes del obtenido por sus constantes de 
r: 

equilibrio; mientras que las valores obtenidos comparando la 

deshidrogenasa descarboxilante de malato con la de i soci trato 

<MDOH/JCDH en la tabla 18) son similares entre si y con el valor 

tebrico .. Esto quiere decir que, mientras que las deshidrogenasas ,., 
de malato e isocitrato se encuentran en equilibrio y comparten 

1as pozas de NADP y NAOPH, la deshidrogenasa de glucosa-6-TosTato 

se encuentra independiente de las anteriores, pese a que se ha 

considerado que esta ~ltima existe en equilibrio qulmico in vivo. 

Estos resultados sugieren que el equi l ibri-o entre deshi drogenasas 

puede modificarse por ccndiciones externas y que existe un grado 

de control o cornpartamen t a.l izaci bn sobre algunas de estas enzimas 

en condiciones normales. 

Aunque los esultados para la relaciones NAD/NADH y 

NADP/NADPH obtenidos por medio de estos sistemas no son del todo 

generalizables, algunos :·esul tados y conclusiones serAn validos 

~iempre y cuando sa habl~ de relacibn NAO/NAOH de los diferentes ,. 
-,,', 
~· sistemas de deshi drogen."'" .. ;as m::i.s que hablar de relaciones de 

compartimentos celulares espec.lficos. Es decir se deberA hablar 

de la relacibn NAD/NADH e! ?l sistema de la deshidrogenasa de LAC o 

de GAP .. Esto no lleva solo a un consideracibn escolAstic:a 

Cinicamente sino a 1 a ·.:omprensiOn mas a fondo del control 

metabbl i ca por las potenciales redox. Volveremos a este punto 

'" 
despu~ de discutir nue~tros resultados a este respecto .. 
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3.3.2 .. Estudios sobre el desequilibrio de 

las deshidrogenasas citoplAsmicas 

Como se mencionb anteriormente, encontramos resultados 

que apuntan hacia un no-equilibrio P.ara la captacibn de 

equivalentes reductores entre diversas deshidrogenasas en el 

citoplasma hepAtico corroborado por datos en la literatura 

(inciso 3 .. 3 .. 1) y que ADO y etanol a.fectan este no-equilibrio 

entre las deshidrogenasas de LAC y GAP. Esto nos pareciO de 

importancia capital para entender la regul aci 00 metabOlica por 

los sistemas redox celulares. Para estudiar esto tratamos a los 

animales de experimentaciOn con ayuno U.nicamente o con adminis-

tracibn intragastrica de glucosa o etanol y administraciOn 

intraperitoneal de sal uci On salina o ADO, sacrificando a los 

animales a las 4 u 8 horas del tratamiento, obteniendo 1nuestras 

de hlgado determinAndo~es LAC, PlR, GAP, y OAP como se detalla en 

la tabla a. Los resultados se encuentran en la tabla 19 en donde 

tambi~n se encuentran los valores de las relaciones NAD/NADH para 

cada uno de los sistemas y el valor de Kc correspondiente. 

Como se puede ver- en la tabla 19, el valor teOr i ca de 

Kc (obtenido a partir de las constantes de equilibrio de las dos 

deshidrogenasas [1.17)) concuerda con el grupo de ayuno ( 1. 01). 

La presencia de glucosa aumenta 1 a Ke casi al doble con o sin 

tratamiento con adenosina. Esto lo hace manteniendo los valores 

de la ·relaci~n NAD/NADH obtenidos por media de la deshidrogenasa 
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de lactato y aumentando el valor de esta relaciDn obtenida por 

medio de la deshidrogenasa de a-glicerol fos+ato. 

La presencia de etanol, a las cuatro horas, produce la 

ya esperada disminucibn de los valores de la relaci~n NAD/NADH, 

bajando el valor de Kc ligeramente lo que ~abla de una favorecida 

captacibn de NAOH por el sistema de GAP. El tratamiento con 

etanol y ADO produce, a las cuatro horas, una disminucibn de 

ambas relaciones NAD/NADH en comparacibn a los controles, pero 

L!.C PIR GHP 

TEDRJCO J, 17 

379.l 17 ,.; m.o 305.9 IU 3!1.1 1.01 

!84. 7 3!.6 481.b 20b.3 20.1 m.5 l.e2 

GLCti1D04 60.3 lSR. I 37~. i 26.B 550.2 t. 66 

297.B 5.70 171. l m.1 7, lO 108,2 o. 74 

l71.9 3. 70 S9,ó m.i 13.5 180.8 2,3b 

ETH,. 551.8 ó.30 102.9 753. 7 15.2 155.1 1.77 

ETlhADO. 281.R 6.30 199.l ó55.9 12.ó U7.S 0.97 

M17.8 16.2 76.10 ll.I 63.2 0.97 

13, 7 70.10 HB9.ó 17.3 89.3 1. 49 

Tabla 19; Valorts de Li1C, PJR 1 6AP y DHP "º di.,t-rsas c:oodicir.nes esludiildils en ti hboralor!tJ. 6tC, 
glucosa¡ HD01 adl:'nDsin•¡ ETH, et•nol¡ GñH1 1-hidr.uida·de leido 9luU1ico. los sublndices corresponden a l.1 

duracH.n del tr.ala•iento 14 y e hrsl. Estns datos fueron utilizados pu.a deterain.lr los v.tores de l•s 
relaciones Hi".D/tli\DH citopHs1ic1s a pulir de !los sisle1as de deshidrogen¡sas que se consideran en equilibrio 
¡,, 'livo: la destddrogenasa dt J¡ctalca 1 J¡, de c-glictrfll fosf;,lo. li111biffi se reporta la >:c obtenida con esle 
par de deshidro9enasas. la correspondencia de las abrevi1luras se encuentra en la hoj.a -ii-. 
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cuando se compara con el grupo de etanol solo a las cuatro horas, 

la relaciOn NAD/NADHL~ disminuyo mientras que la relaciOn 

NAD/NADHc:..DH aumento, con lo que encontramos la Kc mAs alta en 

todo el grupo experimental. Este valor de Kc alto habla de una 

captaci bn de equivalentes reductores muy favorecida por la 

deshidrogenasa de lactato debido a la pres7ncia de adenosina. 

Lo m~s llamativo _de los cambios sucede a las B horas en 

donde el etanol aumenta la Kc mientras que el valor de Kc con 

etanol m~s ADO a este tiempo, es normal. Esto sugiere que ADO 

tiene otro efecto a nivel de sistemas redox: +avorece la temprana 

captaciOn de equivaleOtes reductores citasOlicos por el sistema 

de la deshidrogenasa de 1 acta to cuando el hlgado se encuentra 

intoxicado por etanol, la cual conlleva tambi lo>n un regreso 

temprano de la V-e 

relaciones NAO/NADH 

a valores normales aunque los valores de las 

estB'l todavia bajas con respecto a los 

control es. 

Esto ~ltimo podria estar en relacíOn al efecto que tíene 

adenosina para disminuir la sintesis de TAG en higados 

intoxicados con etanol, favorecida por la captacibn preTerencial 

de equivalentes reductores por el sistema de la deshidrogenasa de 

lactato. La presencía de GAH a las 8 horas aumenta los niveles de 

NADH en el citosol constatado por relaciones NAD/NADH muy bajas~ 

pero permite que ADO muestre nuevamente el e-fecto de 

desequilibrio de deshidrogenasas visto a las cuatro horas. 
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3.4. METABOLISMO DE LIPIDOS Y ESTADO REDOX 

Es esperado que la degradacibn de lipidos este aTectada 

par la relacibn NAD/NADH ya que estas caenzimas est~n directa-

mente involucradas en estos procesos 1 ~1. Tanto la oxidación de 

~e idos grasos como la oxidaciOn del glicerol de los TAG 

involucran una reacci bn NAO-dependiente. No es tan obvio 

pensar que tambierJ la slntesis de llpidos este aTectada de igual 

rnanera: mientras que la generacibn de glicerol si involucra 

procesos NAO-dependientes, la sintesis de novo de Acidos grasos 

es NADP-dependiente (aunque no hay que descartar que la 

elongación de los mismos es NAO-dependiente 1 ~~). Aun asl, con 

estos principios basicos de exclusión para la sin tesis de 

l ipidos en relación a los niveles de NAO y NADH, Hernandez-Mu~oz 

encontraron que los niveles de TAG hepAticos tienen una 

correlaciOi lineal con los valores de la relación NAD/NADH (ver 

-fig. 15). 

Debido a que nuestros sistemas producian cambios mAs 

dr:.sticos tanto en los valores de TAG y potenciales redox, 

decidimos estudiar su correl aci bn con nuestros sistemas. En la 

-figura 13 se muestra la corre] aci bn encontrada. que incluye no 

nada m~s nuestros resultados sino que se encuentran también 

incluidos valores de la literatura.~3-~~. Un anAlisis inicial 

mostrb una buena correlaclOn de tipo hiperb~lico habiendo sido 
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discutida y reportada de esta manera1 1 ~. Un analisis de la curva 

exaustivo y con un sistema computacional m~s sofisticado mostró 

una rel aci bn de tipo ~xponenci al con una corre.l aci On muy 

aceptable considerando que· los rl?sultados .gra.ficados provierien de 

diferentes laboratorios. Pero, cual es el significado de dicha 

correl aci bn a nivel bioquimico? Las exrlicaciones posibles son 

dos fundamentalmente: una disminucibn ' en la degradación de 

llpidos por el higado debido a la ley de acciOn de masas que esta 

favor eci en do el NADH o un. aumento en la slntesi s por 

translocacibn de equivalentes rec.luc\:.ores del NAO al NAOP. 

La se9unda cxplicut.:illn c::u~"\dr:-a. rrcjor c:on el an,).ll$l~ 

\ 

matem~tico de la gr8fic.:i y con nuestros resultados. Existen dos 

sistemas de oxi dorreduc::ci bn ci l:.opl dsmi r:~i. que si::: cnc::ucntrun, en 

condiciones ·fisiolbglcas func::iona.ndo por se?ar<J.do, '" sistema 

NAD-dependi en·tc y r.l ~•i stcma NADP-de>pendi cnt~-:=i ... _ L.:i.5 ri:?.:i.Cc:: i oncs 

que generan equi val t?nte5 rl::'.!ductores par¡, un sistema son 

. . 
-·;:----~-~-

" 

figura 1"3: Curva l'•r•(lnt>nci•I de- tri~dlglitlfidos contra\¡ relación H;,O/h'1DH l!n dhtrsas condiciont?s 

"~ ru i ª"" '·-' l t·s. 
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independientes de las que los generan para el otro en condiciones 

fisiolbgicas:::r: ..... Asl vemos que el ciclo de Krebs, que es la vla 

fundamental de reduccibn de NAO, estA completamente separada, 

hasta por una membran~, del ciclo de las pentosas, que es la vla 

de reduccibn de NADP. Esta generaciOn independiente de 

equivalentes reductores de ambas vlas emp~eza a fallar cuando la 

concentraciOn de NADH aumenta sobre cierto l !mi te .. En ese 

momento, otros mecanismos que pueden translocar los equivalentes 

de un dinucle~tido a otro entran en funci~n- AsI el ciclo de las 

pentosas se vuelve muy poco importante en relacibn a la enzima 

m~lica funcionando en el ciclo de malato-piruvato9 1 .. Si se ponen 

las dos reacciones redo~ citopl~smicas mAs la carboxilaci~n del 

piruvato que son parte de este cicla y se suman, se tiene: 

Oxaloacetata + NADH ----------> Malato + NAO 

Malato + NAOP ---------> Piruvato + NADPH + CD~ 

Piruvato + CD~ + ATP --------> Oxalaacetato + ADP + Pi 

NADH + NADP + ATP --------> NAD + NADPH + ADP + Pi 

donde esta oerfec:tamente claro que la translocac:i~n del equiva-

lente reductor de un sistema a otro depende de energia cuando el 

ciclo de milato-piruvato funciona activamente. Considerando que 

esta es la explicacil!ln, el sistema sugiere que la generacibn de 

NADPH por transl oc:aci bn del NADH sigue un comportamiento 

exponeric.i a: .. Dicho sea de paso, esta dependencia de energla tan 

directa pera 11 evar a cabo la translocacibn del· equivalente 
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reductor tambiE>n explica porque el ciclo de malato-piruvato es 

rn~s lento que la lanzadera de malato-aspartato que no depende 

directamente de energla. 
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4. e o N e L u s I o N E s 

4-1 OBTENCION DE EXTRACTOS ACIDOS DE HJBADO 

Como se menciono en el inciso sobre metodologla, en es-

ta tesis demostramos que la obtencibn de muestras por homogeni-

2aci bn deproteinizadora directa con Acido perclórico, bajo 

extrictas condiciones esi.~ndar es el metodo mas adecuado para 

obtener extractos ~cides de hlgado contraponiendose a la meto-

dologla clAsica de las pinzas de congelamiento rApido~ 

4.2. ENSAYO MULTIENZIMATICO 

A lo largo del trabajo en el 1 abaratar i o !".·~ di sefrb un 

sistema multienzim~tico para la determinaciOn de ceto~cido~ (PIR, 

DAP, OAA y AAA>. F.'-;.te sistema mul ti enz i m~ti co facilita la 

abtenci?Jn de resultados con menores requerimientos de tiempo, 

muestra y manejo de la misma- Se concluye que es posible generar 

otros sistemas multienzimAticos para otros metabolitos siguiendo 

los lineamientos generales mencionados para el aqul descrito .. 
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4.3. EFECTO DE GAH 

En esta tesis queda demostrado que GAH produce un 

efecto dual a nivel de la lanzadera de malato-aspartato en el 

hlgado. El efecto depende de la dosis: activación con dosis 

bajas e inhibiciOn con dosis altas. Utilizando GAH para inhibir 

1 a 1 anzadera, fue posible estudiar como esta inhibicibn afecta 

diversas vlas metabólicas. La principal vI a afectada fue la 

J ipogenesis. 

inhibicibn de 

Estudiando los niveles de TAG se encontrO que la 

la lanzadera produce un aumento en la sintesis de 

los mismos. 

4.4. EFECTO DE ADENOSINA 

En esta tesis, se encontrb que ADO tiene dos efectos 

sobre los estados redox celulares: uno favorece la entrada de MAL 

hacia la mi tocondria; el otro desequilibra la captaci~n de 

equivalentes reductores por dos de las deshidrogenasas 

citoplAsmicas. El primer efecto parece estar en relaci~n a un 

aumento de nuclebtidos de adenina que activan a la cadena 

respiratoria con la -favorecida entrada de NADH a la misma y el 

subsecuente estlmulo sobre el transporte de MAL a la mitocondria 

(lanzadera de malatci-aspartatol. 
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4.5.EFECTO DE NAD/NADH CITOSOLICO SOBRE LOS LIPIDOS 

Con los resultados obtenidos de GAH y ADO en hlgados 

tratados.-con y sin etanol se encontrO una relaciOn muy importante 

entre los valores de la relacibn NAD/NADH y los niveles de TAG 

hep~ticos. Esta relaciOn de tipo exponencial (~ig- 16) muestra 

como los 

regulan. 

estados redox a-fectan al metabolismo hep~tico y lo 

La expl i caci bn 

i nterac:c:i bn que existe 

NADP/NADPH ci-Loplasmicos 

a este 

entre 

"l 

fenómeno estA en relaciOn a la 

los cocientes de NAD/NAOH y 

actuar dos deshidrogenasas 

citopl~smicas sobre una misma mol~cula CHAL> siendo dependientes 

de di~erente dinuclebtido-

Considerando lo dicho por Krebs acerca de la 

posibilidad de que una misma enzima que no tiene especi-ficidad 

por un dinuc:leOtida o el otro produzca un equilibrio entre las 

pozas de estos~º, concluimos que nuestros resultados muestran el 

caso contrario: dos deshidrogenasas que no comparten el 

dinucleOtido sino el sustrato <MAL deshidrogenasa NAO-dependiente 

y MAL deshidrogenasa descarboxilante NADP-dependiente) est~n 

produciendo que en ciertas condiciones se equilibre el valor de 

1 os cocientes .. Estas condiciones donde se equilibra el valor 

de los cocientes tienen en comUn una elevaciOn del valor de MAL y 

una elevacibn de triacilglic~ridos. 

4.6. CICLO DE CITRATO PIRUVATO 
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En esta tesis se demustra la importante participacibn 

del ciclo de citrato-piruvato en la regulacibn del hlgado 

especialmente en lo que a metabolismo de llpidos se refiere. 

Dicha demostracibn se llevo a cabo en condiciones tales que la. 

lanzadera de malato-aspartato se vuelve ~neficiente produciendo 

una alteraciOn tal en el metabolismo hep~tico que genera una 

cantidad desmedida de TAG. 

4.7.DESEQUILIBRIO DE DESHIDROGENASAS CITOSOLICAS 

Nuestros resultados muestran que lo demostrado por 

Krebs en la mitocondria respecto al equilibrio de deshidrogenasas 

para la utili2acibn de equivalentes reductores2 '1, no es 

completamente cierto en el citoplasma. Esta falta de equilibrio 

lleva al .punto en el que es dificil determinar los potenciales 

redox citopl~smicos sin caer en alg~n error conceptual. 

Los resultados con etanol y ADO demuestran que no solo 

es una consideración sin importancia ya que al parecer.parte del 

efecto lipotrbpico y hepatoprotector de ADD depende de un 

temprano desequilibrio de las dos deshidrogenasas citosblicas mAs 

importantes (LAC y GAP>-
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4.8.EFECTO DIRECTO DEL ETANOL SOBRE LIPOGENESIS 

HEPATICA 

Los resultados en esta tesis, que representan varias 

maneras de atacar' el mismo problema sugieren que el acilmulo de 

TAG en el h1gado por una ingesta desmedida¡de etanol es un eTecto 

directo sobre el metabolismo hepAtica y no una alteraciOn en la 

movilizacibn de grasas. 

4.9. TRANSPORTADORES HITOCONDRIALES COMO REGULADORES 

A lo largo de esta tesis se ha demostrado como diversas 

vlas metabOlicas se encu~ntr.an afee: ta.das por los flujos de 

metabolitos a traves de la membrana mitocondrial interna. Es bien 

sabido que existen vlas bicompartamentalizadas como sen la 

gluconeogenesis y la ureogénesis que podrAn ser reguladas direc-

tamente por los flujos tr~nsmembrana30.~1. Aqul demostramos que 

otras vlas localizadas en un solo compartimiento tambien se 

encuentran afectadas por los flujos transmembrana. El caso mAs 

estudiado en esta tesis -fue la sintesis de TAG en hlgado que 

depende del -funcionamiento de la lanzadera de malato-aspartato y 

del ciclo de malato-piruvdto. La pregunta siguiente es: CuAles 

son los sistemas reguladores de dichos flujos? Esta pregunta se 

puede responder en base a nuestros resultados que sugieren que la 

presencia de translocadores para algunos metabolitos y no otros, 

la unidireccionalidad de algunos translocadores, la generaciOn de 
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ciclos para movilzar metabolitos que no poseen transl oc adores 

<OAA, NADH, acetil-CoA>, los requerimientos energ~ticos de dichos 

cic.los y muy especialmente el e~ecto de los estados redox sobre 

el los, son los principales reguladores de estos ~lujos 

transmembrana y que a su vez a-fectan a la gran mayorla de las 

vlas incluidas en el metabolismo intermediario • • 
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SIMPOSIO 

Etanol: catabolis"}O)' ~f~dC>s nietab61icos 

l. INTRODUCCION 

ENRlf.,?U.F. PtÑA·CAR7.A .• 

Después del agua, la n1oléc11la que tal ve.: c11cn1c 
con n1ayor :.atractivo para el ho1nbrc sea la del ct:i.· 
no!. Antba.~ moléculas con1partcn :1lgunas propic
<l;u.lcs íísic:u y_ <¡uín1icas, pero sin lu¡:;:ar a duda~ el 
:ur:tctivo original del etanol reside en 1:1 rcspucst:1 
tc1npr:1na que provoca en el 5htcn1a ncr\'io~o ccn· 
tr:\I humano cuando es ingerido en exceso. La 
rcspu~na y sus consccuenci:is han estrech;1do los l:t· 

Recibido: 
Ac~ptodo: 

6 da julio de 1982. 
13 da oclllbra do 1982. 

Pnuonrodo on JOiiót1 ordlnt1tlt1 d• h;1 '\codomia Nodo· 
n~I do Mndicina, ol 17 do f11CUlO do 1?82.' 

• Acod6rnlco nvmcror/o. DopCirlomonlo do Bioqvlmica. 
Facvhod do Medicino, Univonidod Nocional Avt6no· 
ma do 11\óxica. 

VoL. 119-~v - ENt:H.L'J I!J8j 

HC:Mt..9.0Q G!. IOTECA 
'_'i'.\JC°if/.\· t•;'.!,'/ f,\R/,\S''' 

l•.1c1rlt· J .t~· :\féJicin11-
t:. s .\ .\I. 

~.os llcl h1Hnbrc con el etanol dc:.dc tiempo in1nc· 
n1ori:il. No dej:i. de ~cr interesante que en l:i. na· 
t11ralc1.a scí!o tlos especie~ 111;111ificst;1n lanto interés 
por e! ~lanol: el J·/01111J 111¡1it_ºJH y el Sncchnrot11¡·ccJ 
CCl'l:UJJl(ll~. 

Por todo, lado:> hay cvillcncia de[ iiúcrés hu111;1-. 
no por el ei:inol. ·rrc!\ cjcn1plos: dur:intt: el :1ño 
IDS\ cacla núrncro n:cn~u:1l del l11rlcx i\lctlicus en· 

~ 

i 
1 ·¡ 
1 

' !1 

1 
¡¡~¡,•, 1.cn ... 1 de 200 ;11 ti1:11l•>~ cn rcLu:iúu i;on el cta· .1 
no!; el ¡\r¡;ano inforin:.tivo de la Universidad, l:i. .. ~,· 
Cacct:t UNA}.f que apa1·crc tlo.~ veces por sc1nan::\, 
publicrl artículos .~obre .el ct;,i.nol en cuatro nün1c· , 1 ,_:-¡' 
ros diferente~ entre nov1c1nbre de HHH y m:.n:o de -~·.:~ 
1!18:!; y este es el lCg:11ndo si1nposio solirc etai1ol · .1::'tJ 
durante el presente ario de labores de la_ Aeadc· ·::_;:;.:;.; .• ~ 
ini:i. Nadon:i~ d_c i\ic~icin;i.. . .: •. ·-·~:-:>;·:'.~·~;~·::·~?:::~t:i 

De 1:1.~ mul11plc.~ 1~llcrfa~cs hornb.rc·~l;~!!!?I, - ~1_1 :-~-.!:~i~ 
c\la oc:u11~11 ~e l1ablara de lll cat:iholumo y de·Jas·: .. :;!-·.~¡ 
cfcno~ 1nc1:1hi"1lico.\ del rui.~llHl. r:1r;i Cnf:1ti1ar·· 1a "":·?';·-;!;~ 

. .. · · ..•. :.- :;·}; :'~'¡'·;?;t:1! 
.· ... · 

··. : :-. ¡j 
' •. J 

".! 
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i1npqrt;1nd;i. del c:u:iholh1no· tlc:I ct;1110J, h:1~tc c<1111-
·p:1r.1r fa cantidatl Uc 1nolcs ingcritlos en 2·1' hor:is 
c:on10· nutrin1cntos {cu;1dro 1) .t:on lo:í· n1olc.\ ele 

Cuadro l. lnacslión diario de al{] unos tipos.·. de 
nulrimOnha, calculada en 'molos;:. ·· 

,• •.. P1ao . : . molecular 
Nutrlmcnlo Gramos. promedio Mol~11 

H,O 2 000 18 1.10 
Corbohidro1os 250 180 1 , A,. 

Gros.cu 100 275 0.35 
Prolc[nos 75 100 000 0.00075" 
cr 3.5 35.5 0.-1· 
Na 2.3 23 0.1. 
K" 2.3 39 0.06 
Niacino 0.015 121 o.coa 1 
Tiomina 0.001 5 302 0,000005 

• Calculado e.orno ominoDcidos se oÍ:ili-~nc un valor 
aproximado de 0.75 moles.. 

Cuadro 2. Moles aproximados de clanol con1cnidos en 
algunos bebidos ... 

Bebido e¡., de ulunol "Unidad clc bebido" Moles 

Pulque 3 lilro 0.6 

Ccrvcio 6 Botcllo 0.35 
Vino 12 Ven o 0.4 

Vino 12 Bo1cllo 1.6 

lcqullo ·IO Cocicl 0.35 
Cognot 40 0.35 
Whilky "'º 0.35 
Ron ''° 0.35 
Vodko 40 O.J5 

• Cokulodo .;on bo~ en el por.;en1o¡c cJc cHmol en 
volumen/volumen. Se tom6 46 .;orno pc~o molccu!or del 
clonol y uno dcn~idod de 0.8. 

etanol co111cr1itln• en :1Jnn11a\ licliida_, :lltoh•'ilit.1' 
{n1:11\ro 2). Cn1nn \C \'C. C\ n111y \C111ej:nitc el 11u· 
111cro dl.' 11u1k' 1\i: !ipid•h. i11gc1-i1l•.1' 1·11 ~·1 ¡.,.,,, .. 
ron 1111:1 dina l""1u1:1liu. ;.) 11l.i1:\ ;" ,!,· :1:.•':·•. d1· 
Cl<ll\Ol t(ll\Ll'Ui1 11\ CI\ 1111.1 ll'l\"C/;1, '1';i1111oi1'·11 \olll 

~cmcja11tc~ Ir" 111uk~ dr:. 1;irlH.1'1i~lra10'. 1:11.1111:11\n~ 
c:o1110 ¡..;l11co\a, en 1111:1 d1c1a tl1:ir1a p1c.H11cdn1 :· lo' 
n1nlc~ di: e1;1no\ e11 1111:1 hn1ell;1 de n110 1k 1111:,:1. 

. l.1J1HO ¡111c:rlc rnlc¡;i1'\C t•n ¡:,In\ 1::ilc 1110,. la in¡~t·,. 
111h1 de 1111 nnu:l 11 de"" :•1'Cl'll1\o ll'!ot·,t·111a l.• 

c:nga de un 1->r:iu 111'1111c10 de 11101':~ di: c1a.11?l. El 
u1¡;;111i.\1110 luun:ino h;ilil':Í 1k co111;1r 1011 :·fic1cnll'' 
1nera11i'!no\ para dc¡;r:nl;uln y p;ir;1 1c,nl\'lT !•" 
prohlcn1ao; 0~111•'J!it·o, :1 ~1111: tla11 l11¡,:;1r ¡·qo, ¡11orc· 

2 

· .. : ;· ... ::.·:'.:~:~i:~~~~~ 
:.u~. Pnr otro h1do los <l:nos nsf pn:scntntlo~ cslin1u- ;;-i;;.~;:1' 
1:111 el inu:rés ·por la in\'C~lig:ic11'1n, ;il ni:iniícs1:irsc .'~:/1 

nucs!nt i¡;noranci;i en lo~· ca~O~ donde J;¡ in~csdón ..• (.1,:·!1, 
crl11.111:a 11c clC\''.Hl:1s c:1111ul:uk~ tic c1:111ol, duran.le·:·/~~~~: 
vario~ ano.\, no dcsc111Uora en i,;nl\'CI cuadro-. p:i·.·:--!:'.'.l'.: 
loli"1gicos. H.c\'be111os l:i <lcgr:idacic'in y J:is conse-::·.:~-:,:•;·1 

cuendas 1net:1t,1·11ica~ de la dc1tratlacl1in ele 1:i 1110-.~·-'·;i\.~.;) 
ICcul;1, qur.: por clcrc~ho p1·opio el hon1l1rc. ha 1.ic···:.:·,'.~'1 
cho, \•:1!Ha ht c,..prc:.són, ·1:1 111:h hu11111u11. ._._-.. :·~:.:}~;H 

: :.:~-~") 
11.·oxJDACION DlU., JITANOL y su ·'·.,,' 
REPERCUSION METAJIOLICA 

El c1:1110J C.'i 1111 ro111ponenle h:diilu:il ele 1:1 dÍcu1 
h11111:n1:1. :·\1111q.11c c.' prntlut·ido c11dc.1¡.;cna111c11tc poi' 
!;1 !101;1 1111c.ü1n.d. c.,10 Ot;unc en ra111idaUc~. nti· 
n1hcula~ y c.~ el :iponc cx1i¡..:cno el iinpon:intc, El 
ct:1nol licue un \'alor ca\c'1rico ;ilto. de aproxin1a· 
d:unc~Ht: ;~ ldlojoulcs (7.5 kiloc:ilnri:i~) por gn1111'0, 
:-.upcnnr :d 1h: In' ·r;1rliohidr;tlo~ )' di~rrc1;11ucnlc 

i11lcrior ;11 de lo.\ lipitlo~. Dado c:.Lc ;ilto \':tlor ca
l1hico, el 111ct:iholi~n10 del clano\ es re:.pon:.able 
tic ha~1;1 10 por ciento de las ca\ori:1s ele l:i dicl:i 
1111111;111;1 nor111;tl (c\'idcntc111cn1c c~le \'alor se en· 
c11c111r;~ 111a1i1.:u\o p~ir di\'cnos· faciores cullur:dc.\ 
y \'aria de poblatiú11 a pobl:icicin) y puede rcprc· 
:-.cntar ha:-.1:1 :'I0.:1:·1 por cic1no del apone cnergCtico 
clcl :drohr'ilico. E' impon:itllt: h:iccr not:1r :iqul c¡uc 
t:l :qiuru: e11crf.!,úico prnpordon:ic\o por el et:ino e:. 
dl: .. 1;1!01i;1, ,·ada\". e:-. tk1·ir, 1¡uc 110 :-.e at'n111p;1-

l1a11 de r.:li:11ic1Ho~ pLi:-.lico~ c~cnci;dcs de la tlil't;1. 
Esto, a1111;1tln a Jn, n;1\ton1os ~a~trointcslin:ilc~ 
'!'"' ¡11•hluc r 1·l 11111,1111111 ~le :1lcoh11l, n111•\11re a la 
t C~l\lJtl'ici1'111 oliw1v;11b !1CtLIClllCll\Cl11C l'll el a1Lo
h1'1lico. 

El :d1nhnl c~ l11111b1nc11l:ilnll·nic 11dli1;u\o por 
el higado. c¡11i1;·1 en 1111:1. proporción ~uperior :1 no 
¡11ir cic1110. E~to h:11:c 1¡11c el c1a11ol H' conv1cr1a 
cu una :1va\:111ch:1 cneq;C1ira par:• el hig<ido, el 
tu.d ,,i.; ·.e -=-l:\¡t,:1:!0 ;1 n~;111i:j:1~J;i <·011 profundas 
111r1<lifi::1rir11H:~ en ~u J11e1:1hol1~n10 1~r.:11er<il. Pnr 
11t1u l.•du el 1.:1:11101 1khc ~cr 111t·1.1holi1:ulo; ~··110 2 
·' JO jH!l 11t·1nu ,c •:li1ni11:1 1111111-, L;d por via n:113ll 
o pul111011:1r. Nn t·.,.1~1c11 t•11 el nq.;n111,1110 1ncc:1111S· 
nHi\ de .1!111:1re11.1t11icnto ni rctro;1Ji111cnl:idón en 
'11 oxid:11 ¡,·,11. E~10 h:1cc c¡11c :,can Ja a.cli\'iclad de 
¡;¡, c111im:1' 'l''l' lu 111:111t·j;111 l' l:1 di~po11iliilid:1tl 

• DcpC1rtorncnlo de Bioquimico. Centro de \nvc~ligo• 
t16n <Jn fuiolo\1iu Cc!u!or. Uni ... enidnd NC1dnnol Au16• 
nomo de f,\i:.>;j.;o. 

E:-:lll!JllE 1•1:'>0\•G,\llZ..\ y cnt .. 
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o) Aho valor colórico 
b) E~ccno c\imincdón reno! o pulmonor ·-.. 
e) Fohc de un mcconhmo de almoccnomicn10 · 
d) No hoy mctoi-.:~mo de rclroclimcnloci6n poro su 

oxidodón · 
e) OxidociOn lundomcn1olmcntc hcpálico 

de sus co(actorcs los que rc¡;uh:n su. oxidi\dón. E.s· 
tos concepto!. se cncucntrnn rcsun11tlos en el; cun· 
dro 3. 

SiJlt:11111 tlt! oxidncir}n 

1.a oxitl~c:itln del cwnol, inici:1h1tcntc :1 :icct:i\dc
hido y posterior111c11tc :1. accl:ll'?··se rl!:iliz:1 en cl~t. 
co111p:irti1ne111os cclu\:1res: el c1lopl:t!'i1na y l:l ll\I· 
tocondria. El1 :el citoplasnt:t pucllc ocurrir en tres 
si~lcl!'as pri11cip:1ks: :i.} el St!'itc1n;1· _de !:_1 ak?hol 
\lCllh11lro~c11a~;1; b) el .-.1.,u::111a tic u:-t1tlac1nn 1111no
so111al: e) por n1cdiu de la catal;1)a, 

El 011n1no tic 1:1 tleshidro¡;cnasa ;a\colu\lica, el 

lirintipal. se encaq;:t ch: 111c1aholi1.ar pr:'tclic;111~cn1c 
a 1ot:ilidad llcl c1anol cu;111do lat. conci.:ntr;1c1011c:. 

en :1:111¡;re ~011 1nodero1d:t'> y 1n:i~ de 70 por i.:icr;to 
cuant\o ~on altas. Esta c11-.:i111a 110 es c~pcdfn.:a 

liara el c~anol, y;1 c¡uc oxida una '>cric t17 alcoho· 
es e incluso cst:i. involucrada en la dcsh1dro¡;cn:i. 

ci1'1n tlc cstcrohlc:1 y en la.1'.1-oxil\:1c-ió11 de: !_os :id· 
dos ¡;r;1:.os: La c11111na 1111\11:1 co1110 cnen1.1111a al 
din11de1i1ido ele nicotin;1n1ida y :u\cnina (N1\D") 
¡;c11cr:i111lo.'c acct:1klchido y di11uch:1hido di: nir.o· 
iin:uni~la y :-idc11i11a rc:ll11c:iclo (NADl-1). E~i:i ¡:1·11•!· 
r:1cic~n y :11:u111ul:u:i1"1n Uc cq11h•:i\c11tc\ rctl11c101Ts 
en {orn1a de N;\11H es 1·c,po11s:ih\c de 1nuch:1' tic 
las altcr:1cione\ 111et,1b,"1!ica.~ tfllC el ct:1no\ Ol·I· 
siona. 

El sistema de oxid:1r.itº111 1uicro'>u1u;1\ ha ~h\o c.~· 
tudi:nlo por b;i'>t:Hite tien1pn. I..:1 ¡iri1\\cr;i ob~crv:1· 
ción que .'>C hilo ~obre c~tc ~b1cn1a e~ 1\c ti_p"> inor· 
(olüg-icu: sc obsCl'\'Ú que en ratas 111;111tc1Htb~ con 
1111a tlict:i t¡ue COLllCJ\Ía ct:inu\ ocu1·ri;1 prulifi.:1a· 
cit'111 <le\ ~isti.:n1a rnicrosoni:il, i-:~tudto~ bioquiinicos 
po~tcriorc~ h:1n pcnnititlo 1:1 1.::11·:ic1c1·ilac.iún y pu· 
t"i(ic;Lcii°in de los ~01nnoni.:1Hcs de c,1c s1~1e111;1, e! 
1:11al exhibe .u11:i K", rCla~iva1:~e1ltc :dtn Y. Vn·~· L.1¡:<.. 
l'or tal motivo su contnbuciun a la os.1tt11:1ón t.d 
etanol es rclati\'an1cn1e polir;: ¡,;u:1ntlo In~ 1iivc\cs 
séricos lle c1:1no\ son bajos, ~i bien su acti..,.id:1d 
puede co1nrihU\t h;hltl c11 óO por dc1no a la oxi· 
d;1ciOn del et:111oi ttlllhllo ~ll co1h;cnlr:ici1'111 .~:in· 
¡;ulnc:1 es :1ha, 8-.tl! ~islc11111 lieuc In vcnla¡·a :net:i· 
bt'ilica de que no [1t!ltttn cr¡t1i., .. '~rncs n:c ucto!'cs, 
sino t¡uc los uliliz:l ·t!n, Cur11,:l tic ~ADPi-l y ¡;ene· 
ra 1;1 coc11tin1a oxh.lütll.1, ~cctaltlch.do y agua. Su 
irnponanda en la (1:.t.lthtd1'111 tic! etano.! se eHi111a 
en general co1110 pctlucna, pero e~ 11cce~ario tener 
en cuenta <lOs. con~n\cracioni.:s imponanrc.~. l'or 
una parte, al ser inducido por el consu1uo dd tó· 

MET.-\DOl.151\IÓ DEI. l!;T,-\NQL 

xii:<J. 1.1 co11trihud1'111 del :1i,tc1na a11111c1Ha: por 
u1.r:1. 11u licur.: 1111:1 c:-.pr:cifil'id;ul i;r:11ulc ¡ior el ew• 
uul y' p:1rtidpa en la nxil!ariciu di: 111ucho., pro
\hu:tos sc111JhMdi.:os, ptn· lu qui.: \;1 uxit\aci1'111 de 
ciertos n1edic:11nc1no:. es 1n;it. r:ipida de lo 11on11al 
(por inducd1in del si.Hcni:i) o n1;is lenta (por. co1n· 
pctcnc.:ia con el et::inol durante la i111o:dc;1ci011 ctl· 
_lh:a :1i;-ut1:1). 
,_, La_cat:i.l:1'ii01 tan1hiCn es capal de oxidar el Cla· 
1101. l.;1 p:1nit:ipacici11 tic cst:1 cn.d111:t en el nlela· 
bulii;mo tic:\ etanol e' considerad:1 c'o1110 c:1:;i 1111!;"1. 
El prinr.ip:d f~ctor li1nita11tc es la protlucciún de 

l:x:rc'1:.:idc. tic hitlniµ_eno. que c11 condicio11c~ b:t<;a
C'ii e~ ex1r:1onlinari;i1nc1nc baja. 

El :-icc1;1hh::Jiitlo ¡.:cnerndo por ("\l~h1uiera de cs
l11:. 1n.:~ íonnas tic oxid:ici1'111 viaja a la niitocon· 
tli i:1, donde una an •;dtlchido tlt.:siii1lro¡.:cu:t'ii:t lo 
con\'icni.: c11 :1rctato 1·011 ¡.;cncr:1cic'111 de 1"\/.-\l)I·I. 
I::~tlt :ic:e1:1ltlchit\o 1\c,.hidro¡;cnasa no h:i podido 
ser 1:ar:H-1cd1:nla ..:011 ri~or; ~e han ~.lc.\rrilo varÍa'ii 
i.:n1.i1n;1-. c:qi;1ct·, dt• :1a;111:1r ,obre el ;u·ctaldchidn 
co11 dif1:1"t·1111.·t. co1u1:111le.~ ..:i11C1ic:1s. l'or ono lado 
se dt:sccuun.:e J;1 c:-.per.ifidd:nl ah:.olula de .la c1u.i- · 
n1:i, por lo que ;llgunos autore~ prefieren r:int ella. 
el 110111\irc tic altlchido dc,hidrn¡.;cnasa, E !'.1J\Dl·l 
Íor1n;i,\11 1:~ 111ili,:1do c11 la 111it•11•111tlri;i p;11·;1 la 
¡.;e11cral'.ic·111 lle cncr¡;i.1 <1 la rc,lucdcin de n1ctaho
lito,. El acc1ato pucdi.: :-.cr :tl·tiv:ulu a acctil-Cor\ 
y 111ili1ado y;1 _,1:;1 L'll hi¡;:ulu o eu ulf\n Lejh\u'ii 
(cuad1·0 ·1). 

Cucdro 4. SiJtcmol de oxldociOn del etanol. 

alcohol dc\hidrogcno10 
e) E1anol --------------- Acclo\dchido 

NAOtt 
ti 

s;llt:mc d<: o~idaci61, microlomol 
b) !:1onol --------------Ace1oldehido 

NAOPH 
ti .,. 
o 

Co1alo~a 

NADP 

+ 
2 1-1~0 

d· E1oncl ·-----------Aceloldchido 
2 H~O 

1\ldchido 
Accloldehido ------------ Acclolo 

NAO NADH 
H 

r:o111parla111~·11 tnli:.t1cid11 de lo.t cqr1111nfc11tr:1 
rc1luclnrt·1 i' 111r:ca11i.uno1 ele lrtJ11.tlricaciün . .. 

Co1no p11ctlc :1p11.;dar~c en Ja [i¡;ur.\ \, lo ~i1c ·oca~'\. 
~:011:1 e! 1nel;1holísmo del ct:1not en general es una., 
avalancha de cquÍ\':1lcntcs rcductorc~ en forn1n· de:· 

3. 

·, 
! 

ji 

j 
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NADl·I .~n lu~ c~1n¡~aninu:11Los r:itopl:h1nicó y 111¡. 
1oconún'.1l. 1:·' c:.11n1daú tic NAIJ' i11Lr.1cel11!:1r e!> 

. cxtraord1naria111cnt.c p
0

cqucil:1, por Jo que p.ir:i 
que ¡>ror:cd:t la ox1d:icu'in del ct:inul )' la clcl ·1ct."" 
L'aldchido el ~AOl l í.0!·1n:ido dclJc. oxiti:inc 1;ar.1 
gcfer:ir NAD y pcnn1t1r cptc c~tc acepte los cqtti· 
va entes r~luctorcs. Existe 11na :11npli:1 evidencia 
e•~. el .sc1n1tlo de tp1c el Cactor li1niL:1nLe en 1.1 
ox1dac1ón del etanol C-~ \:1 rcoxidacirin de los t:i¡ 11 i. 
v:i.lcn1c~ rc~lucLorcs, ' 
Lo~ r~¡uivalcnlcs reductores generados en \a ini

l~cond~1a pueden ser ulili1.a<los por ],. cadcn:i res· 
p1ratona p:u·a la ~htencit'111 1lc encr¡.;ia. Gcnr.ral· 
n1cntc \;1 pnxlui;c1c'in de cq11i\"alc11tcs rc:duclorc:; 
P?r la :dde~1i_do _clc~hi<lrogenas:i ~uper:i. ;i Ja c.:1p:1-
c1d;itl tic uttlll•1c1ón y as! M! prod11t·e un dc~h;i\:.n. 
c~ en, el cs1_:1do. ~edox de la rnitocondl'i:t; por olro 
!.ido l;1 oxul.ic1011 de lo~ c1p1ivalcnlcs t'cductorcs 
procedentes del ;u:ctaldchido ~e oxid<in en \uJ-l.ar 
de los. c1ui; 

0

¡.;cner:1n otro~ 111c:tabolilo\, por cjcm¡¡lo 
la ox1tl:1cuin de lo~ ;icidos ~rasos; produciCntlosc 
entonces un freno 1ne1;1hldico por :1cU11H1\;icibn 
<le. N,\D H. 

• 1;1 oxi_d_aci1in del l'o'AD1·1 ¡.;enc1·aclo por b. ;-ilco
hol tlcsh1dr.o~ena~a es m;\\ complcj~. Por nn J:ido 
puede reo;-1d;1r~c clo11antio !'.\IS equ1\·;1!e11le~ reduc
tores al p1r11\';110, ¡J;111do ori¡.-:t·n a :1ri1\o\i .... \;ictir:1; 
por otro l:nlo el N:\})11 110 puedt: pcrn.:trar a la 
men1hra11a interna de la mitocontlri:1, poi· lo cu:i\ 
lo., e1p1iva\cntc~ rcr\11c¡ores ~011 don;ulo:. ;1 un 1ne. 
t;1bol110 que los tran~port;•, E:1ó.i~tc11 si~1l.'111;1~ trans
por111dores <le c1¡11i\'alc11tc\ rcdunorc~ \l;unados );in. 
z;itlcr:t., o Jhulf t:J; el ele 11·~1icerofosf;110 (fih· ~) )' 
el 1n:dnto·•1.~p.,rtalo (fi¡;, ~)- 1:.1 pri1nr.:r ~i~Lc111a c.~ 
el 1cnnodin;i1nii:a1nc111e 111~·,~ (avorccidó, pero no 
parece tener fuufio11alid,.,l, i'ª t¡ni: la 1nivid:1d 
t.lc l;1 <lc:~hi1lrugcu:11'a 1nilllCondri;il e' 111\1)' h:ija y 
se conviene en li111iian1e; el 1'cgundo cido e~ bi. 
c.lirccciou;d, e~ decir tran1ioloca e(¡uiv;ilent:.\ H:d:11:
torc~ en :1n1\i~s ~entitlos y p;ircce 1iocr el 7rinci¡ial 
en el hepatocno. 

1-:1111do rr.rln,.; 

~~~~-·~·_· ... ~~..,· ·,; .. \{;<\:~.·~_._._ .... ~·~~-'~~~-"'""~"·~···~-
rz 
rAO fADH1 

flij. 2. 

'"?~x····."·"><:" . . ... ·.·. .. ....... 
~~D .. A~a11) , · _ : - . 

_- '- - ._ - - '.- - ~ - - - . 
·- ... " U<" ... 01D 

tlAO\I . "' 
Fig. 3. nKG indico n·cctogluloroto. 

1ncntc :11np\i:ulos por H .. A. Krchs y sus c.ol;ibora· 
d~rc~. !>ahc111os que las dcshid.rogcnasas citophh· 
11111."as ~cner:iln1e1Hc no son ent11nas re¡;ul:tdoras y 
que por lo tan10 se encuentran sujetas ünican1en· 
1e a su equilibrio qufn1ico en l:1s condiciones lcr· 
1nodi11:í1nica~ cxistcr\lcs en la cCJu\;1 (ten1perat11ra, 
[111:r1;1 j,',11i1·.i, pH y 11L~;1:.). l'or n1ro lado, 1;1 C'.:111· 
tidad .. dc,,N,~u· .. cxbten:e es 1n11y pcqu;i1;i )' la 
(raccion .acuvn , es Ucc1r, l:i que p:irt1c1p;i en el 
111c1aholisnl0, no e.' po.\ihlc 1nctlirb qulmica1ncn· 
t~. ~in c111b;ir¡.;o. conocic1nh? la co11st:1111c Uc cq11i· 
!1hno aparena: de h1s tlc.,h1dro~cn:u;1s y !>ahicntlo 
que cxi!>tc una ~ola poz;1 ci10¡)\:'11iomic;1 de NAD". 
es po~ihlc calcular la n.::1;u:i011 entre la~ (oi-n1;1s oxi
d;u\a y retlucitla de 1\ichn cocnli1na, lo (\lle l1;11na· 
:1~0\ c~t:n\n tl"llo,.., En el co1npani111ento 1nitocon. 
dr·ial ~lu.:cilc algo ~i111il;1r. E~ pc1Li11cinc haccr·no-
1ar aqur "<¡\1e l1>i)' dc~hid1o¡;e11:i:o.:H 1·c¡;ul:1dor:1s, 
101110 l;1 pin:v;ito tk\hitlro¡.;cn:1~;1 o );1 n-c:eto¡.;lut;i. 
r.Ho l\c?>hidro¡.;en:ua, que: :o.C: cncuentr:in en una :o.i· 
tu:1ci1'111 de no Clr1ilibrio. L:1s enlin1as que se cn
n1cn1r;111 en cl¡u1librio y cuya 1.:0115t:1ntc :1p;1re11te 
'c. tonocc ~º'~· para el <:on.1p;1rtimie1110. citopl:\:;. 
1111lu. l;1 d_c>hulrogc11a.\;1 l:1ct1C"a y la dc~hulro~cn:'.. 
'ª de 11-gl1t·croío-.fa10: ·p:1ra el ro111p;~rt11ne1110 1111-
Lo~l11Hlrial. In f1·01 I h111irato dc:o.lncho¡;cnasa y b1 



¡.;lurn111:1to dcshidroi,:cna:.:i. Pu1· lo l:lnto l:1s p:1rc· 
j;~s úc oxitlorr~ducdc"111 c:orr~spondi,cnlcs (l:1ct:110/ 
p1r11v;1l11. U•J;llCCl'U(ONÍ¡•ID/,t\Jh11lroxll\Cl!tolla Ío~(ll• 
to, ~·01·1 bu1ir;uo/acctoncc1ato, o·cctoglut:ir;no· 
:1moniaco/glut;1m:1lo) son las que ~e· clctcnninan 
con 1n;1yor frecuencia en Jos csu1dios n1ct:1hr"ilico.~. 

Efr:cl,,.t tlcl r:ti:1u1l .tn~rt: i:l c.strulo retlox 

Como C1i tlc csperar:.e, la :.idmi11istraci1!ln cÍc"et:111ol 
produce n1arc:ido~ eCcc1or. !;obre c:I c,;1atlo rctlox 
en :11nbo~ compartin1entos c.:clulare~. En el con1· 
parti1nc11to citopl:isrnico l:t rel:ici1in N1\D·¡N:\DH 
es <le :tproxizn:n1amente non y bajo la acd1in <.Id 
1nctabolis1no <lcl etanol baja :1 175, por acun111la· 
ción de la íarurn reducid:i. En el co111parti1nc1uo 
1nitocondrial 1:1 rclaci1in N1\D"/NJ.\1JJ·l es de 
;1proxin1ad:1mente 20 y de:.ciende, bajo la acción 
del etanol hasla B (cuadro 5). 

Rcpr.rr1uidn .tobri: r.l 111c1r1bnli.oun en ,'!cncral 

Es claro.riuc ;ti aun1e11tar la proporcic"111 de NADI-l 
en· el c1toph1J<>111;i, los 1nctaboli1os Ol<idados sca11 
con\·crtido¡i; en su p:1rcj:1 rell11cid;i. ¡\:r;l el pir11v:11u 
!armado tender;i :i convenirse en lactato, d;indu 
lu.~:tr a una :tcido:.is Uclica en el alcohólico, Est;i 
:tcido!>is l;íctic:1 di.uuinnye 1:1 sol11bilid:id de lo ... 
uratos y diricull:1 :;u diniin:11.:iúr1 l'Cll:d, Ello ex· 
plica la írec:ucnte precipitación de una i.:rbh go· 
tosa tlespnés <le la i11gesti1in de alcohol. Por otro 
l:tdo, ·\i bien dura~tc lo ... periodos de ayuno la 
¡;!ucc1n1a e~ n1a1H<;nula. por ¡;luconcogénc~i~ hcp;i• 
uca y una parle~ 11npunante de lo~ c ... c¡uclcto\ d.:: 
carlio!10 tic, los a1ni11~;icitlos entran :t \:1 gl11conco• 
~éncs1.:. a nivel tic! p1ruvato. cuando el c~tac.lo re· 
dox cle.<,vfa :d piruv:uo h.1cia l:ict:llo c ... 1c1., c~q11c· 
lelos de carhonu no ~011 utilf1.ados p:11·:1 la ínr111;1. 
cir'in. de {~lucos.a. E . .,te íenbmcno pudiera explic1r 
la. l.11po1-:h1ce1111a que se. ob.~crv:i en :'lguno' ;ilco
hol!cos <¡uc por largo ucn1po pcnn:1nccen f.in in· 
¡;c.:nr otr;1 co,;1 ljllC el ;1kohol. 

El 1nelaholi .. 11HJ llpido ~e \'C fucrtc1ne111e ;ifcc· 
1:1do por el 1111:1abolisn10 <lcl alcohol. Bien e~ .. :ibi· 
do 1¡uc el con.,111110 ele alcohol conduce .;1 un an·1· 
1n11lo de tri•1dl¡;liu!ridos en el hfgaclo (hlradu ¡;r:i· 
:;oso o hc.:p:1toc.\te:i1osh). E ... tc :icú1nulo Jl:~rcce de· 
bcr:;c a dos factores conju¡.;:iclo~. Por un lado se 
produce \':tsodil:it:ici1'111 <lcl lecho panal, !o c11:d 
a11mcn~a I;~ n1pt:tdl'.ln hcp:itica d..: :id1\o~ ¡.;r:1~0., 
provcn11:111c~ <le /o~ dcpi·1.,110 ... F.~to~ :icicJo, gra .. 1>\ 

110 pueden ~cr oxid:1tlo'>, ya que el c~t:1do redox 
111itocond,r~:il frena l;1 P·oxiú:1ci1'111. y por lo t:11no 
!.on e.~tcnf1c:ad'?~ con el elcv:alo nivel de 11·~1iccro· 
fosfato <\uc ex1,11: por el e~tatlo redo:..: citopl:bini· 
ro {~uat ro fJ). l'or ano lado e~tc hfJ]:ulo ¡_;Taso'º 

"••••:• :1 ~1n.au!ne1~to en];¡ rr?<1ucc1611 y libera· 
·; lt1acilglu.:éndos ;1 J;i c1rculación, ocasio· 
1111 :1 11 ipert riacilg-1 ice ro !en1 ki. 

11¡11c : ¡J.oxidación se encuentra dis111inui·' 
• aCl!C i/ <:oen7.i111a :\. gciner;id:i · por este pro

}' J.H~r J;t piruva10 deshidro¡.:¡cnasa. no e.~ utili· 
ehc1r.ntcmcntc por el ciclo de Krebs, >'ª r¡ue 

· ''Al'rf)l.ISMo' 01:t. l~T.\SOr. 

Cuod'ro S. Efcclo del clono! sobro el cstodO rcdox. 

Conlrol · Elanol 

Alfo gliceroíosfolo 
{nmol/g 216 1163 

Dihid'roidocctona fosfolo 
(nmol/g) • 25 26 

NAD' /NADH {d1opl6smico) 869 175 
3·hidro::s;ibutirolo 

(¡1mol/g) 291 671 
Accloocctolo 

(pmol/g) 240 223 
NAD"/NADH (milocondriol) 17 8 

el e'ilad~. reducido d<: la nlit~contlna :.e constituye 
en un f11.no. I.a acetil r.oe111.11n:1 A C'S entonces C;\· 
11:1/i1:11la l.iaci:.1 Ja f?1·111atiún de cueqins cct1~nicos. 
L;i ~eto:u:1do .. u que :.e genera se )llln:a a l:t acidosis 
1ácoca. 

En el p.lrrafo pre\'ÍO 111endo11é la ~énesis de higa· 
do gr:i!.<l.~o por el con,;umo de e1;1nol. E!ita es una 
al1craci1'111 ar;uda dcl cm1 ... uu1u 1lc etanol. Sin e111-
hargo. c.xi:.ten alt:r;icione.~ c~1'111icas el~ h'T;1vedaU •· 
co1no son la IH.:pat1t1s alcohóllc:i y \a cirrosis. J'l..[u. 
cho se ha dJ~cuti.do In intcrrcl:ici1~n de cslo.~ pro· 
c:e.~o.~: l.~\ C\·1dcnria~ ;iccualc ... :;el1al:1n la gcneraci.'111 
sci:i.1cnl~:i1 .1.h: h!¡i;u\u ¡.;r;1\o_,.,, hcp:11iti\ ;11t:olu'1lic;1 
y c1rro:.g. 5111 c1nbargc>, lo' nexo, entre :11nbos pro
cesos y lo\ r.:ic1orc.:s que hacen 1¡uc 1111 hfsndo gra· 
so•,o C\'ol11c1011e hacia la norm¡¡Jid;1d o hacfa la 
hepatitis y la cirro\is ~un de~<.onocidos. Tan1bién 
1nucho \C h:1 discutida acerca de ~¡ el e1anol es el 
C1.~1~;1:1tc df' !r:idfJ~ r.~lo\ prohlcrna~ o si es l;i eles· 
nutricii'in <¡uc aco1npali;1 :ti alcoholis1no, o bien si 
son io_., otro' co1nponc111e~ <le l:u bcbid:is alcohú
lic:1s. E.\tudlo, reali1.ado.\ por el grupo de Licher 
en p~inla\CS han 1nostr:ttlo la gencr:lCiÓn Je hfg:l• 
do grasoso, hep:itilis alcohólic:i y cirrosis por la. 
ad1n1nhtr;1cil'Jn de ct:u1ol en 1:i dicta. Esta dicta · :~ 
fue por oLro l;1do :;ufieicutc tanto en e;intid;id ·\: 
co1no en calid:-cd r bien aceptada por )03 prin1:1tc3. 1 ·,1, 
EHos Uatos so_n la demostración e.xpc:imcn~~l de;:.:.! 
q_ue el ~t:11~ol f1~r .H! cs. un ,hepatot~xrco: En ~fé_, ;:~~ 
x1cc Ja 1nc1Je11c1a de cirrosis l1epJt1c.a c.~ rclaU\-':l•". « 
1nentc :iha (cu:idro 6) y es nCi:.csario rC':1Jizar in;is :.·;· 
i11vt.·.tig:1ciú11 tanto b;hica coma· 'cl/nic:i· sobre" estos· ·•.: 
prol;le111;1s. . · ·.: · '.·" · · ··· ·· ' ·.• ··~;,~71 
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UI. EFECTO DE LA ADENOSINA 50-
IlRE EL METABOLISMO DEL ETANOL 

"\1/C:TORIA CllAGO\'A JH·: S,\NClll~Z. 

Una 111;111ifc:n:1ci1in cl111ic;1 lle 1:1 i1110Kic;1ciú11 :1¡;u· 
Ua con et;inol e~ Ja :1paricilln del hi¡;aclo ~ra)O• 
~o o !:cp:1toc)tc~1to~i.\, tjlll" .\e c:ir.1rteriza por ~er 
1111:1 ac111nul:•cic'111 l"l.°\·enihlt: de 1ri;1cilJ.;l1CCri1k" 
(J",\(;). 1~.\IC :1u111c1110 c:n c:I rollll'11itlo tk gra,;1 he· 
p;~lica rcílcja 1!11;1 ahcrat:ili11 del. _e1¡uilillriu. t1.i11:i· 
1111co 1¡ue n1ant1c11e l:1 conce1nrar1t1n de Je" lip1do~ 
hcp;Hicas dentro de las valores nonnalc~. J.o, priu. 

lnvcsligaci6n realizado con apoyo pordol del 
~ONACyT (PNCB 13·f4), 

• Depanamenlo de Biacncrgérico. Ccnlro de lnvcsJi· 
gaci6n en Fisiologia Celular. Univenidod Nociono! 
Autónomo de México. 

6 
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cip:1Jc.o;. filC"lt\rcs t¡uc 111:1nt1~111~1t p.\lc cq\dlibrio di· 
n:bniCo :.on: ª/ hiash11c.\{~ ele: l.f P,i.~l.a.·_ s.:· ~) ... f011~111no 
eo1110 fuente 1 e energía: e) 1nd~spor~c. de llpido.\ 
de .10~ dc¡Jrisito., :il hí¡;iido y rle n1Óv"ilil;1ciú11. 11e 
lfp1do.\ de hígado ;1 los úcpl1.-.iros. . 

Asl !'>C ob!'>crv:i 1¡uc en co11dicionc~ lle ;1y11no (!ig. 
·1}, 1:1 lip;1.~:"I /tonuono.\en.~ihlc dcl tejido adipo.\o· 
c~linnd:; la lipülbb de los ·r.<\G d•.! fo.s dcpc'i.sito.\, 
JiUcr;\1nlo~c g/ic·crol )' 1lddoM ¡.\rn~o~, ni Jlr!lflflt'O .,'· 
pa~:1 a la cirr11l;1d1i11 r ¡Ji: ¡1J!( ilJ hfi;:ldo y ;¡ lo·. 
tejido.~ cx1r:du:p;ltit·~,~ p;sr;1 ~I! u1ili1¡1;.i!~n- Oc: los 
;icitlo~ graso.~. produq !l!c! /¡¡ Jip1i!is.i~, un:1 parte 
se utili1.:i e11 l;1 rce.'>lC1.·.ri1d1~11 PI! t:I n1isr110 lt:jido 
)'. otra es tr;111,ponatl;1 por j;1 i;¡ll!ílrE:. p•1r:1 ~cr uti
Jh::1da en otros 1ejidn~; p¡1r;1 ~R f'.!!i!I' sc requiere. 
que lo\ ácidos sri1sos se:1n act ¡ra1jp5, para fc;nn:ir 
el acil-dcrh·aclo clc la coen;:inia ·A (Col\). Este 
\°1hin10 e.~ oxid:ulo en /;: nlitocondri;i ¡:;c11cr;1nclo 
c11crg/a, bifl)ddo de c•irhnno y :1g11;1: a bien c.\ c:nc:· 
rificailo :11. u·glkcrofn:~ra.10 pi!r:i /:1 ~lntc~i.~ clc.·l'/\G 
)' ío:;fohp_ulos: e.\lc ulu111p proceso es panicular· 
111cnte :1c;t1vo en el hf¡;;nlo. Lo~ J·Ac hcp:'•tico:; !.011 
pos[crionncntc transportado~ a Jo.~ clcpéi.dtos por 
nicdio de las lipoprotdna_~ de 1nuy ú:1j:i dcnsicl;icl, 
l:u prc-!3. El cc¡uiJibrio din:imico de estos c\•cntos 
1nct:1U1"1licos 111a111endr;'i Jo.\ nivele.~ norrn:ilc.\ de II· 
pido~ en el hig-:1do y en 1:1 ·'ªºbrc y .\C ªj·u.\t:lr<í ¡¡ 
condiciones fhiol1~gic:1.~. con10 es el pcrioc o de ju. 
sc.\la nonn;d. 

Una siluad/111 que puede con!.idl•r:ir.\c :111on11;d 
e~ 1:1 pre.\crtc:ia, en 1111 111ouie1Ho dado de una do· 
sis 111;1.,iva de etanol. En ·1a n1hn1a íigur;1 ·I se :.e· 
ii:ilan con /í11c;1.~ grue~a~ los c:11nbi(is inducido., 
µor el c1a110! en esta din:iinica. L,.,s prin1cros in· 
~arrue~, acerca ele. la hipcrJip!dc111ia tlcspué.\ tic l:i 
111gc,11m1 tic beba/as ;1Jcohbl1ca.\ cl.1t:i11 de aproxi· 
1nad;1111crllc :.o :1í10.'t y l'I hecho 1i, 1>ido :11npli;i· 
1nc:111c l:Olnproh;1do por nu1ncro~os invc!.ti¡.;:ulorcs. 
El :111n1c11to de Jipitlo.\.dcJ plas111:i i.c rcflc1:1 ¡irin· 
cip;d111entc en 1"AG y en un p:urr·in :inonnal de· 
/ipo¡iro1cfn;1~ .\l·rir;1_,, al haber un i11crc111ento de 
la-' ipoprotcí11;1~ de 111uy baj;1 dcn~id_ad o prc·J3. 
Al :1n:du;1r el efcct6 del et:1no/ en el rnct:iho/i11no 
de:! 1cjido aclipo.\n y del hf¡;:tdo ~e c111cndcr;i11 las 
111udific::1óo11L'\ de /;1 di11;i111ic:1 de lipido.\ c¡ue 1c· 
~1i/1;111 en la ap;1rid1·n1 del hig-ado ¡.;r;1)0)0 y tic J;1 
Jdpc•rl ipideui i;1. 

En d lt.:jido .1dipn\o el e1a11ol inhilie la tr;u1~· 
fc11·111;1c·ii'111 de ¡;h1ro.\a t•n gli•crol ele lo.\ ¡.;lic~riclos. 
cjc:11icnd11 11.1~;1 ;11d,.111 ;1~tti.lip?¡.;,é11ic~-1 J'or otr;1 
p:1ric. ~u a1 nc1n. -'ºli.re Ja !•110/1.\1~ J1a ~ido 11111y ron· 
1rovcrt1c/:1: v;1nn' n11-c,!:¡;:1do:-·~·. :.c11,1L111 un· ;111· 

111Cl110 i111¡1ort;1111c de ('\[C JlrOCe,o, que .\C 111;1ni· 
fic,1:1 poi· i1H 1t'11n:1110 dt" ~licero! y de :'1cidn~ ¡;r:1· 
'"' !il¡¡,., 1.:11 L1 ,.111¡;11.°;"··' ¡w1u ¡;1111hi1:11 l":i.:i!'>lt'rL ro· 
111111ii1.·ado11l·-' l·11 el -'l.'Jllido lle c¡11c llO OC.:tllTC C.\¡e 

1·:1111bio de\¡111t:, de: /;¡ :1d1ni11i,1r:ici1i11 de ct:"1110J.~ 
E' in1pnr1;1nte 1e1onla1· ;JI l"(.°~peclo c¡uc lo.\ 11in:Jc\ 
dt: ;icidu, ¡;r;l'u' 1·irc:11Jan1t.'\ .•011 una rc.111J1antc del 
:1pone debido :1 la Ji\¡iili)i~ tic! tejido :ulipo~o )' 
de: !;1 c:1¡n;,(.:icin por º·' otr05 lt:jido.~. pdncip:rl· 
111t.:ntc e! lu:p;i1ico. ~¡;·1~ 1le1110~1r;nivcs en rel:1ciún 
a c·-ic punto \011 !o, l·,...¡;criincnto:. tic Sd1ci1; e h· 
:.clh:iclicr;c: quicnc~ tlc111uc5tran que ];¡ co1npo~i· 
ci1in de. lo\ :leido~ ¡.;r;1,os ljUC co1Btiturcn los 1·AG 
;1nu11uLulo_\ en el hi¡;;n!o por ncóc'111 del r.1a110J 

E.•.:n11Jur. PJ:':·.-.·r. ... n7. ... Y cor .• 
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TEJIDO ADIPOSO SAHGR( 

sc111cja _la <le lo., ,.J\(; <ld tejido ;ulipo!>o, Jo í!UC: 
se cxplic:1 por :n11nc11to en la n1ovilh:icic'1n tlr. lo!i 
:iddo:; gr:1sos del lc¡ido adiposo hacia el hcpatoci· 
to.3 PosihlcmctHc C!i!C cícc10 del ct:i.nol c~té nlc· 
diado por !;¡ nccir)n lipolftica de !:is catcc:ul:11ni· 
nas,,ya qu~ sc.11:1 cornunicado ;1u111cnlo cn L1 ex· 
cn::~1un '!:111ar1;1 tic t:tlc.'i con1pucstos tlcs¡iué~ de 
la 111gcst1on del ct:inol.11·7 linpon:1ntc al rc,pcc10 
c1o el hecho de <¡11c la .'i11prarrc11alccto1nfa o la :ni· 
1niniHraciri11 de hloquc:ulorc!i :idrc11érgico~ i1npi· 
<len l:i ronnari1'1n del hi¡.;ado gra~o:.o inducido ]><11" 
el ctanol."·1' 

El hiJ..:_ado e~ el \ido que 1nc1abolb.a écrca de 
U!J ~or c1c1110 dd c111nol, En intoxic:lcionc!i a¡;u<l:1' 
la vfa pl'indpal de .~u cat:ibolh1no es :il t!'avé~ de 
la de:.hidroge11a!>a ;1kohólic:1, ele loc:diiacir'ln c:to· 
pl:h111ica, lo nial depende pa r:1 ~n actividad del 
di1111dc1'1tido de 11ico1i11a111ida \' adenina (NAD'). 
l.a :1clivitl11d cn1.in1;\tic:t c.~ :dt:.i' y $e acepta t¡l1c el 
factor li111iiante <le Ja oxi:laciliu del etanol e.~ la 
tli~ponihilid:td <le coc111.i111a oxitl;i<l:t NAD". El n1e. 

· taholi~1110 (le! etanol 111odifica n1arcada1ncntc el e~· 
tado rcdox ri1opJ;bmi1·0 de l;1 pan:j:1 de dinudci"1t Í· 
do.~ de 11icoti11a111ida y :ulcnina,1 11 .11 inclin;indnlo 
hada el la<lo rcducitlo. U na con~ccucncia del can1· 
hio e~ la di.~minuci/111 en l:i dhponi1iilid:ul de;.,:,\!)• 
1¡11c abate la tran.,(on11aci1in <le! 11•glir.cruío~ía10 :1 
tlihitlroxi:1ccto11a ro~fato. Si se con~idcra :1clcni:i.~ 
que hay un:1 n1a)or fluc11ti.1 de 1:1iccrol del tcjirlo 

• :idipo~o. habr.i 1111 .1u11lc11lo intpunantc en J.1 poza 
•... · hcp;ltica del u·¡;liccrotd~t;1!d. 1::1 t11 :nito::or.dr:;~ 
·,·, .. ~·puctle ocurrir 1111;1 .\itlhU.:/1'1tl !ICllH, 111c, ya que el 

.~·:. ;;. :iccwldchido, (orinada µar la dc~l11<lroge11:ua :el· 

.~· •. :_,=;::.coh1ilica en el ciiopht!l.ina; C3 a~idado en .H1 •.:1a· 
¡.~::~.._..;_yo1· parte ¡iol" /:1 dc~llltli·u~t:tl:L.,11 Ji:¡ 11cct.:ih..lchalo 
-..J:;:":",.~·\•nho1:011tlr nl, 1¡uc 1un1blC11 e" tlcpcnú1cntc ·tic 
'~-:··. ~!,.NAp' y p'ucdc oca~io11ar di.~n1i1111d1º1n en J;1 cun· 
::~:.;:;'.,ce~Hrac11'111 de -NAD· 11cccs;1rio paril Ja o:i.:itl:1cir'1n 
~.;,:'.';'1 '.' ,.cJc lo~ :ícidos gra50~. 1 ~ I .. 'l conccn1r:ici1'1n Je ;\cid o., 

}i;~~.:;;;;-~i:~·~l.l~M~ 01':1, ¡¡·rANOI. 

i~~fL: ... ·~. . . .·. 

1t 1 G t. O O 

Fig. ·l. Dinómico de llpido1 cnlrc hiuodo, 1anuro y 10-
jido adiposo. Los linces oscuras reprcsr.nlon los 
posos 1Hlimulados por la presencio dal alana/ 
y los lineas con inlcrc.ap10, loi. pai.01 m~abólica1 
disminuidos por la presencio da] 16Jtico, a·gli
ccro·f' = olla g!iccrofo1folo; OIOH Acolono- · 
P =.: dihidrcxiocclona fodo10: CoA = coon
zimo A. 

gTa.~o\ en i:l lti¡..;ado dt:bc c~1:1r 11111)' clc:\·:ul;1 en pre· 
)e11ci:1 del t:t:111ol. )'ª 1¡uc )C ob)crva mayor :i.flucn· 
cia tic tale~ :ir.ido:; ¡;r;1:.o~ pro\·enientes tlcl 1cji· 
do adipn~o. i11hihicl1'1n u11liz:ula para ohtcner 
ener¡;/:1 debido a la prc~e11ci:1 de etanol y :111· 
111c:nto en !'>U síntc~is.1~ El i11crc111c:1110 de MIHratos, 
:icitJo.\ 11r:i.so~ y n·g:liccroío.\f:no prod11cir;i un :tu-
111i:n10 11npona111c en la ~1111e~b de ·rAG. Se h:i 
dc~crito (¡uc el i:t:111ol a11111t:11t:1 1:1 ~i11tc)i:. tic lipo· 
protcina~ de 11111)' h:1ja densidad e11 el hl¡;aclo,1·1 :1 
las c11;iJc~ ~e :L\oc1an los tri¡.;licCrido~ para )er tran~· 
portado~ a lo!. <lt:pti.~itns. La intlucci.-111 tic est:1s pro
tdru.-; t:~ una rc~pt1C$la ;¡J :1u111c11to t.lc ,.:\G ya 
~cii.1J.1dn y J;i cxplic;1cii'111 de l:i. hipcrlipcn1i:1 po\• 
tcta1H~lica en Ja c¡uc .\1: c11cu1:ntr;111 au111cnt:1tlos 
lo:. 1.·Ac pla~m;iuco.\ )' 1:1~ lipoprotcinas pre·~· 
E~ic au1nc1~to en n1o"il11.aciún de ·rAG he¡iáticos 
no e~ ~uficicntc p:1ra 111:1ntencrlo~ dentro de ciír;u 
normales, prc~cn1:indo51: el acüinulo de: estos con1·. 

'-

puc.\to~ y el hig;it.lo ¡;r;1~0!.o, . · .. •· · .... . ·: 
E~ conv1.:11ic1Hc co1ncnt:ir alguno!. :inccccclcnlcs .. _ 

q~;: j:;~tifi;.¡i:c;; c:l i..:~u c!c la ;1Jcno~in;1 en lo~ e:;tu-
llin1 dd 111cc1holi,1110 tic! c1;1nol y ~1u c(ccicu. 1~1 .• .:f 
adcno~ina C!. 1111 1111clCo::.ido de ;n.lenina qur. cxis: .. ·. ,i.I 
le uonnal111c11tc en l:1s cClula!i a lllU): bajas con·":".:.: .. ~!. 
n:ntr;1cionc:.~. puc~ licnc un rcc;imbio 1nc:t:ib~~licg ;,•'.;f.·, 
n111y r;i/iidn. 11 Corno rc ... u/t;11Jo d.c !:is in .. ·cscig:icio:-":!~(;;•_c 
1u;,. re:t i1ad:1., en el Jaliorrttorio c:n.rclación ·~ Jos.·:.";~'¡:~ 
efecto~ de b adt:no.~ina en el met:ibolis1no jntcr-\:'-.~-':· 
111cdio. s11rgi1'1 la po~ibilid:1J que put.licr;Í s~r.·de:·':-._.;.·: 

. ...... ' ... ·:·: .: -:_·; .:;·~::::.::::~~-~ 
. :::./ :~; 
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:i:~~!~(Jt!~~i~Vi~'.~¡:{~/:·: .. ·. . . 
;c·.~·.:. utiH«:Iatl Cp el r.roc~~o de induCdón dt:I h!¡;aclo gn1° 
:. ·· .... :.!.'OSO por 1ntox1c:1c1u11 aguda con c1;1nol, 
·.'.:'!~~:~:•;A' contii111ac:ibn se c11u111cra11 lcis t:fcctos hioqul· 
:: : .:·.· 'r11if:OS de Ja· :idc"nosina. en el' mctal>olismo intcrrnc· 
:,.-;, 1 'üio ~c:I l~fput.IC? y del tejido aclipus>.> c¡11c i1npuha· 

:·:'. ·.(:;.~:~.~;~j'.:~:-'i~:~~ .. 1:~~'!:~:~ .s~~ este n1odclo .. 
r;J.:.~::V;";'1: AiimcntO <le 10 por dc:nto Cll ):1 I"";¡ de 1ri
~~·~:~·-~:"'~;.-·~ fosfato de :1dcnosina (A'I"l') y nudcfitidos de 
::'.;l·J:.~~·;·_~~;":: ·adcnina y con~ct:uc111c clcv:ición r\c la c.:1q;a 
::.~·! ':.::·: cricrgética ·en la cchlill:1 hcp;itica.l-~ 
·.:'!~?.:.· 2. Aumento de :d111c~is de glucc">l;COO y de la ac· 
~°:;';~·--:· ,· .. tividiid de 1:1 ¡.;luc1'1¡.;e110 !.inlel:isa del hl¡;a· 
::·;·!. do.1u,n 
·.' 3, Aume1110 r¡uintiple ele la Jipol]·énc.\js en el IC· 

ji<lo ;ulipo~o del cpidldimo.1 11 
1. Accic'.ln antilipolltic:1 de la ;ulcno:.ina in 1tÍ· 

trn,1~ 

5. lnhibici1"111 <le J;1 :1ctivacilm y o:dd:id1'111 ele los 
:icido:. grasos en el hl¡.;ado.1 11 

6. Aumento del estado o:.:id01clo de J;i 111i1ncon· 
dria de hl¡.;ado.:111 

·1.~.\ .ra111l?i.os 111ct:ihblic-~s 1¡11c :.e 11h1ic11c11 por 
ac.lnu111Mr;1c1on de adcno.\111:1 ·'º11 op11c~10:. a lo~ 
dcscrilos piir'.' J¡¡ intoxic:1ciún :1guda ron cl:1nol y 
tc!.uha muy 1111crcsantc c:.Ludiar MI <"Urn:l:11·ii'>11. 

Expcrin1c111;i.J 

Se u1iJi7.aro11 r:11;1s 1n;1d10 de 170 :1 210 ¡;de peso. 
;l)'Un:ulas por lfi·:!O horas; .\C les ad1ui11is1ri'1 el Cl:l· 
nol por sonda c:.r"1íai.:;o·¡.;;ístric:1 a la dosi.\ de 5 r/kg 
de peso, l.ns :111i1nillcs c:on1rolcs rc<"il1ie1 011 'una 
dosi:'i isoc¡¡Jr'1rica de ¡:;luco:'ia por 1:1 1nbrn:1 \"L1. ln· 
n1cdia1an1cn1c dc:!ipuC.~ ele la :1plic:1r.i1"111 de 1:1 ~on· 
d,a los :111i1n:ilcs i:~cihic~on una in)'e<:cii'111 i1nrapc· 
rnoncal de !ioluc1on salina (Na(;I -al O.tts 1y0 ) o de 
·;1<lcno~i11:t (20() n1g/kg peso). L.os animalc.~ !le :.a· 
crific;i.ron a distintos tiempos cle~pués de la inycc· 
ción. f.! .detalle del 1nétodo cxpcri1ncnl:ll 1· c\cl 
lllatcrial U!i:ulo :isl ccnno lrH rcs11ltat!n~· .~e pu Jlic;1. 
ron cm1 an1crinrid:ul.~1.:::1 

lle:.ulwdo.\ 

1.:1 :11l111i11i\tr:u:i1"n1 ele 1:1anol pro1!11n: 1111 a11111c1110 
dt: ·r,\c; hc¡ .. i1i10., de ca:-.i i.:11:1110 vcu.:.-. i.:n 10:.:l.Hi1'u1 

:i lo!i co1nrolc~. a las orho hor:ts del trat:1111itn10 
(íi~. 5). l.:i :ul111i11i)olr:11.:i1'i11 .,i1n11l1:\1u::1 de :ulc11n~i· 
11;1 hloquca c.\tc c!ct·to; l;i~ tlifcrc1u ja, .\rin c.,catlh· 
tii:tnlclllC )i¡.;nificati\·a:. a la~ cu:1tro y o<.ho l1fira' 
tic 0·;11;1111ic1110 {P < O.tlll."i )' P < 0.01 rt·.,¡u:( ¡¡,.;,. 
1ncntc). La :nlcnosina ju:r 1c: ca:.i 110 llHJdilira el 
contenido hcp:itico de ·rt\C. 

Se prob<j J:i posihilid:ul d: que Ja ;1dc110:.in:t no 
sl1Io cvit;ir:i l:i Corn1aci6n t:CI higado ¡;1-:1~0:.o in· 
duciclo, sino r¡uc lo n.:virtit·:.i un.i ve:. 1¡11c }"·' c.~· 

. taha C.\t:thlcdtlo. Lo~ rc~ut1:cdu~ <id ru.1dro 7 ~1:f1:i• 
!:111 1¡uc la ;1dc11osi11a :.e :1tl11~11i~tró ~ci~ hor;I\ clc~-

¡Hu::. dd etanol y lo~ :111im:d~~ se ~:ir.rili<";iron do~ 
1or:1s rn~s 1:1nlc. ~e c11ro11111'1 1¡11c: el ;1\·,·111111Jc1 de 

1·Ac :.e: n.:\·icrtc :.i¡.;11iíit·ati\·111H.:n1c dt.·\p11L\ del .. 

"' o g • 
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TIEMPO (ho'ros) 

Fio. S. Conccnlroci6r1 de lriocilrilic.Cridos o Mhlinlos 
licmpos del lrolomicnlo con ctonol y/o odc
noslno. 0--Q, glucoso + iolina: •--•.' 
gluc.010 -i- oclcnosino: 6.--6, clono\ -1- so• 
lino; • -- •, etanol -1- odcnosinc. Lo berro 
vcrlicol rcpi'c1cn10 el error estóndor de un pro• 
medio de cinco onimolcs. 

Cuodro 7. RevcniOn porcio\ del hígado {]toso por 
elonol con adcnosino, 

Tra1amicnto • 

Glucosa -1- 1olino 

Glucosa 

Etanol.+ ~olinc 

T:iacilglici:ridos hcpólitos 
(nio/g pcio húmedo) 

J,09 ••. 0.-13 ~ 
(9) 

3,34 :z 0.79 
(10) 

12.85 - 2. 16" 

'6.95 ... 1. 11'·· 

:.~ .. , 
···~f 

e;_¡¡' 

·:1 

'.' ~ ., 
''· 
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t..~·! ... :, ... ....... .. 

.• 111.:1110 lllll ;11lcnu ... i11a. C:1111,idc:1;1111!n q;11,; h• t'.º 1:~ •pH~ ,~. l'"'-''.k 'T1· •pie: ~1" l.;1~· <:m11hiu ,i¡;ni· 
, }íll"Í;1 tic /11., :i1·ido' gr:"º' ;1n11111d:11lo, 1•11 d h i· 1 u ;11 n·., en ¡.,., 111n:l1:, de ;indu., ¡;1 a .. u, lit. 1, , del 

.~a1/u ¡..:ra.,u:.o 1iro~·ic11,cn del. tejido :1dipu,11 qul'. pl.h11~.1. l.1h 11¡ .. 11ll.ul11, pm.dt•n 110 '>!'1 cmu ltl)l'll· 
~!!.'!?!~~:'":: ;.h:rh=~~º .1fa~'.r;1!' .. ::•1:rf2,." ll•:.1 .e•~·.=:;.=-'~·,~''.'~ 1·•111 .. ul1·1.1¿ 1 :J.~ .. i:l.11i'.cl 1.lc Jq!1,,,.,..,u~. 

11bJ.lf:'íu111D.11'1t111clU 1,•·t:t¡l'litl'v1Ti10n11inf' de:· Hi' 1nd,:ri-·· ·pl:mtr.1t1rca va a 1·!c:pc1\ft'Cr ll"t ~ 1ttn.T:1r11)rf"t'l1:l'f"t'L..-. 
~l·~~U ... 1 dl:}ll~!-> tlc.:jJi°J..it ,.,;:l ~e prubú la po .. iliiJid;1d ¡ido :1dip<ho y de su utili1:1ri1'111 por Ju.~ tcjidn.\' 

' 

dt.·•q\1~· /;t ";1~lt:110 . .,·i11:1, c:on ha..,c l"ll .,u efecto .111lili· cxu;1hcp;itico1>, pt'i111:ipal1111:111c el llíhado. E11 t'cl:I· 
pullti(:u. c:.tu\·icra i111pidicndo e.,t:i accilin d•:! eta• dcin t•n11 C\\C punto :.e ha 1h::.t:dtn 1¡11c el etanol 
11ul: Lo:. rc,uhado.\ )C prc'>C11t;111 en el cu . .!ro R. :111n1c1Ha el flujo :;an¡.;uínco en el higad0 ::1 )" 1¡uc 

oca:.iuna a11111cnto 1:1\ la l"apt:1ci1'111 tic ;it"it!o, ~r:1-

Cvadro a. Efaclo da! etanol o glucoio y adcnc.si110°0 
salino en les lipido1 sérico5.~ 

Glucosa ....¡;- salina 

Glucosa + salina 

Etonol + iolino 

Etanol + adcnosino 

/,c, gro3os Ubres 
(¡tEq/lilro) 

362 ·•· ~1 

(5) 
- 26 
l'l 

369 :!:: 
(5) 

395 ·•· 
(6) 

'º 
29 

TriodllJ!icCridos 
(mg/JC·O mi) 

56.1 - 6.5 

59.8 ::: 3.7 

101 .3 - 12.8'' 
(6) 

60.9 ... J,3·· 
(5) 

• los dclerminacioncs sa hic:icran ocho horas después 
del lrolornicnlo. lol. valoras. representan promcdio1 :!:: 
error estándar del número de obscrv,..ciones scf\alodos 
enlrc parCnrcsil. 

p < 0.02 comparado con el grupo da olu•:osa + 
so lino. 
p < 0.02 compcrcdo con el grupo "da glv~oso + 
to lirio, 

,. 

"' 
A 

:;u, por l'I hi~ado. Con toda.\ c.,ta\ co11.~idcr;1t'Íu11c:; 
la at·d1'111 del nudc1hido .~ohre ci.(os par:i111cu·o.\ 
no c.~ r:lcil tic ;\n:din11· y no .~c.= dc11c.: una rc.,puc:;ta 
cla!'a. 

l/11;1 po,ililc cxpli1·;1ci1in de Ja :a:c:i1'111 tic la a<le· 
nn .. i11:1. al 11orn1:1lin1r llh valutc., tic 1.":\(; hc¡dli· 
l"I)~ dt;,ptu.:, de :1d111i11i~tr:ir c1:111ul, <:.~ r¡uc.= el 1111· 
dc1hidn c~tC a1111u:nt:1ndo la 111ovilin1t:i1"111 tic lo' 
1.':\(; hcp:itico~ :1 los dcp1"1si1os. ~1: cu:1nti:1ro 11 Jo, 
lli\'clc.~ p/:1:;111:it icth de ·rAG. Cl\l"Olllí:ÍllllU.•C el 
clcuo ;.-a dc~crito para el c1anol: pero l;i ;11lc11osi· 
11;1 no Ju., ;1un1c11t;1, sino :d l·o111r;1rin, lo~ di,nli
n11yc :1 su., valores 11or111alc$, dci.c::irt:indo~c a!li 
C.\t;I po~ib!c ¡ianicipaci1j11 de Ja adcno.\ina. . 

l!no tic.: lu.s cíci:to:i 111;h clnros del etanol en el 
n1ctaholis1110 hcp:itko C'S la t.li:;111inuciü11 del C!il:S· 

do n:do:-.: l'itnpl:\.\111ic:o NAD"/N1\Dl-l. P;1r;1 v:do· 
rar el efecto de la adcno.\ina en c.,1c par:l111ctro . .;e 
cdtul."1 Ja 1·clatit"111 NAD'/NAD!I :1 partir tic los 
Mhtr:\los oxidado y reducido de 1:1 dc1'1idrogcna~a 

1 

Fiu, 6. CorrclaciOn enfrc el esloda redo~ ci1opl6smico 
y lo caritidod de triglicCridoi en el higodo, 
ocho hora1 después del lrolcmicnlo, li:u ecua· 
cion~·s rlt! rc9re1ián y los cotificicn1cs do co· 
rrcloci6n ion: A. y-::;. 0.21 "'·l· 0.94, r = 0,99; 
íl. y =::. 0.009 "' -!- 10.5, r = 0.91. 
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GF" OHAF"* 
{n_mOlc"s/g ·¿. P~so hVmcdo) 

·35.0 :± 7 .4 
(5) 

38.6 == 3.8 
(5) . 

41.5±:1.5 
(6) •. 

33.7 ± 3.9 
(6) 

-40.0 == 4.8 
(5) 

164 ==· 29 
(5) 

186 ~- 14 1599" 
(5), 

188 ± .26 169.4 ··.1 

(6) 
664 .. 07" 

(6) .: :_¡ 
Eronol + odcnosina 420 "' 381>,f 

390 

733 
(5) 

El lillmpo de ltolamicnlo luc de dos horas. Los re• 
sultados representan el promedio ::= error cslCndor del 
número de observaciones (entre paréntesis), 

" p < 0.001 comparado con el grvpo dC {]luC:oso + 
:i.ollno. 

del n·gliccrofosf:i.to, :isf con10 de su consli1ntc ele 
cc¡uilihrio. Los rcsult:ulo.\ se prC.\Cntan en el c:11a· 
tiro fl. y corno se cspcr:1ba, la :1d11iinistn1di'111 de 
ct:i.110! produce 1111 aun1cnto <le c:ni u:cs veces en 
los nil'clcs del suscr;no rcd11ci<lo, o·¡.;liccroío.\Í:1to, 
)' en prc!>encia de adcno!>ina ~e rc\·icrte p:1rci:d· 
n1c11te el aumento. Al calcular Ja 1·clacil~11 NAO'/ 
NADl-1, se \'e ciuc 1:1 :ulc11osiu:1 .\(1\:1 o 1:1 c:irga dC 
¡..;lucosa no afecl;1n J;¡ relación N:\ll°/NADH cito· 
pJ;t,mica, la cual di.,n1inuvc ele valor con el cl:ino!. 
tn el 111i~1110 cuadro !! ~e· p1·c~er11:1u lo~ rc.,11h:1do~ 
obtcnitlo.~ ;1 h1s do~ hora.\ de u-ata111ic111n, Jos r11;1-
lcs fueron lo.\ misn10.\ a otro' dc1npns c.\tutlia· 
do~.'* Los <.::11nbios del estado rcdox del par NAD" / 
NADl·J, o <le ];¡ rcl;1ci1i11 n-¡;lice1ofo\Í:1to/dihiJro· 
xiacetonafnsfato, <lcscn1pe1i;111 un papel n111r ini· 
porwntc- en el c~t:1blcci1nicnto del hlg:i(!O graso~u 
inducido por c1anol, con10 lo <le111ue.Hr;¡ Ja corre· 
ladón (]llC se olncrva entre la c:intid:id de ¡..,•Tas;1 
11e1ura dcpo~itada en el hl¡;ado y lo~ c:unhio\ de 
la relación N1\l)'/NADl·I del citnpl:1~01a, ocho Jin. 
r;1~ tle.,pué\ del 1ra1amiento ~!ig. li). 

l~I cícclo de ];¡ aclcno\ina; 1nhihicndo Ja oxida· 
ci1in i.le Jo., ;icidos graso~ en el lii~ado y prnUu· 
cie111lo tlisnii11llcii"111 en el nivel lle lo:-; cuerpo~ t·e· 
11inirn~ pb~m;i1iro~. ~e nh'!'f\';i h:1~t;i t'!l 7i por 
dc11to en lo.~ :..ni1n;dcs n;11:ulo~ c-011 gl11ni~;1 y ~a· 

Jin:1 y en .'i·I por cic1110 en Jo~ tratado~ con c1:1· 
noJ,: 2 En rclacit'i11 a c.,Lc p11n10 c.:onvicnc -'c1-1:1i.1r 
1;11c la i11hibid1i11 en la nxidati(01n de lo~ :ic-idu.\ 
gr:1sos producida por el etanol ~e ;1co111pat1a de 
:iumcnto en la si111esis ele 'fAG, n1ientras que la 
observ;ula con la ;ulcnosina es siniult:ínca a 1.111:1 
inhibicit1n en l;i fonnaci1'111 ele J"1\G. 

Es posihlc (¡uc la :1cci('111 de J;¡ :1deno~i11a en al· 
gunos aspccios del n1ctabolis1110 del ct:i110!, con10 
por eje1nplo loi. c;unbio~ en c~1ado 15do:x del ]'·i_r 
NAD"/N/\DH citopl;hniico, se r.xplican a tra\'C~ 
de una 1lhtninuciún en l:i del,'Ti1dación del ct:111ol. 
Se invc.Hi~ú c~tc punto cu:11niandu los ni1•clc~ de 

JO 

"l. . 

p.< O.OS 
:.olina. 

comporodo con el gru_po .do clono! 

• .·gliccrofos/010. • • dihidroxiocclono fosfato. 

+· 

etanol en ~ang:rc en los anin1alcs tratarlos con sali· · 
na )' con adcno~ina, distintos tic1npo., dcspuCs del 
1ra1;1111it·1uo. Se oh~ei·vú que Ja dcp11raci(111 de eta
nol e~ :!U por dento 1nayor en lo) :ini1nales 1¡uc 
fueron tr:tt:.idos con aclcnosin:i (fis. 7). a<lcn1:\s <le 
¡¡uc ocurre rccuper;u;it"111 1n;h r;ipitl:1 de l;i coordi-
11:ici1''n 11101ora 1le ·c!;tO.\ ;1ni111:1lc,, '¡ , . .. 

i" 
¡ <:ondu.si<1ncs 

l.u.\ 1 c~u\t;1dn~ ¡n:rrni1e11 rnnc.:Juir 1pn..: b ;ulcnn~i· :¡, na e~ c;1p;1t de i1npcdir el hig:uh1 1•r;1so\u inducido 
por 1:1 intoxic:1ción aguda con c1;11'1ol )'tic revenir 
¡i:1rcial1ncntc /;, hc:patoc~tcatosis, 11n:1 vez que ha , .i 
<¡1u;d.1cln c:H:iblccida por el t1;11;1111ic11to con el '· 

l'I: ctanol. 
l.a a<:ci1"rn antilipulilica del nudc1'.i,idu, inedia· ;¡ 

1_L1 proh:ihlenicntc :i 1ra\'és <le l:i inhibiciún en Ja· 
;1( 111"111 lipolidca de bs c;11ccol:1111ina~.1" no '>e n1a· .~t 
nifie,ta d;1r;1111enl<: :ti )cr n1ctli<lo~ los niveles de 
lo.\ ;idtlo"> gra~o' libre' en el pla~nli1 {ru;ulrn H). ·;1 • 
!-iin c111haq.;o, C\ po~ihlc 1p1e tenga 1111 papel inuy ' · 
in1pon:i111c en el cfeno dcsc:ri10, p1 ·que <l:ida la Í 1 

inhitiici1"111 en la 11tilin11.:i(in de lo.~ :icidos ¡;r;1~ns {! 1 
en d hig;:dn por ;HTi•"•n del nnt·lrrhidn .. y ,¡ la li· 
¡,.·,¡;,¡, :111mi:111;1da por d c1;1110J 11n e~tuviel"a ¡lj,. ~1' 
11:inuida por el 1111rlt·1'"ido, h:illl'Li un i11nc1nc1110 ·:f,J 
n1ur 1111pu~1.1n1c en lo' ;"1cidu.\ ¡;r.1\0~ li.li1c~ ti1(11· · ¡ j 
l:1111c~ y ~i1lo 'e oli,1:n·;1 1111 ¡1c1¡11cf10 111cre1nt·1110 ¡ 
(n1:1d1n ~). ~iri \i¡;nifirado cM;1tlh1ko. ·

1 
J. 

l.;1 Jii.;ura li lllllC:~tra rlaran1cntc la (Orrclati1i11 j 
e:11rc el C\t;1do rctlox citopl:i~1nico de la p;irej:t : .!, 
NAD'/N:\])J·{ y la ac1u1111l:ic:ii"in de 'l'A(; en el ,

1
:, '' 

l1(i.;ado: por Jo q11c d 1111<·]cri\ido, :d a111ncntar la.' :; 
rd:ic:i('1n diopl;i.\lnica, c.,1:i cvit:1rulo l:i an111111la-~I ,' 
ci1.,H de ¡.;1a~a nc11L1-;1 cu el hihatlo. Esto l"1hin10: ¡ 
pucdc .~cr el re,ultado de cu;indo 1ncno., do~ eíec· ¡J :r 
l1H de la :idcno~ina. l'ür un l:ido :.c o!Ht:J"\'a 1¡uc·! ·,i, 
no ha)' :1u1n111laci•'r11 (Id i.11.\lrato n·glicerofo:.fato,¡: :; 

1:~RIQUI: 1•1:\:.-\·C.-\RZA ,. co1.:l/ .i 1 

"· 
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Fig. 7, Cancentrad6n de e1onol en la sangre de roro1 
troloda1 con 1alina o adanosi(lO. las barrot ver· 
ticalcs rr.priaenlan el error csi6ridar del pro· 
medio de cuando mertos cuolro animolcs. El CD· 
oficienlo de corrdcci6n so calcul6 omilienda el 
valor do dos horas. 6--6, elanol + salina: 
y = 4.7 X + n.3, r = Q.94; t __ t, etanol 
-1- odPno1ino1 y = .sa it -!- 00 . .t, r = 0.?5. 

y:l c¡uc al dh1ninuir el cSl:nlo reducido del cito· 
plasma 5C favorecer:\ b utili1.;1ciún del u·glit:i.:ro· 
losf:ito por otros ca1ninos n1ctab<ilicos. Por otro 
!:ido, la inhihici1)11 en l:i ;1ctiv:id1'1n de lo~ :leido\ 
gr;\sos producida por la adcnosi1ia 111 es fu11t1:1mc11· 
tal par:1. la posterior utiliza~ión de los ácidos ¡,r¡·;i • 

sos, por lo c¡uc ;isi la aclcnosin;1 c5t:i dis1ninuycndo 
J;¡ conccntracic·111 de lo\ dcriv:1do~ ;1cilado~ de J.1 
cocnúm;1 ;\, indbpcn~ahlc~ para la (onnaci<in de 
TAC. 

I..i hipcrlipi1lcn1ia normal e11 el grupo tr;itado 
con ct;inol y ;1<lc110.~ina rc:ílcja c¡u': al nn ac111n11· 
lanc los TAC en el hígado, 111uy prob.iblcn1c11tc 
no existió el estímulo inductor par.1 la ~íntcsis ;i11· 
n1cntad:i tlc lipoprotcin:Js de 111uy baja dcn.\idad. 

Un a.~pccto :nuy intcrcs:intc de Jos resultados es 
el hecho ele que la ;1t!cr1t:Hin111 adcud.~ de los cfcc· 

,. tos dc:~critos, :icder~t b oxid:.1dón del c:t:i.:~ol (!it-;. 
·I). Esca sli~ICH±' ljile Cii alglliia ftii"lna se CSL:1n uti· 

· lll;i.ndo n1:h ~;ljlnli1u~Ci1.le. Jo~ ct¡uivalentcs rct!uc· 
. tares, gcnCfliilbS t!11 ~I til1.i¡1la.1i1ill por ac:ción de la 

, .· - tlcd1idrogcliiHil .:tlt:oh(,!h:.t :11 :lctuar 1obrc el cl.1· 
,",_._';·_-"~·no!; )'en Ja lnllütOnLlria1 pdi" ucclc~n de la dc~hi· 

.·,.·:"Ji>;:.~·tlroécn:i.~a del ;)él!iilltlc1titJu, ni d:<ldnr al propio 

-:'·"ift1Tr·g:D:: ·· ·' . · · · · . 
. ,' ~'://:~.;~~~!;.'.:~~ ~;: .. ;:li~i:L7r ... :·'~,~;,\.;:: .::.t.~' ;:;~;·;;"'! ;~· •. ,, 
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fig. 8. Vio~ d.c rcoxldoci6n. del NADH 
ncnoroda en la primero rcocd6n 
lisrno del etanol. 
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En c.\nulios prc\.'ios se han dc111os1rado ]05 ca1n· 
Lío~ 1¡uc :1 nh·cl hcp;ilÍcn produce el Cl:tnol at\1ni-
11is1r;11lo en forma :igucla.1 Uno de lo\ priricip;ilc!>, 
es 1:1 clcv;ici1'1n del co1ucnido de triadJ¡;licCrirlos 
(TJ\G) en el hc¡1aLoci10,:i :1un:u.Jo :1 :u1mcnlo, en 
el citosol de die \:lS células, de In forn1a reducida 
de ];¡ n1c111iina dinuclcó1iclo de nico1inamida y 
:1dcnin:i (N:\DH).ª 

·ran1bié11 .\C ha co1nunicado que la vcloric\ad de 
oxid:1ti1h1 del c1:111nl no clcpcndc ú11ic:1mc1nc de 
Ja dc5liiclrn¡.;cna~a que c;ct;dira la n::1cc:icin (tlc5hi· 
tlro¡;c11a5a ahohülica), 5ino i\c la di5ponihilitl:td de 
la 111i~n1;1 rocnlim:. en. csi:1do oxid;1do (N;\D').• 
E!>ln i111plit:i 1¡uc el NADH dcb:1 rcoxitLinc, dcbi· 
tia a c¡uc la po1a de !':AD· e~ cxtr:1nnlinarianiente 
pe1111ci1:1. 

l.;• 11•0,..i•l.ui;,,. 1h:l ;-:;\Dlf l:' !k,·.id., .1 ,,.!)(• 
jll in1 ip;dr11cntt· p<11· 11 t·~ 11t:~hi1li·u¡..;t•1i;1~;,, ,-...: 1\ n·. 
dcpt•ndientc:. (tlc~l1i1lruhc11:i.~a n1:ili1·a. 1\c,hidrogc· 
na.,a de n·¡.:lkc1ofo:.f:110 ): dc~Jiidro"cr1:i.,a 1:·1clic1). 
1¡11e ~e lucali1an cu 1:1 1 ito~ol y p:n·~ !;1~ c¡uc :.e \'C 
Í:.\'orce"id;i la ~i111c'>i.\ de .\11\ producco~ reducido\. 
dchido a di..111Íl111d1i11 del valur de la rd:ii.:ic"111 
NAIJ./i'\ADl·l (riµ;. H). 

• Dcpartomonto de Bioqui111i,o. fo,ultocl de f,',cd;:ino. 
Univcoidod Nodonol Au1Ónomo de IAi.:11.ico. 
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Lactato 

l 
A SANGRE 

TRIACILGLICERIDOS 

Lo.\ producto.\ antes 111c11cionat10.\ ~on utiliLados 
por Ja c:C!u\;i hcp;itica en tres proce.\OS n1ct:1hóli· 
co .... c¡11c Je pcrn11tcn 1nantcncr 1111 e~tado basal de 
o:o.:idariún tlcl ctann\: las lanzadera.\ (thuttlcs) n1i· 
tocondria!c., tic c1¡11ivak11tcs reductores (utiliznn; 
do 1n:i!alo y n·¡;liccrafo.~f:ito) y l:t s:1lida dc lactato 
h:icia el torrente circ11latono. Los c\os Ultin1os se 
ven i11Yol11t rado~ l'll la fi~iop:i1ologi:1 de do.~ sii;· 
110'> c.:linico~ tic ];1 intoxicacu'111 etilica ªb'1d:1: el 
hígado ¡~rat>o~o y Ja hipcrlact:icidcmia.1 

El pn:,cnte trabajo cst~ cníocaclo hacia la· pro· 
cL11cti<'111 de clivcr .. os grado.\ de into>iicacic'1n ctilica 
aguda en r:itas. para detenninar los canibiot> 1ne· 
1abf1liro~ protluc:Hlos :.obre los 1nct.1holitot> <lepen· 
diente~. de la!. tle~hidrof;cn;1sas invol11c:r:1da~ en la 
n:oxid:1cii'1n tic] NADJ-t ci10~1ilico, corrclacionán· 
dolo~ rnn lo~. ni"d(· .. de "l'AG hcp;i.1ico~ )'con aquc-
11<>'> 1nl:t;1liol1tn'> •11n: -.ca11 1lctc11111nado.\ en :.ucro, 
1111c l1:il1lc11 fi11al1uc111c, de 1111 cc¡uilillrio en c~lu~ 
do~ n;:i;p;irt::r::c1110 ... del anin1:1\ Inlq.•ro. 

El oh.ictivo e~. l'llr.untrar p;1r;í111c1nis en el to• 
ITl.'lltc Cll'C.:11latono 1¡11c reflCJCll el C\tndo nict:thó· 
Jico de l:i cclclill:i hep;ítir;1 en el hii,:atlo fil'aso~o 
pc1,t<:tilil·n cx¡H.:rimcnt:1] y t¡11r. p11cda11 ~cr ª\'Jica· 
do ... a condicio11c~ clinie;1s de ];¡ 1ni:¡111a indo e, lo 
que permitirla obtener un enfoque ni:i!I. preciso 
.\nlH·c l;1 rcbt:i1'111 que tiene d hi¡•:ulo ~r;1~0~0 con 
<fivcr'º' p;ul1·rir11ier110~ en Jn~ quC ha \ido !>O~lll· 
]:ido roznn ;1nlc.'rc1\c111c oblif:arlo. 

1-:~J\lf.!\JI: 1•1:';.\·C:.\llZ:\ Y COL.. 
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Fig. 9. 

: 

• 
'l'•locllglln•ldotC,..,11 

Relación enlre lo concenlroción de lriacilgli· 
céridos hepci1ico' y lea rekicianes n·g\ic.ero· 
fosfolo/dihidroxiocclono fosfolo (GAP/DAP •) 
y loc.lo!o/plruvolo (LAC/PIR Q). lo curvo lcó· 
rico presentado es lo regresión lin!?ol con lo 
relación GAP/DAP (y = 6..4 x-6.4: r = 0.95); 
lo1 punlos con lo roloci6n LAC/PlR no 1icncn 
correlación accp1ab1e. 

.. 
-·:C--:----.--.,--. 

fig. 10. Relación cnlre lo c:onc:enlroci6n de 1riocilgli
cérldos hcpélicos y los valores de lo rc\od6n 
NAO" /NADH cilos61ic.o oblenido por el si11~
mo do la deshidrogenoso de a-g\iccrofosfo· 
to tGDH •) o por ol shlema de. le dcsl~idro· 
gcna,CI l6c:rice1 (LDH Q). Tomb1ón So 1nc.lu· 
yCn los voloros comunicados en lo literatura 
(roforcncia 3 Q). lo f6rmulo que represento 
lo curvo leórico 1u y = l 15.2 x/(x-2.28¡ 
(r = 0.98). ..... ·· .. 

:.·.: Li1: r·;g·u·~ 9° llll1Cllll'3 f?1. pro1~1cdio!i ~le .la!i ocl;i: 
cienes a•(;l1ccroíosí:1to/~lil11drox1.iccto.n.1 ·fo_,f:ito ) 

"lacrnto/p1ruv:1to, ohte1111.los en las d1\·ers:is candi· 
cíones cx¡icri111c111:ilc.s, prc~cntaclo~ r.on1r:1 Jo, ¡11•l· 

- inedias de lo:. \':ilol"c:. de ·rAG en lo.\ 11us1~1os gru· 

Ml-:T.i\001.ISMO n1u. 1::-r ... NOI. 

:,., 

i..~CTAiO 

...... 

5 10 15 
en hi!];:ido (x 100 nmol/l:J) 

Fig. 11. Rolación entre los vokires. h11pó1lcoi- y sl::ricos. 
d11 loelolo (y = 31.0 x 11 .. 11; = 0,67). 

po~. E!> lle h;1t:1!r notar (¡uc !>I! 111:11uic11c 11n:1 rcla 0 

d1\n lineal entre la pri111era 1el:1ciú11 \ Jos niveles 
tic ·rAC. 1nicntr;1.~ c¡uc con la scrunc :1 se pierde 
C.\ta rclacilin. Consic erando que :i~nb;as rcfaC"ioncs 
1'cpre.'lc111:111 a dos shtc1n:is e111.in1:ilicoi que co1n• 
parten Ja.;; pu1.a.'I de NAO' y N1\DI t, pc.~e :i qur: 
1111 s1: c111:11c11~rc11 en cr¡11ilil1riu, ~e rc:ilii:1ro11 J:u 
1ra11sínr111:1cio11c.'I pcrti11cu1cs p:tra ulitcncr el ll:1-
111:ulu c~a;ido de oxidorrcrl11cci1'111 tic l:i.\ r.oc111.i111;is. 
rcprc.\c111:ido.\ por el cociente N1\D./NADIJ. l.o,¡ ¡·; 
n:.,ult:ttlos -~1.· prc.,c111:in en l;1 Ci..:ura 10, ntr1.\tr:in· ·: 
tl:i~e 1111a ~r:ifict de tipo hipcrh1'11icu con un cocfi· i.\ 
dente de uirrc1:1ci1'111 :11.:1:ptahlc, 1:11 la que se in· 
cl11yc1\ todos lo!> p1111to!> cxpcrinn:nt:dcs y los pu· JI 
blic:1t!n!i en l:i. li1cr;uur:1. , 

E11 las fi¡;11r;1~ 11 y I'.! ~e pl:111t1:a11 In\ v:ilore\ j\ 
p10111cdio lk bct:t10 y ¡iin1\':tlo .\é1icu.~. contr:1 lo!i .. \i 
,·;1Jon:' ¡1ro111cdio de lo.~ 111i.~llH1' n1etaGolito!i en !; 
hi¡.;ado. La ¡:;r;ifil·a cxponcnci:d tic la fi¡;ura 11 <le· , . ! 
n111c~tra b nccc~idad dl! tran!ipone activo a tr:t· •-·¡ 
ves ele Ja 1nc111brana pl:u111:itica para l:i salida de : 1 
l:ic1a10 lt:1cia el torrente circulatorio; n1ic11Lras. l~ 
que Jo inclic:i<.lo c.'! la _íigur:i 12 es compatible con· :··:i\ 
p:·occso~ tlc dtÍLl!>lilll SllllpJC par;¡ el tr:1n~{.lOr.t~. ~-~1·:·'.·: _;-~¡· 
puuv;itu. . · .-• :"' · .'.!.· ;,.{j. 

L:1s do.~ hr:Hic:i~ :in1criorc;~ _1nur_Hran la posi~ili-:J·:\o.7•ffi 
d:ul de ;011?ccr un. \•al~r tcuru.:o lle lactato y paru- ... :;-~i.1 
\':tlo hcp:\t1c?s, :1 p:i~t1r de !~ \';ilorcs real¡;.~ ~n,;-;f.:'J¡{~ 
el torrente c1rculatono. r-.t:incp1111lo lo.~:.c!:~lO:S. tctt:::J.1.,!J;•~ 
r!co~ de lo~ 111ct:ibolJtos en hfg:ido, se P.1!~5-'C: 111!~·~.;;~/i.'~ 
nr un \':tlor ;iprl?;ocun:ido de la .~ela~!6.n . ~Af? /,,~\j~ ... .;;1 
N..\01·{ ci1opl:\s1111c:1; y ."1 la \'et, consnlernntlo' J_.:1.:·.;;;..··1~ 
corrclaciOn etc tipo hipcrbóli!'.=o· Cntr.c .. cú:i_· rcl.nC:~ón:-.:.)·.-:ñ":.f 
r lo~ niveles de "fAG hcp:i11co~. es \>osihle'dctcr- '•:·:.;..--! 
111i11ar .~i Li~ ('.on1lit:io11c:; 111cwl><'1lic.1s .•ep.ltica.~ ioti:··.::;~·:~1. 
la~ fi$ioJi',!-iit-:u o ~¡ .\e ha prcsc111:ido el cu:uh:o' de¡.~·::·_;: 

· · · · ·· · ·· · · :,'. :n'.j,-;r~:>AN·'.;,:=~\: 
. . . ' ·.• ., •. .... !·-:•.'.• 
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hl¡;ac!o gr~\t)sH, .Ci1Lc )1:u:Cr notar en c"c punto. 
c1ue_\a rVr1.!ié.~ l,ii{1~rht1Hr.:1 í.'llln: ·r.-\C )' la rcl:i· 
cit1n N/\IJ'/It!Atll-1 ¡>ilCt\C .. ~cr cti11~.iclcn111.1 con10 
la ~·r,n1hil111dr'11i di: t1tJ~ ¡;t·i\tk:u lincalc~. El Ur;110 
:1.~!:11,'1tico i:Uh .1!1 l:_jt! ele hl!· onlcllada\ 11-·pn:!'.c11t;1 
Jos \';1\orcs "fhiulógltü~" de ;1111hu~ p:ir:i111cnos; 
111ic11tras que ti l.H·:11.d :1~!1111itku u1n el <-je de la.~ 
;¡l¡\cha.\ representa lo.~ v:ilorcs de "hl~adl1 ¡~r;1\n~c," 
en nuestros sistcrn;is. Con c~to úhiino, \·;1lorc\ nn:· 
,no res de :{00 par;1 la rc\acibn N ,\ D '/ Nt\ D 1·1, oh· 
tenidos por interferencia :1 p:1nir de !;i conccn· 
tr;ición st!ri(a de 1:1ct:1to y pir11\".1to, cst;'111 h:1hlan·· 
tlo tic cont\idonc~ c¡uc [;1\'orcrcn clichn p1or1:'0 
en t:I hl¡;;fi.lo. 

" 
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Raluc16n antro \o:i. valoro~ hcp6tico:1. y :1.bricoi' :'.·l{·,:{¡fl 
de piruvolo (y = 3.7 l'L + A4A; r = 0.92,)._" .: . . . .. ... ~ : 
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