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1:-.T1H>1>1 •cc1c">'. 

f:I hcpulocan.:1norna c., unu de lo' cáncctc~ que rc~uhan mó.s comunes en el 

n1unJo. Su 1nc1dcnc1u falrcdcJor de un m1IJon de nuc,,os ca.coos cada afio en el mundo) va 

en aumento .\ b t;t.,,~1 de n1ort¡mJ .. u.J C'> clc"ud:1 J.a un1ca tc'rJf"Ha C."'(l~tcntc para c:~le 

padcc1n11cnto c., la cJTugra. l.1 t:ual no puc..·dc..· :-.t:r ut1Ji/.ada cu todo., Jo., ,-,ac1cn1cs El etanol 

al Q5ºo ha s1Jo u11'1.,....aJo en el trutarnu:ntn Je '-lUl"tc.-. rcnuh::'> y hcrx111co' La destrucción 

Je pc4ucfhl" can . .:1r1on1a ... hcpJhH.:..:lul.trc~ 'C ha lk"aJu a caho pnr n1cd10 de 1nyccc1ones 

1ntratumorah: ... de ct..:.innl un~1 '-t..".r que <.c rcal1.-;1 una d1 ... c..::c1''" tum1•r:1I. -'ª.-.ca pcrcut.anca 

l) IOltUnpcr:tll\.ilfllCntt..'. C..'tllOO h:rap1.'l .. Jt.· ar)ll:°'ll CI lt:1ap1a prc1.cnfl\.a para C .. Jtat la ap.atU.:IÓO 

de un 'l.Cgundo tmnor Sin crnharrn. a p...· ... tr de.: \jU(." "'e ti.:~1ttuon 1..·a._u, 1.JUC lograron «;anar 

nún no ~e ...:ontlCC el rncc.1111 ... rntl qtit.· ~rn111c que el 1..·1.11101 ti:n!'•t c ... re cú.·cto como ••E,'t:ntc: 

lcrapcuuco po.n lü que r.,_·I c.· ... 1u.J1., en c.· ... t;t .UL"a rt:prc·-c..·nt:1 un ,_..._ti:r1'" 1.:ampo de 

1n"cst1gac1on 11 rnn~u1a1n. 1•1•;_; 1 

C)trc.l' tr¡1h.iJo .... rc..·.d1J'~1<.Jo, h;111 Uc11H1'-frad .. que el 1..·1.1r1ol .J1..,m1nu;.<.: la prol1fer.ic1on 

de h'' hcpahx·110.,, 1~1t1to 1..·n 1.ulr1\t•. 1..00111 ..:11 h•F·hln .:11 r1..·:.· .... ·ncr;i..·1on • l>r..:/il \ eoh. 14."<S •. 

;1dcma~ e.Je ..,cr ut1li ... .;_¡.j,l .... -.. rnP .i¡_•en1c..· 1cr~irx·ut1< .. n 1..·n c..·! h:.:p.1ltlo\..HLlrltlfn.1 hurnann 

(Franc,:01a1n. 14''.1. Sh1na;. c..·o/, 19''<•1 

l't1r Jo antc:no..-. c..·,f..: tr.ih.110 .Je 1n\..:-..i1~;h.:1nn ''-" c.:nf•lo\.'o ... ·n C'-lud1ar c..·J efc.·ch> de.· Ja~ 

dos1~ Je ct;.innl 4t11..· Jlc!.!all .1 e ... 1.u rn .. · ... cn11..- ... 1..·n J.1 '-~Hl).!TL" ... k·..,pu1..· ... de..· l.i 1fl!_'C...r.1 '>ohrc.· t.•I 

desarrollo de cclul:t' de hep.:1loni;1 que 'e de-...""lrrnllan en J1qu1eJo t.k· ª'...:Jtl' 

E.,,tt.) :">l.' rt.·.11!.1"0 pr1..•p.:1~.:1mJo 1n 1 n" en t.:11.t'- \\"'•H. una l1nc.."tl Je.: l.'.cluJa, c;inccro'.'>a!' 

de hepatorna AS-..1<1f"l c..¡uc ...:n:L·c 1..·n liqu1c.Jo Je ª-""'-:11•'- pt;ritnncal FJ ungen J"Klr 

transforrnac1on L"lltl .._:.;_¡rc1no~·crll1 .. quun11.·l"- \ l.1• . ...:.:ua •. :1cn,t1t.·.1, de.: c..,t.;1'- l.'.l..~lula' .,,e hn 

rc:ponado pn:,1amcnlc (Srn11t1 "\ 1.:uh. Jl>7111 

Lo<t ª"JX"l:fll'> del rnctahoJi..,mo rJe e..,t.:1.., 1.:1..·lula~ ...:arl..·1t1o~cn1cJ~ rclac1onados con 

cMe traha.1n ~e c.Jc~cnhcn c.:n cl apar1.;1do 'lgurente 

METAllOLIS'\10 DE LAS cü.1·1~,s Tl'.'\IORAl.ES 

La~ cclula~ L:anccrosa .... han ~ido ..-cportada-.. como alumc:n1c glucolit1ca~ )o se 

siguen rcal1.1·ando estudio'> para dilucidar el papel de la ghcoli.Ms en la proliferación de: 

cClulas nonnalc:-. y cancerosas Ha Sldl"l hu:n demostrado que la.o; cClulas cancerosas de 

hepatoma de lento dc~.an-ollo muestran un indu.:c ba.10 de gl1coh!-.ü •. mu:ntras que las poco 

diferenciadas < .. k rnp1do dcsanollo prcscnrnn un alto indice glucolnlco Ademas de un 



incremento en In capacidad parn fom1ar lactato en condic1oncs de h1pox1a. una propiedad 

carnctcristica de lo.s cclulas tumtlrnlcs. la~ células tienen una ulta c.apac1Jad de producir 

lactato en prc~nc1.a de oxigeno. C'!. dt.·crr gllcbh~i.,. ucrohra ( \\'nrhur!~. 1 tJ<;f,. B1 ... .-.cl !-' 

cols, 1972) 

1...a 1nhib1crún de l;1 glu:oli.'.1'!. por el 0'1geno .'.C Jcn(lfllln;1 efecto l'o1.,,11.·11r. qtu..· e'!. un 

mccanisn10 Jl.ata a1u:-.t;u el 1.:un:-.unu1 de gluco~1 en prc ... encia de o...:i!_~cno a la-. nct.·c:-.r<ladc"> 

energética .. de Ja cclula tJn rnol de glui.:t'"'ª· ha_ro con<lu:u•nc~ a11;1croh1a'. pro<lrn .. ·c dos 

moles nctt, ... dt.• A·11•. t.'tJlnp;1r.1dt• c11n h1.,, JS nH•lc!-> 1,.¡uc .,,e proJuct.·n en t.·t111J11...·H1ncc; 

aeroh1as. ptH" Jo 1.:11110. la u:,p1r.:u.·1on e-. el n1ccan1 ... r110 rna!'> t."1.'0thH11K11 Je '1111..:'1"' dc A r·p 

El conccptt> dt.· l;1 A~l11.:0J1...,1.., at.•roh1•1 .'.l!!fltfit.·a que Ja p1oduc~1on Je piru\ alt• 01 pan ir de 

gluco~a c'ccdt..• la G1p.11.·1t.1ad dd cKl,1 de lo-. acr<lo.'. u1c.:1rh,i,ilu.:,1.,, '.'- J~ l.:1 co1dcna 

r-csp1ra1tlfla. ~u1 1..·rnb;irt-:11. c"-.h1 11npli1.:.;1 qw.: fa, cclulas 1un1oralc~ utilu.an ~,1(0 el :5 °o de la 

cncrgin d1sfl'l.Hllhlc úc la glut.·0-.•1. dc,dc el punto de 't!->la de ¡,,, ri.:quer1n11cntos 

encrgét1coc;; c'te c.., un Jc:,~rdicu1 ~k la' fuC"nlc .. cnergctrl..'.;1s rlocJJ Ja, cclula' lurnoralc"> 

lJna elc,ada !!/1t.·,)/t'" ;11..·n1h1:1 tar11h1t..·n ''-" prc ... cnla en c(."Jufa, 1.k· la tJHJ\.:o ... a 1ntc,t1nal. 

medula renal. cclul.1' tt."l111alt..·~ ' l..'.'dula!-. que han ... u.Jo e!'ol1n1ula•.Lt!-o ptir la hormona del 

crec1m1cn10 p.na prnlitcr;11 }· ... 10 111J1ca quc no C!-. un procc .. o lHllU• dt-• la ... t:élula~ 

tumorale!- corno fue pr11pue ... 111 r.,.,1r \\.arhurg para e'plu.:ar !'-ll t.:ft..·,ada t..·.:1p.;1c1t.L!d de 

pro<lucc1n11 .Je ~11.:1do La.:lh:o 1 \'-'oirhut!-!. J•1~f1. l'cder~n. J~)7XJ 

LA PAHTICll•\(.IÚ' l>EI. '\tt:·1 \UOl.l~'\tO DE LOS C".\RBOllll>R.\.-10'.'-. E,"I.; 1.AS 

cf'..:1.t:L.-\.S E' l'HOl.11--f..R\C ,..,, '\ FOl<'\L\Clc'>' l>E "J l':'\tOIU·:s. 

Con10 ~a 'e 1ncn1.:1ono. l.1 <illa c.apac1d;1J de rcali.r..ar glicoli:-.1' ou:ro01a no cstU 

presente !->úlo t.•n •. :clula' 1un111rale.,, ,1110 l<1111h1cn en <.·clula.., prolitl.-ro.Ht'J .. normales. 

célul~ qu1~cnte!'> de rcl1na. i.:clula ... .Je 1nedula renal y cntn>e110 ... la raJon de este 

comportamiento no c ... el lll!'rnn JXHa cada l1pt1 <lr.: célul01 ( \\'arhurg. ¡t.-:'h. H.ngcrs y 

col!..1980) 

En todas la~ cclula' proldi.:ratna ... el lactato nn c ... gcnc:raJo -.olu por la gllcúli~1s. 

sino que tamh1Cn una gran l.'..:tntrdad e:.,, pn1dul.'.11...h• u partir de: la gl11tan11na 1 Ht.·1t.r1.·r. ~·col!-.. 

1980. McKcchan. l4X~. l.mdcr-lltiro\\ll/. f\.1 ;.. i.:ob.19tJ4. Z1dl..c;.. 1..'.0b. )lJ7hl 

La elevada fom1ac1on de lat.·t¡llt1 t.."ll ..:clula .... prol 1 ferJfl\,as nurn1ah.:' c ... 1..·au .. ado por 

un incremento cn la glrcoll .... 1!-> ~ o glutounrnt>li~1:-. y no pc._•n.¡uc la ox1dac1on Je p1ruvnto se 

vea d1sminu1da Ad11..'.1onalmcntc en cclula!-. tumorulc:.'. decrece la º'H.l.:ic1on dc p1ruvato. 

lo que no es dchida en !-.U totalidad a un¡1 dcfic1cncia de la mltocondna. '1no a una 



nl1cr..1c1ún 'Cfa:t1\a ff.:.1,gcrs y col .... JQHO, L1ndcr-lh1row1v.:, y cols.1969; Ziellc y cols, 

1976; Krchs. y coh. 1972. h>Jgc ~ f(utnn. JC)75. Jfomshy y Gill, 19HI. Jlornshy. 1982~ 

Nalano .\ col s. J Q82. ) 

En 1oda!'O la~ cduJa.'. en prohfornc1ún In,. tntcnncd1arios glucolíticos se encuentran 

ch:vndo!<> y é ... to'i ... e canali ... an hacia la ... m1c ... 1:-. Je DNA. protcinas y otras mncromolécuJas 

(Z1clkc y cols lq7b, lfumc y col'. 197X. Cuhenor. y \\'c1dcmann. 1476. E1gcnhrudt y 

Glossmenn. 1980. f)onnclly .\ Schctllcr. 1976) Estos altos mvclcs de 1ntcnncd1arios 

son causadtlS por camh10' en Ja ... ac11, 1dad'-•s ~ atinidaJc ... de la .... cn.nma~ glicoH11ca.s y 

glutam1nulst1ca~ f"Klr .;.u..., .-..uh ... 1ra10 .... In.., camh1n.., en c'1•t' cn.nm:.L' en cclul::1s prohfi:rat1vas 

nonnalc..., !'-On re:' cr...,1hlc'i .\ ""º" L·,,n.-..ccucm.:1a por c1crnplo dL" una fi•...,f<lrllac1on. mientras 

que en cdula ... tumoralc' c~1o.., c;unh1<,..., ""ºn c.h: c.:iractcr 1HC\.crs1hlc. cau..-.;ados por 

inducción de ,.,ncn;1ma ... que c'\h1tx:-n a p,.,ort caractcns11ca ... c1nct1ca"> diferentes 

(\Varburg. JG~o. L1n.Jcr·ffu10\"IU .\cu/ ..... 140<.J. ,.\11hal" cor.... 1480. Prc..,ck .\ cols. 1980. 

F1ster y col s. 1 \:,18~. Saucr ?o •• :uh. l ·~so. ~1.u1dcl .\ i..:01 .... 1 '"'XJ. Bu..,1Jm..in1c :- Pedcr~n. 

)Q77. Bc1tncr. ~ cols. 197~. E1ge11hrn~J1 :- col .... 1483, Van\:1.•f..'lcn ?o col .... JQ87) 

J_a..., ~clula!ii tumor.tic.., ~on d1li:rcn11.· .... a !J.., 1..·clula~ prol1ti:rat1"ª"" nnnnalcs tan1b1én 

por su efe, a.Ja glu1am1nolt._1 ....... u ct..: .. a<la L·ap.tc1d.td de ...in1c~i.. <le .1c1.J,1..., nuclc11.·o-. .\ .,u 

elevada s1n1cs1~ lzp1d1ca. adema' de una capacH:fad d1 ... m1nu1<la en la º""1dac1ón de 

piruvato y acetrJ-CoA. una ha.1a ... cn~1hi!1<lad al º'1gcno ~ un haJo rc4ucnn11cnlo hormonal 

parn su crccimu:ntu (\\'arhurg. 19-51'1. kugcr~ :- col~. r~so. Kc1ucr .\ ct•I.., .IQ7Q. \\.'ebcr. 

1972~ 1977. Scott y col~ ¡q7q_ S1pcrs1c1n :- Fagan. IGf.4. Sahine.1983. i:ngc:ser.198:!. 

Carroll y cols. J978, Arany ~ cof..,, 1981. J..:cnncd~ ~col~. Jl~80. Karlhcrg .\ cols, 1981. 

Goetz. 1975) 

La 1nducc1on tumoral t."~ un procc~o de rnult1plc ... Pª'º'· con la c":cpc1un de Ja~ 

transfonnactonc..., 1nduc1das por v1ru~ E!i.tn.., pa""º"" c~tan pn! ... cntc~ en lt."Jldtl~ con au~nc1a 

o c~asa capacidad de prol1fcmcrún como el hígado, el ccrchro '.'- el mU!>Culo En 

hcpatocttos. c~ta cfc,ada prl1cnc1a de prolifi:rac1on c..,la caractcn.rada p.n una alta 

can11dad de cn..-:1mas con,cnrdoras dt: carbuh1drnto.., a ac1do..., nui.:lc1i.:o~ :- tOsfol1p1dos 

Algunas cau~as que pro,ocan la 1n1nonall.l'acron ~on prc..,u1n1hlcmcnte la reducida 

oxidac1on de p1ruvato y acclll-CnA. haJa scns1b1Jidad al oxrgcno y un incremento en Ja 

velocidad de la gl 1cóli~1~ La tran,forn1ac1on m~·1aholica e' dchrda pnnc1p:ilmcn1c al haJn 

rcquenm1cn10 honnonal nccc~ano para ... u crc..:11n1cnro. al grado de 4uc la malrgnrdad ~ 

ha dcfinrdo por este pobre rcqucnmrt:n1o horn1unal para el cn .. "'L:1m1t:n10. por una elevada 

glicólls1~ acrohrca. una alta glutam1nolis1~ .\ la alta capactd.ad de síntesis de acidos 

nucleicos y llp1dos fB1s~ell y cols. 1472. R.c1tJcr y cols. J9XO . Saucr .\. cols. Jl~80. 

Weber. 1972; 1977, Carroll ~ c<1l .... ft>7S, J..:cnnei..I~ :- col!->. 19XO. Karlberg y cols. JQSJ~ 



Goctz.. 1975~ Pnpamathcak1s y r...hu-ciani.1979. Jfnnafusu y col ... JQ77. lfunlcr y Scl\nn. 

JQ80; Farber. JQ&4. Schuhc-lkm1ann. 1981. Bcany y H.ccd. 1980, La.ro y Sois. 1980. 

Hepp, 1966~ Darflcr, J<J8.1, Gn:gory. llJ76, 1977; \\.'enner y -romc1, 1981~ Chsos"-sk1 y 

Rcich, 1980, K!J,plan y o ... .J.anc, l9HJ. Burk. lt>67, Kovnccv1c y Mums. 1972, 

Scon,1979. > 

Cl.ICOLlSIS 

A.Jknt..s;:t.Q~~<.!....t'!.t..r.:ql _ __!f~_Jit__s!Jc;_,.tl_!~.l~--!;_!l_~lµlQ_L!J-Jm_Q__rnlc..· ... _~c,> __ ~!&~.u_~í!c;J?~~ 

in.d.t!~~dffi~~<.1.ru:arn_~Jc_rn!Ka~~_!;!f_~~ 

Se ha sugerido que la :tha glicolt ... 1~ at:ruh1a en cdufa.-. tumoraJc ... puede ~cr 

atnhu1da pnnctpaln1entC' u carnh10 ... en la ... 1s.<>en.l'1ma.-> de la hc'oc1na~a en el punto 1nic1al 

de la vfa glucolitica y la plf"U\.,:lfo cina-...a uJ lirkll de c..,t<.1 ( E1gcnhrvdt et al. 1QS1 ) 

L.as IS<lCnLuna..., cJtal1.l'..an la n11 ... rna u:accron p..:ro J11lcren c ... tructur.tln1cntc '.-. en 

todo~ los ca!-os. en la respuc..u,f,;1 ;:1 ... u-. n11..·tJt-~ol1h1 ... Ln L'I cfL"Clo Pa ... 1cur o 1nh1h1c1un Je la 

g:lacóhs1s pi._1r 0"-1gcno ~e: ha L·on..,1dcr.1..Jo que la rnodul:.iL·1on rnc:tabolu.:a lÍt.-" la u cu" fllaJ de 

Ja hexocinas.a. fo .. fofru<.-toc1na"'a '.- prruva10 \.:"lna-..a puede ser nccc"-<.lna i\si. una ~imple 

CXJ"lfiCU..:'100 lkl l(:nllmt:no ÚI.: l.t aJt.;¡ !.'iiO.:lllf'. ..... acroh1a f'lh..'dt: fla_•,.;:tr'L' L"O que fo~ 

mecar11smo5 regulatono~ u~u.--ik·'· l~'>IJn 'L'kct1\;lt11cntc altera.Jo-. en c ... ta'> cclula ...... por Ja 

1nducc1ón de 1sncn . ..-ima~ que f"C~f"'lol.11H.Jcn ,_JL• diferente: forma a lo' rnL·f¡1hol1to.., lfay 

algunas ohscr.ac1onc~ que ~l•P'l1rt.an c~t.a h1potc!>1s 

Hc,oc1na.-.a Todo~ lo., tipo~ de cdul;:1~ C'-ln alt.a glrcol1~1 ... ar.:roh1a. \.:orno la"' Je 

n:tina. renales. de rncdula ;.· la~ tun1oralc-. tienen un llpu e~fJL"L'lal de hc::\.OClnaSll 

mllocondnal (tipo IJ) la cual no es inh1b1da por cnnccntractonc~ de G6P m(!norcs de 

0.6mM y Csta es regulada f"lr los m\.clC!> de G lt>BP (a d1f(!rcnc1a de otras 1soc:nL1mas de 

hexoc1na!'..a) Ttx!a~ la~ ccluJa ... tu1.1omtc ... que han srdo prohad.;1~ (cclulas de hcpatoma H-

91. fibrobla.-.tos de cmhnon de pollo tr.insformados con la cadena de Schm1dc·Rupp1n del 

virus del sarcoma de Rou.,., ccJula...;;. tumorales en a_...c111s de Erhch y lrnfOcuos lcucCm1co~) 

contienen una alta cantidad de c:-.ta forma c~~cial de hexnc1na..o;,a en comparación de las 

células nonnale" de la ... cuales ~e <lc..·n\.an fBustamantc y Pcdcr~cn. 1977. Ba1tncr y cols 

1979; Smgh y cols 1478) 
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:! Fosíofructocmu!>:l Aunque c.<.ta cn.1"1ma 1ucga un papel ccntrnl en la regulacrón de la 

glicóhs1s po,. el º"gt:nn. runguna 1-.ocn.nma cura.ctcF"Í'Shcn es cxp,.esnda en célulD..5 cun 

una ulta gl1cúhs1~ acrohra [h..'htJo a que la~ fF"C' 1~ocn71mm• de la fr>sfhfruc1oc1nasa tienen 

carnc1cnstic;L' c1nétu.:as s11111Jarcs (1nh1h1cron Je ATP, nct1vac1ón de la FJ~DP y 

acl1\'uC1ón Je A~1PJ. 10Jas dh1" pc:rrn1ten el rru-.mo iru .. hcc: de gflcúl1!.1s ••crob1a (1\::thn y 

coh 1980. Bruni y l."tlf, 11.1sJ1 

3 • P1ru'\.alo l.ºIOa!-.a Tnd. .. "J:<o Ja.,, l.·cluta ... con una clc .. ;1d;1 gf1colr<o1<o acF"ohu1 cont1cru:n una 

fOnna de p1r-u .. u10 cina . ..-1 1rapu 1\.121. l•1 cuul t11:m: unu haJ:i afinidad por el 

f"osfi>cnolpiru\atn ~ <oufrc una fucnc 1nh1hrcion í""1r la <llanina con rc!.pccro a otrJ.s 

1soc11.1"1ma:-. 1-:,1<1 1 ... t1cru11na puede .<.c:r fo<oforiJad"J: e 1n;1cri .. uJ.a 1n ,·n·u e '" ,,·uru por 

cinusas de protcin.-:1-. rnúcpcndu:ntc!. Ji: A~1Pc H;:110 l."ICrt.il.<i cond1c1 .. 1ncs Je cuh1"0 (con 

menos e.Je J oo p~1 de gluco~ o con frucruoo,.:11 Ja ""t•cn..-una ~1::! Jr: la p1ru"1.ato c1n:1sa 

puede esta,- func1on.:i/n1cnh.• rn;H:fr'l.:t en l.-t:lula-. prolifl.'.'ral1\a.,, o turnoralc:-. ( Jh-....·n y cnls. 

JQ82;Schcnng ~'-"di ... IQS~. h..rcr \ cnb. l'JS;¡ 

~ajón _9',L.j_;J,~~~____n..try1L.,Jc _ _i;_l~JJa_nJ.1_~~!-.P'-n-1~!lt."n..-1~1;t~--E~'~.~!ªJc_~n célulaJ? 

tumorales 

Bajo conc.J1c1one:<> de l1m1t.ac1on de caF"hohrdralos toda la pruduccron de lactnto es 

deri\.ada de la glutamrna La Cllrl\ l.ºt"1on Je glut.;.un1n;t a JacWh• C!-. cara/u-ada P<"'" siete 

enzimas, crnco di: la:o. cu.ale' f)(.:rfcncccn al cu: lo de 'º' ac1do.., 111carhc,,1flco-. ·r re!'> de 

ésta..-. catal1.7..an n.:acc1onc~ 1rrc\cr,.1hlc' haJo C<JOd1c1nnc:o. th1tll0!!1ca<o (~1c~ceha.n. JQR:!) 

J. La glutnm1na.-.a que l..'alal1.1".a l;i rc;:u.:c1on en cclula~ prulitCrn11 .. ·a' nonnales y tumorales 

es activada fuc:t1cnH:ntc pt1r fo<oti.J.tn. c • ."n CtlntrJ..,tc c11n la 1.<.ocn;1ma encontrada en células 

de otros tejido~. con c'ccp-.;1nn de rrr1on (L1n.Jcr ~col ... 1969. Rcgan ~ cob.JQ7J. Ardawr 

y Nc""''holmc. JQS:! J 

2. La cn.r.1n1a n1ál1ca que catali.1'..a la F"c;.iccrón en célula. .. tumo,-alcs y pF"ollferativas 

nonnale!<. c~ta locah;..ad.a intrammx:ondrialmcntc y utdi7.a NAD o NADP. lo cual tiene 

impllca.c1nn en la gcncT.L.Jl.'hlO di.· c4u1' al ente!'> rcdu~ton:s ncccsanos para Ja sintcsis de 

Jip1dos E<ota CJpacrdad par.a u~r NAIJ e-. drfcF"cnrc a la de otra' 1S<>cn...-1ma~ cx1srcn1cs en 



mamíferos Adema.._, la cnr1ma mahcu dcpcmJ1cnrt .. • de NAD <.'Jcrcc cJt.·cru ... Je rc1;~ul:tcion 
sobre Ja slutarn1no!f .... , Fstil Cll/lln.1 t."' .:l\.:fl\.ad.1 a.Jcnl.1 ... por l1H:l.ih11l1to-. f.:11tno '1J<.'..:1nalu, 

tU01arato e •~L~1tra1u t:'\.kJ..:n.•h.u1, 11.J'-:~1 

;\ ..:onccn!l<J\.'.1unt.·' c/1,;>.1,J.I', .J:._· ~lu1.1h .. ;11~rn.'\11 /01 111a-..or1a J1.· Ja-. hnt.·a ... ....:clularc .... 

turnorafc.., n11 .. ·t~1'..,ol1 ..... 1n tn.1 ... 1110./c .J¡_• ,·!111.._o ... 1 qllt.' J:._• r..u.1fq111o:r 11fr,1 n1l)h:l.'1Jl;1 pf~an1c,1 

d1..,rc,1n1hlc -\ltcdcdnr d:..·I S 1 , .... , ,Je: !.t ¡'ll•l, '"·1 c .. L • 111\ 1.·r !1,!.1 .1 L1l IJl1 '· ir11cnlr;1.., que un 111°., 

es o'\1dad.1 fk'í l·H:ln ... h: t ..... reh .. \ p._·,--11 ... h: c"'IL' ;tifo• 1nJll.t.." ¡•!/t••llfrl•' it::i 1..·nn.J11.:1nn1...•.., .JI".! 

!"rn.\.f de: ~lu ... -11 ... 1,_ -..o./ll t•l ••"., ,fl: l.1 c1n.·1 .. ·i.1 ,J ... l~I" 1...1,__·/uf.1· e•. J'IPd<llrd.1 f'<H fl1t:.1/,._,...,, 

40.,11 pro"1t-•n1,__· d,· \.1 ~·lul.Hn:r1"11"r'- \ Ir•". 1..h: l.1 ~•,1d.11..11•t1 de p1t11\;H•• \ a-.·1do.., !!'ª""" 
[)~c.rul."'- de- l.1 ~~!,..,_,,,,, J., .·!ut.un.n.1 L"· 1.1 i~rir1:._·1p.:I l!i1.·ri!L" .h: ~·rH·t,.•.1 1.·n 1.L."lula~ 

pn,lltcr.i:r\.J'· n .. r1n.1k, \ _.·',;i.t-. 11111i.•r;il._·--. 'l..:1.·J!/o;.'t \ L.,! l''"' •.¡..;j..,_1._·1,__·h.111. í--.:-.:: 
I..1ndt.·t·lfl•!"(J',\1t.I' .·.f \ "'"J"" '''''" ,'i.-lk<-. .._nr .... :·1-~ •. 1 ... 111.JH•'- de telu/.1'- rnut.1ntc" yuc 

J"rt:' ... C0!.1n J1 .... r1fl1,1-. 1:..·-.r•HI'..'' l'll 1.1 1."¡t<L'l\.1 fV'-j'lf,J!,•f!.l \ ¡-..>r ~.l!JIP Ull.1 <.:ar.i.::1.J~1.J 

!-"lut.:Hn111ol:ri .. :.1 1n.i.J,_..._ 11 .. 1<! i /1,!n rn• .... 11.i.J,, qt1t.' ¡_·I n·q111._·rnn1crll•• 1 .. 1.d .J1.· 1.·n.:q.:1.1 1..·clul.1; 

pucd1.· '><1t1...,fJ1.t:r .... 1.._· '-til.1n1cn11,: o.Jupla..ir1du l.1 ~ .... ·1, 1..._11,l..1d ,¡:l1 ... •1/1t11.a l ·.h•'- n1ur-1nlc:' 

mui..·..,tr.:in un;:a ;i!T.1 J'-"pt:ndcrh.:1;1 J1.· t_•lu ... ·11-..1 t.•,tr.11...t.·!ul.ir . .Ji.: ( ·1 1· l /r ., > \ d..: ;1 ... p.11tat11 Por 

lo tanto. en t.•.:/:da ... ~'fPlr!L"r:1t1\.1'- n.irrn.dL·~. la ¿'!ut.1111111.1/1-.s'- ~· ... 1r11Jr-.,poen .... 1hle (l.lí:! /:1 

pro.JUL«.100 de: t.'llCq!l,I, /'>\;Td tl'' p,lf.I !Hl prt>t.L"'''' Jtl.t!~>f11.·11 1..l•fTlo> l.J rrl•.JUl.:1..lllfl ..Je 

ª'partato íf)t1t1ndJ, \ :--0'-11..:tPcr. /"7t•. /1dJ..c .\ •. :u/._ J•JSI' 

l..in1h1cn IJ rc<lu\.'.L'lufl t.'fl l.1'- 1..·11n1.._cr1tra ... 111t1L"" dr.: !:~ltJlP ... a 1<\ ,..,,1 .1 'º i1~f1 

manteniendo lH1;.i <.:nn,:1.."nrr;1c1on :il!a \ 1..d11..,1antc.: de !'lu1arn1n:1 1..;; n1~.f • r1..."-.1J!1.i cn el 

hlcoquco total .Je J.1 lurn1;.1..:1ur1 <le ¡•1f\J\.1t11 :'.'- l..t1.·1,11~1 ,1 ~lftH <le: !:'hJ1.._11-.,1 /p<lo el l.:ii..:to11., 

formado ha10 t:'-la~ 1...·nn,111..:11•nt-· ... "l.' dcri\a cJe l;1 ~lurarn1na ..- el''º"" dL· (.'e.te rr..·.¡ucrrnlll."nto 

cncrgc11l.·1l ~e "Jt1..,l<1ce f""ir ¿•lt1t.11111nol1'"r!. B.qn c..,t:i._ 1.._·onJ1\.'.H>nc.., t:I i.::Hhnnu d1..· lo~ 

carhoh1drato.., "'"'" .,t. . .J1..·11..·1.:t..1 1..·n JHt...:IL"n!ldu· ... .in11no--1..:1Jo!'> _\ cu r11:1..:rorn11lc~ulJ" con10 

RN.-\. l)~.-\. 1U..,ft>i1p1d11 ..... prutl.'ITW._ _\ c.Hhnh1dro1ln:. i..111npk•¡ll" J ;1 1.:onct-•ntrac1on de 

gluco'>-a que 11H.Jucc: la m1taJ de: /;1 1nh1h11.._·111r1 n1a .... un.1 de J.1 <n1<J;11.._·1on <lC' /J glutanuna e~ 

rg~J :l la ccnJL.·r.:nlrauon dL' gluc:1•"a nt:..:e'-at1;t r.1ra la m11.1.J de la rnax1ma pn>duc1..111n de 

Jactalo acroh10 f o.,fJ o!"-1.._·r-.~1 .... 11111 ... urrt•re L¡Ut.' la o..,1,Jac1on <l..:: la ~lutam1na es 

princ1palrncntt: n:!!uiJ1..fa por /a prucJul.·1..·11111 de l.·nerg1a L~ta rt.:gulacHHl tel.·1proca de Ja 

ghculls1~ y gJu1am1noli!.1~ ha "ido cn..:untro1.Ja cun11nu.;unc:n1c: en ~1..,tcn1a'> "' ,.,,,.,, de 

céluJaS> .animales~ ne) ha ..,1Jo cnt.:ontratfa rnngunot c'cc¡-x:un1 que dcJ'l'C'nda úc:I tlcmp."> de 



~·ul11'\.0. del c-..1adt1 Je: prul1fCr<u.:-urn u •. Je In 1ran~fi1nnac.:1on ~ Sumh1lla y col!'., 198 J; 

Rcnnca- ~ c,:tlb. l o..J72 ) 

l.o anh..·rior -.u!:'.1crc: qw .. • "' <.c .. • -.uplc: una fuente de •• :.art-~onn. por ejemplo etanol. 

c.:u~n mctahol1 .. n10 c .. tc rc...irin}:!ll.111 ~1 profl"Ul:Hlrt..'H cncq.;1.1. la gluco~ pre'.'>.cntc podria solo 

!'.Cf ulllil'Jdot CtHl fin1..·' h11,.,1ntc111.:n ... dentro de la \ 1oi dt..• l.1 .. r,..:nto-...;1 .. p.:tra la 'iint~rc,. de 

aJ'tH.:~rc .... prcr.:u~"'''r1..·-. ..Je. ,a. .. ~1Jo" 11111..l..:11..o' o dt• cqul\.1k·n1c" reduct11r1.."' p.tra la .. 1ntc~1~ de 

lip1do:-. lnclu .... u fl.U-•1 la pu><..Ju1..·c;,;1on Je a1..~c11l-< ºo:\ en un <.''lCC.,o tal que p~:rrnlla Ja s1ntc'i1"" 

de a..: u.fo, !!'ª"'" 

Po".lhJi.:__Lun1..·1_pn .~i; _ _!._1,__.-:h11an11nuli"'~- o_._ .. _l.1_i:l11..·nl1::!" a ... ·r1•h1.1 en_~., t11rr11:11..·1t!_n .dc_c_c!yLa~ 

!_unJon_1!~-~-

L..i l1m1t~h.:1on ..:n l.1 ~·h11.:11"J. c"l.trai.:clular 11 'U .. utv .. 11tuc1on 1.:1111 l)fT,l'- hcxo-..:J..<., te-.ulla 

en una n1;1n:•1..L1 rt:dti.: .. ·1n11 cr1 l.1 t1>rrnac11H1 •• h.· l.11..·t.1li• .. in 11n .Jc1..·.11n11...:t110 proporc1onaJ en 

l.:1 \Clt"-·1Jad d~- pn1l1r1..·ra1..·1u11 1 "'º" '- 111r,,... 1.."»tud111-. rHi :..•1th .. ucr.,i.111 en L1 h1p..,tc-.1 .. de qu..: 

p.1ra l..t pr11lllC-ra.;1t•n 1,·,_•iular -.e flC'l..'.1.. ... lt.t tui .dtP llu¡•• '-h- 1...1d-..1nn •.:n !.1 tr.1n·,ftlrn1.1..:1nn Jt: 

gluco~ J l.:1..:Wh' Sin ...:rnb.Ht:.~"· l.1 lorrn;.i1.·1un .Je l.14..·t.1!0 .1 p.trtir de ;•luco..,,.1 !..e '"e 

fucncmcntc clc'-a(b dt:'-fH•t:.., de la 1..· ... 111nul.n.:ton prohf~·ral1'-;,i de 1..·i:lula ... en n:pn°"'> ~. 

adc1n:i:-.. la n1;n ... n.1 ,J._• l .... lin1..•a.., J1..- 1..t."ILJl.1-. turn11rak'- rn11e•.1ran un.1 h1icn.1 Ctlrn:lac1on 

cmrc la gl1t:oli~1' aerobia \ la nlal1grwJ.uJ del tunh•I '.--1 hren. 1..-I .1hn 11tnn a tra'"~' de 1.i 

ghcoll~I~ IHI ,1p.He1..·c 1..t>TTH1 i..-J Uflh.:O ¡-irerrcqu1 ... llt1 p,lf,I i.;i rr,1!1!l:~a .. 1"1l Lt:lul:.tr ll't>dJ;C ~ 

Rub1n. 1975. Rc1uer )o ..:ob. Jl>79_ f<cnncr '." cPI ... 1•>72 1 

Se ho.1 rcp<.lít.1J,• qllc l.1 e-.t1111ul.11..11111 ... !L- •• :dul,1 .... turnoraJi:., 1..<1n 'ucro tC..·t.al ... h: 

hov1no aurncnta la produ..: ... 1tn1 dL· Ja ... -1.111> ..t r.irtir .Jt..- rhH~H11u1oi .• 1dt..·n1:1-. d.: 4ue c'1~tc una 

corrclac1on .Je Ja, .:Kl1\1dadr..·-. •• h.- l.1 t•lu1.1rn111;1-....1 \ 1:1 t.:n/1m:... rna!1t.:<.1 Ji:rcnd1cntc de NAD 

con la '\.C:fo·t..:1d.:1.J \el ~:r.1d1> de ..:r1..·1..·rn11cnl11 1t1nunal 1 a 1.."1•rr1..·l;.i.,.-1on ..:rllr<.· la acl1'-1dad de 

las glutarn1na~a ... nuto..:,1n.Jrwk.., " la mah:_.:n1.J~.hJ de lli... hi:p.11<11na-. mc1..hada pc1r la 

n;sp1rac1on d1...·p..:n.J1..:nle de glu1..Ln11n.1 en n111u •• :onUr1.1., ;11-.Ja.J..i.., ... k- 1u11111r -.ugu:rcn que la 

glutamrna puede -.cr un 1n1portantl!' cnmtiu ... tihli: para la rc ... rnr;K1on 1.k· ..:clula~ tumoi-atcs 

( Lindcr y i;.·nh. 1 l)f-19. Sau ... ·r ~ ...-01 ... l 9Sfl 1 

~C h;i <..cf"a;tfado que Un fa1.:tnr L"n C•llllUtl 1..·ntr1.· L1._ Cr..!luJa., r•r<>ll!r..·rall\,l' flllnTl..tlc._ ~ 

Ja~ tumoralc.,. e~ que pueden ('Ontar Cl1n l..t cncrg1a prod.uc1...1<.J por lu !-!l1coh"'1"'. ~1 es que la 

gluta1n1na '-C ........ /11n11.:t.<.L. o bien. u11l1.i'..tr cnc:rg1a prt)(..fu...-1da pur !:dutanunoh~•~ s.1 los 

carhoh1da-ato~ "}" lo ... que c ... t<.1n J1nut;1t.Jo, Sin cmhargo. C'll'-tcn d1fi:rc.nc1a ... rmponantes 

entre amho.;; flp<.l .. de cclula:. La~ ..:.:lula ... prol1fcr.:1t1 .. a!'. normah:<o ;,1umcntan la glicohs1s y 
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la gJutammóJtsts únicamente cuando '>C fmn c:sttmulado con :-.ucro fct.al Je hov1no para ~u 

crecimiento. Lns cdula-. tumorales mnnlu:ncn const1tu11"umcntc unn nlta gl1cohsis } 

glulllminólisis Otra diferencia e~ que en célula~ proliforallvas normales. la c~límulacrón 

de la acuvidad de la~ eru.nnas y la veJocuJaJ de Ja ghcohsis son fuertemente reducidas 

por altos niveles de O'l:igcno, m1entrnc;; que en la ghcohsis las células tumorales ~n 

insensibles al efecto de altas concentraciones de o.,.igcno (Fudg:c y Rubin 1975~ Carroll y 

cols. 1978. Arnny y cuis. 198 J J 

OXIDACJÓ~ DE PIRl "VA 1 U 

lntcracc1ón de la º"'"'dª-~l!l..!i~l--..mru~aJ_o y Ja glutamrnóhsis 

En ce lulas rumnralc"' . ..,e ha ob~n. ado que la "·efoc1dad de glutaminóllsis es 

inve.-...amcnte proporcmmtl .a Ja suma de cncrg1a pro\ICOlenh: de la ghcó1is1s y de la 

ox:1dac1on del p1ruvaro Alguna...-. lineas celulares y tumorales usan prefcrenh:menle 

glutam1n<J ~ohre plíU\.alo. e..,te fenómeno ha conducido 3 Ja~ s1gu1ente~ h1pótes1s 

(lfomsh~. 1981. 198::?) 

1 - Un defecto gcm:rnl t.•n la cadena re,p1rutona en tas celula..' tumorales pudiera 

bloquear Ja f'"JaL1nn del p1ru~atu. ""'I" cmhargo, no "'C ha cm;onlrado alguna 

caractenst1ca dcfcctuo~ en Ja funcron mitocondnal de la célula tumor.ti f Pedcr!'ocn. )Q7S. 

López-Gómc;: et al. JQ9J; 

2 - Un dai\o en el ~1 .... 1cma de lan.r.adem de cqu1~alemcs reductores y carbonos de 

carbohrdraro""' dcMJe Je c110 ... 0J hacia la m1h."k.:ondna Fn realidad . .'.C pudo demostrar que la 

lan;.radcra del glicerol fo-.fato e'taha ausente en algunas llnc.:.s de cclulas 1umorah!~ ~ 

algunos trpos de cclulas prollfcrat1~a-. nonnale ..... pero la capacidad de.· la<> lan.7~dcras de 

maJato-aspanato ~ malat~1trato pueden !>Cr lo .... ufic1entcrnente grandes para pen111trr la 

oxidación dd prru"·ato f(.ireenhnu .... c y Lehmngcr. 1976. l.Ppc;-Alarcon ~ col...... IQ79. 

Eboh y Gafentu. J 48 1 ) 

3 - La haJa ~doc1dad de la mudac1on del p•ru~ato puede deberse al hecho de que 

una 1socn.71ma especial d~ la p1rova10 dc,h1drogcna.-..a c,1 .... ta en la .... cclula.'. tumoraJc...,, 

Expcnmentos n.'Ctentcs 1nd1c¡1n 4ue. en ad1c1on a la ox1dac1on del p•ru~ato. la con~cn.1ón 

de accuJ-CoA a oxoglutaralo ocurre en h..1Ja proporc1on en la~ celula...,, tumorales. Esto 

quiere decir que los ac1dos grasos o el acctoacc:tatn que son co"'.crt1dos a ncet1l-CoA san 

)as reacción de la piruvato dc-;h1drogcna,..a. pUl:dc:n ~er nx1J¡1do .... lentamente en células 

proltferalt'-a~ normalc~. rnrentra!'> 4uc en cclula .. tumomlc5 no ocurre la os1dac1ón 



fn\C:s1igac1ones .,.¡~1crn:111cu .. con célula' nJrcnocor11cafe~ prc-.entaron una disminución en 

la o-tídac10n de p1ruva10 ~ un rncn:mcnto :<olmultánco en la resp1rnc1on con glutamina 

cau~do por una inh1b1cion de: fu pnu\.alO e 1 ... c~runto de,huJrugc:nasa (fforns.by y Glll. 

198 J ~ 1-lomsby. 1 Q82~ La.ro y Sois. 1980. Sumb1lla y cols. l 981. Stan1sr y cols J 983 ) 

TRASSlll DROGESAC:IÓS 

Krebs y Veech (1iCJ) sci'lalan que la relación entre los estados redox de NAO y 

NADP en celulas. de mumiforos puede estar relacionada a los niveles de sustrato de 

dcshidrogcnasa dc:pi:ndrcntcs de NAD y NADP rntcrrclac1onados por rcacti"·os 

comparlldos La coordinacrón de c ... tos sistemas de 1nterrclac1on entre dcshtdrogenasas y 

en panicular de tran!>h1drogc:nasa..,. relacionadas cncrgcllcamcnte han ~ido matcna de 

contro'\·ersia Lo fundamental de e-.1c argumenfo "'ºn los c""'tado~ redo.., de NAD )o NADP 

mitocondrial 1n ,·,;·n 

La ma)ooria de la!- n:.o.1ccinnc ... ~ir11ct1c.·;.i... de fa-. l:clula ... dt.• n1arn1tt:r,1 11cnen lugar en 

el c110~0J La lrn.:;t11 .. .:11:1on 1ntran11tot:ondr1al -.h.: l;1 tr;1n-.h1dr11gcn.1 ... ;1-. e"l.l:!U)-C la 

part1c1pnc1on d1n.:cLl de t.•o;le prtlCeo;,1 anaholrc') en el crtn.._,,¡ 1 º" m'-·1..·::1n1.;.mn ... de 

laf\7..adera sf1n requerido-. par;.i pcnnllir la 1n1eracc1on de la-. n • .:acuone-. .Jc~n.J1l.!'nle<i de 

nucleot1do' dl!' n1co11na1n1<l.-i /1~,;.i/1 .. ado-. entre.· lo<. n1c.J10-. 1ntr.1 )o e'lr..i n11t1)\.:on..Jn,;.il 

(Bona. JQ6J) I:n prun'-•ra 1n..rann..i c.:I fl.-lflCI de b-. tr.:m-.h1drogcn.1 ... a-. 1.· .. ;1l1;1mentc 

rcconnc1do t.•n J,1 rc;ic1..·1onc .. irlfr;.11n11i)(..:11n..Jr1ale .. Jcr ... :nd1i:nrc-. de ~.·\l)P l)n.cr~1s 

estudios con m1rocondna.'.'> ai-.Ja...ia.'.'> h;in fund.arncnt.ndn lo antcrHll'" en ltl que.• -.e refiere- a lns 

rcacc1onc.'.'> m11ocondnalc..·-. Je rnono,1genat.·1on )- al nlt."T;.1hol1<.n10 Je/ ''''c11rat11 )o 

¡;lutamato 

Esros e~rud10:-. cnfo11 .. an pnnc1palmcnte el rxt~I de Ja cnt.:rg1a lrgada a Ja 

transh1drogcnasa c:n el aha-.tcc1rn1ento d..: cqu1,alen1cs rcJuctort.:~ a e'pcn...a'> de cnerg1a 

Otros autore.., {I\f1tchcll :- cuis 1966) relacionan a dicha en .. 1ma como un componente de 

un cuano s1t10 de acoplamiento en la cadena respiratoria,)ª que. cuando la reducción de 

NAD es cataJr7.ada a expensas de NADPfl. esta enzima puede conducir a una 

transJocaclón de rones 11· (SJ..:ula\chc,. IQ7J I :- <>intc-. ... de ATP (Van Je Stadt y cols 

1971.) Lo cual sug1en: que Ja gc:ncracwn de NADlf en el mct.ahoJ1,mo del etanol no 

tendría una 1ntlucncia c~11mula1ona d1rec1a sohrc la srn1cs1s de N/\DPJI y. por lo tanto. en 
los procesos anabnlico'." que "'e lle' an a caho en el cllosol de las cel ulas lumoralcs. 
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:\IETAHOLIS.'10 DEI. ETA'.'01. 

El etanol ingcndu or.tlmc:nrc .. e nlhorhc pruh.:1palrncntc en el 1ntcst1no por 

difusión !'imple en función del gradiente de conccntrac1on y Jcl .arca d1 ... pomhJc p::1ra que 

se rcnhce e~te C'li•C:nto Vanos fllcture.., van u 1nnurr ... ohrc Ju ah..,orcton. el mas 1n1pt1nantc 

es la presencia de: alimentos en el c ... 1or11ago. :i-a que ..,u prc">cncta tiende :1 diluir al etanol. 

retrasa cJ vac1arn1en10 ga!'>tnco ~ pc,,ponc In ah ... orc1on del alcohtil h.'lsta el intestino 

delgado Alta ... concen1rac1onc ... de etanol en el tracto l~a<;trrnntcsunal reprc~ntan un 

mayor b~d1entc de ct1nccntr.1culn que aceleran la "elochiac.J de 1ngn."'º del ctilnOI en el 

organismo hasta que su conccntr~1c1on entre.: lu "'ª"J.!rc y el tn.1chJ gu ... tro1ntc!-.t1naJ se 

equilibra En "1..,tn de que el etanol e~ rap1douncnlc mcbholr.1'..;.uJo ~ J1 ... 1nhu1do por tc.xJo el 

C'UCf""JXl, se: logra mantener un cieno lo"rad1ente que pcnnite c.}UC tol.h> el alcohol !'.Ca 

eventualn1cntc ati ... orh1Jo dc~dc i..·I 1ntc-...t1nv < Ahmc.J. J<,05 J 

lJna '\.C..I' que el et.;ltu'I llega a la ~an}.!rC. c .. 1c c' J1,tnhuu.Ju a otn) .. c.·ompart1mcnto~ 

del cuerpo a una '\.t."fnc1d.ad rir11f""l>rc1onal al 1111¡0 "•1gurm:«1 :i- Je manera .. C'mcJantc :11 agua 

corporal Debido a que el ¡,::en:hro rc ... .-.t~· un.1 gran co.Hl11t.Jad del flu_lc.l .. angu1nco. fuerte' 

concen1rnc1onc~ de c:tant)I llc!'.<lll rapai.arncnll.· a c .... te orµanl• t Ahn1cd. 1995 J 

Aproximadamente el 41J"o l.h: f.;1 cl1tn1na .. :.:1on Je! etanol ocurre ;,1 tra,c.:. del meta~ohsmo 

hep3.t1co El a1n: e"l\.p1ra.Jo l.'.'«lnl1cnc l.'ta11ol en rrnp<..lrl.'.HlO a l.i prco;1on de "a por de e'> ta 

sustancia (43 Q mrnllt! a ~tJ "t "1 \ ;1 la 1t.•n1rx·ratt1r•1 corporal I .. a rela1..·1on l.it:I alcohl1I 

ex.halado y del que ~e cncu...:ntra en la .... angn: cs di.· 1 2100 

T.a <;Ccucnc1:1 1nc1al•~•l1r.:a ... e 1nH .. 1a con 101 transf(Jrn1al:1on Jcl etanol a acct.:1ldc:h1do 

por la alcohol de ... h1drogcna!'.;.a (Al JI f •. :i- c.:n1onn:..., e~ «l'\h.Jado a acct.:1h> por Ja 

aldehído dcsh1drugcna"a 1Al.JJll1 I·I accto.1t11 e .. cnlom..:e~ O'\.h.iado a CC); y H.:-(J 

pnmord1alrncnte (..\hrncd. 1~.,..,5) 

Tanto la 1\DJ l cnm«, la Af,()f f son cru1ma .. dependientes de Nt'\D, con un mol de 

etanol come> su!>tratu ~e producen un mul <.Ji.: acetato ) dos mole!> de N1\DI 1 Entonce!>, 

par:i que pueda continuar la U'\.Hiac:1un del etanol. se debe rcrnovcr el acctaldc:hrdo así 

como rco:"(1dar cl NA.DI 1 J.a,..., rn1tocondna~ del hígado poseen una lorrna eficiente de 

ALDH que rcmuevc el acc1aldch1do Por lo tanto. gran panc de éste es uhh7..ado con fines 

encrgCticos ET NADI fes rco.'\.ldado a NAD por la con .. cr">1ón de mc:tabol1to~ reducidos 

transponadus por la rn1tconorza o p<..>r la 1n1cn.cnc1on de NADP y FAD que :-.on cufactorcs 

que pan1c1pan JUnto a otro .. do,..., sistema!'. cn..l'1mat1cn ...... c:I ..... ,~tema m1crosom1co oxidante 

del etanol y la aldch1d(1 ox1da'.'>a l Ahmed. 1945 J 

El promedio de la "docu .. L1d del mctah~1h~mo del ctnnol por ind1 .... 1duo~ no 

alcohól1co"i C!lo de 1 OOmg 'f..:g de- pc!>o hora o 7g hora cn un¡1 pcr!-.ona de 70 Kg de pc~o 

JO 



Los alcohólicos metabohr..an el etanol u mayores vcloc-11 .. lades ( apro' el dohle de la 

velocidad normal) dch1do a la 1nduc~1on 4uc ya presenta la /\Dl 1 o lu nxh.iasu c11ocrnmo 

P-450. Este últtmo es otro Sl'.tema que catn.111'.a el metabohsmu del etanol en el h1gudo 

aunque en fonnn s.ccunda.ria Este c¡,1sten1a h:t s1dn llamado sistema m1cro..,om1co oxidante 

del etanol lMEOS) y convtcr1c el etanol a at:ctaldc..·h1do f:stc.: ~1~tema enL1máuco. stn 

embargo es 1nduc1Jo por prolnng.adoo;. pc"rn"ldu-. de cxpo-.1c1un al ctanol Durante la 

ox11..1ación de: etanol por este s1stctnn la rdactún NADlt NAO no ~ incrementa U\hmcd. 

1995) 

Poco s.c conoce del met::lhoh-.mo del etanol cuando este ingresa al organismo a 

nivel intrapcntonenl Este n1ode10 de adm1m"i.trac1on se uttlll'o. ~a que neccs1tahamo!"t 

asegurar que e1 C't!lnol estuh1ern en contacto con las cclula-. de hepatoma 4uc estan en la 

CA'\ridad pcntoneal De tal fonna. que alguno~ de lo~ eventos metnhohcos descntos 

previamente podnan 1.~urnr en fonna <l1~t1nta. p..-.r In que en co,;ta te~1s ~ determinaron 

algunos parámetro~ en e~tc M:nt1Jo 

Con los antecedentes cxpucMo~ antcnunncntc nos propu.-.1mo~ los s1gu1entcs 

h1póte51s ~ objetivo general con los corn:~pund1ente~ particulares 
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lllPÓTESIS 

El etanol C!<- cap;i.r 1...k alCctnr el Jc~rrollu dcl hcp.·uoma AS30D, particularmente a nivel 

metabólico 

Pl.A1'TEA'.\llE:-iTO DEI. Pl~OHl.E'.\IA 

51 el cfcclu del etanol 'ohrc la<> cclulas de hcpatoma AS30D ocurre a nivel 

mc1abólrcn >. "'ªhiendo Je antt:rnJno que c ... m-. (.·Clulas oht1cncn su cncrg:fa en un SO~'ó a 

apartrr de la gl1coli'>1~. en un 40"., a partir de la glutaminóhsas y en un 10'% a la oxidación 

del piru,.ato. el etanol podrm cornfll!'l•r con todas la.., nntcnnrcs como fuente de encrgia~ 

por el s1gu1e:ntc mccant..,mo 

.. .u,.. • '"''"' · ... U1u•un1~1s dc ac Jolras.o~ 

De: ser asi. podria oca....,1onar un mcrcrncnto en Ja d1spomh11idad de glucosa o 

glutamma para "ias b10~1ntct1ca~ e incrementar la velocidad de dc~rrolllo del hcpatoma. 

O por otro lado, la mod1ficac1ún de cqul\•nlcntcs reductores. dch1do al incremento en Ja 

actividad de la en.Tima Alcohol Dcshrdrogcnas.J dcpcndend1cmc de NAD. aumcnlaria la 

cantidad de NADff d1smmu~cndo la gllcóhs1~ En c~tc ~enttdo una tran~h1drogcnac1on 

podna lcner la.'!> funciones de reo...:1dar el NA.DI 1 a expensas de NADP y podriu J1sminu1r 

la act1vuiad de la'" 1a de las pcnto.,as rxir la prC"scnc111 de altos n1..,clc"" de NADPH. lo cual 

podria ver~c reflejado en d1sminuc1ón del desarrollo dd hcpatoma 

Una po~1tnllJad alterna e:~ que el etanol c""tub1cra func1onandl> corno un elemento 

tóxico, capa; de producir dcsh1dratac1ón en las cclula.<; de hcpatoma que cstanan 

contacto rna.'!o directo Clln el agente dada la forma como se admm1stru d etanol 
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OH.IETIVO GE:"iERAL 

F. ... tudtur .-.1 el etanol alCctnhu el des.arrollo del hcpatom.a ASJOD y si Csto ocurria a 
nt\.·eJ mebholtco 

OB.JETIVOS PARTICl'l.ARES 

Tras exponer a las ratas moculadas o no con el hepatoma (segun el caso) a las 

d1fen~nte!' dos1~ de etanol t 17.86, 310 r..iM) inyectado intmpentoncalmen1c. 

- medir defecto .-.obre la den'.'>u..L.1d cc:Jular del hcpamma 

- medir Ja i1ctn. h.fod de la alcohol dc ... hu.Jrugenasa ( ADlf) en hepntoma e higado. 

- medir el camh1n en Jo.-. c4u11,.aJcntes reductores (NAOH1NAD. NADPlf,'NADP) 

- medir la conccntn1c1on de etanol en el hcpatoma y en el hig.ado aJ tiempo de 

sacnfic10 de Ja.-. ratas 

- reali.r .. ar un nrnngrama de: la .act1\.1dad de Ja ADlf en el hígado y hcpatoma. 
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:\1 ET01>01.oc;iA. 

El hcpawrna ~ propago por fn mocuJución mrrapcr11oneaf (1p) de l .S mi de 

líquido de ;1 ... c1tt~ rcc1cn nhtcn1dtl en r.l!as \A.."1'."tar de apro'l.rmadamcntc 250 g Dejándolo 

dcsan-ollar durnntc 7 din ... "cr Lof'C4"-Gomc..-::. cols t 1 'i>93) 

Las rara ... fueron m~t..·<.:tada ... 1p con 17, 86 ~ .:; 10 µmole.,, de etanol di~udtos en 

soluc1on salina l!>Ol~lnrca f SSI J. apro,,. 20µ1, a Ja ... -is. 96 ~ 120 h<>. dc .. puCs de haber sido 

inoculadas con el hcpahHna 1 . .a'> cdul<t-"' .. t.. colC"ctaron a Jo.,, 7 d1a.-. dt.• dc ..... --.nollo ~I 

hepatoma 

Se tomaron 5n1/ de: li4u1dfl de.· a.'-•.:ltl'· • l 5ml de SSI ~ ..,e ccntnt'ugaron a :?71 x g 

durante 1 m1n Se dcc.anto el .. uhn:nadanh.::. ~ rcruuo el prt .... :cúrmrcnto Jo .. \CLC"> má~ 

Al btHon ... e le O:H.J11..·1ott.'.lrun ~ rn! de HSA al 10",. ~ JIJ mi de SSI ~ <.t,.· C<.~nrrrfugo a 

271xKpor1 1n1n f·I ~,rcin -.e -.~paro f""."lr d;:canr~cron. "C' k· h1/ll ,,rro l~i,ad11) fin.:iJmcnte 

se rc!-uspcnd10 en el n11-.na1 rnC'd10 antt:ruir 

El nwncro celular ~e dcrcnn1no por conteo t."rl un h1...·m<xtromcrro y la \·1ab11idad 5e 

\.cr1fh . .:o JXir la C'-':lu!>1on d~ ¡1/UI d1..· tr1pano :-,e ron1Jrun /f1 pi .Je cc.·lula~. 10.ul di: azul 

tripa.no y ~e: Jlc:,ll a 1 m 1,,.·on SSJ 1 J" cclul.t'- '\Jahk~ tienen una a~ncnc1a btrrcfnngcntc 

~· no se t1i'len de: aJuJ 

DETER.1'.11NACION DF LA ACTJVl_DAD DE LA ADH 

La dctcnninac1ón de la actl\.1dad se realizo como lo describen Vallee y Hoch 

( 1955) con algunas mod1ficacronC"s. como !i>C dcscnbt.• a continuación La reacción que 

pcnn111ó detcnnm.ar Ja actl'\ 1dad cn.nmat1ca fue como sigue 

ADJI 

Etanol .. NAO* ~ acetato+ NADH ·Jf· 

ADlf-Alcohol desh1dr'OHen&s.a 
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Se colocb en la celda de re;n.:c1un hulTcr de pirolu-.fa11•-. .:'O m~1pi1 H S. etanol () -1 

M. BSA ni O I~ .. y 10 Jal del C"\.lr;ictt• cn?lfllal11::0 de hcp.;1h11n¡a o Je h1g;1do. f1,:ntn: 1·-' 

mglml). Para 1nicrar In rcnccron '.'>e Hgrcgú NAJ> JO mf\.t y la gcncracrcm Je NADlf • 11· 
se: siguió a 340 nm 

En un tuho <>e pU!lolCJOll upro.'11(1madamcntc h ~5 "'( roH cclulas del hcpatoma, se 

Ja'l.·aron como s.c dc-.cnhró antcnom1cntc, :<oc les ;u.J1c1omi tritón a una concentración fin.al 

del IC!.'D. se agitaron en \.ottcx por alguno~ segundos y ~e dcJarnn reposar en hielo Jurante 

15 min Dc:spués. -.e cemnfug<• a J :!,000 ."C g durante 5 mm En el ::.obrcnadante se 

encontró Ja nct1v1dad enL1ma11ca Je la ADll ~· ">C dcrcrmrnó fa cantidad de prote1na por el 

mCtodo de Lowf)· )o cuis ( 11,15 1 > 

Se torno un fragmento de h1gado. aprox 1 g. al cu.al !>C le rcall.l'aron trc~ la'l.ados 

con ssr. se humogcnCl/O )o ~e le ad1c1nnu tritun u una cuncentrac1ón final del lº·O. Se 

agitó en \.oncx alguno~ ~cgundo., ~ <.e ÓCJO n:pc•!o..ar en hielo durante J 5 m1n Dc~pués. se 

ccntnfugo n l~.POO x g duramc: 5 m1n y .,e dctcnninó la act1\.1Jad cn.l'1mat1ca de ADH en 

el :!.Ohrcn.::idantc 

PREPARACJ(>N ~~.J:...l".0_,":'......_!l\..U_fJ:!:"J..B..CS P1\!i0.__l.1\ l>ETl'.H:MINACION f>l.:__ETAl"iQ..k., 

NAO NADJl Y NADJ~ 

Se tomaron apro~1madamcntc 6 :!."i x J01o1 cdula~ y se les ad1c1(1nó ácido 

pr:rclónco par.i ohtencr una conccntrac1on final del 5ª0. se 1ncuOaron en htdo por JO 

minutos Se ad1cronü 1111J1i...·;uJor Unl\.er:-..al y !.e ncutral1;0 el plf con una ~olucion 21\.1 de 

h1dro.x1do de pt>ta<.10 Se i:cntnfugú la muc"lra a 1 :!,000 x ,i.: dura1tlc .5 mm para cl1m1nar 

macromolcculas ~ Ja ~al fonnada durante Ja ncutrJJi;...ac1ón 

La (ctam1/j ~e m1d10 cn el l14uuJo de as.c1t1s o en el higado de un lote de rnt.as, 

de!';pués de hahcr ~•do 1nycctad::is con .l I O µn1olcs de etanol. corrcspond1cnrc a 

25nmole!->/IO'' cclula~. a fo<> 48. Q(J )o 144 hora!. <lcspuCs de haber inoculado al hcpatoma. 



f~a dctcnninac1on se rculiir"O según In descrito por f fans y Beutler ( 1985), como se 

indica u cont1nunc1on. 

La TCACCtón que nos pcnnit1ó medir Ja concentración de Etanol es como sigue: 

ADff 

Etanol• NAO .. ::=:::;: acetato ... NADfl ---H· 

En la cubeta de reacción !'.e ndtci<"'nó buffer de fosfatos (pH-9) 114 mM. NAD 

1.86mM. 40µ1 de la muestra y parn iniciar la reacción ADJ f 68 U!ml. 

DETF.RMINAC!ON DE PIRUVATO 

La dcterminac1on de piru .. ato se re-Jlizó como lo dcscnbcn Lamprccht y Hcinz 

(198S), según se detalla a cont1nuacron 

l.n rcnccJon que pcmnrio medir la conccntrac1on de P1n1vato fue como si1::."lle. 

Ullf 

P1ruvato - NADH -H~ .::::=:; Lact¡1to - Nl\r::> 

IDJt 1-..:t~lo d"-"'\.h1Jrogena.s.111 

La reaccron se lle\. o a caho a un;i tcmr11t:ratura constan1c de 1.'.'ºC Se adicionaron 

en Ja cu~ta de rcacc1on 500 pi <le muc ... tra ncutrahJ"..Jl.hs. NADH O 13 ml\.1, EDTA 23 µ/\.t 

y se IJe.,,·ó con agua hasta 1 mi La rcacc1on ~e 1nrcio con LDH IQ u·mr y In cinética de In 

rcaccron se s1gu10 a 340nrn 

0FTERJ\1JNACIÓN DE L/\CT,\TQ 

Se dctc:nnino como lo descnbc:n Guttmnn .Y \Vahlefcld ( 1974). 

La n:acción que pcnn111ó mcdrr la concentración de NADH ... Ir" f'ue como 

sigue: 

LDll 

Lactato-... NAO ~ Piruvato + NADH - H .... 

Se adicionaron en la cubeta de reacción NAO 3 m~t. 67 µI de Ja muestra 

ncutrnli7.ada y se lleva hasta 1 mi con bufl"er hidraz1naiglicina (0.4 f\..1 de hidnu:ina; O.SM 
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de glicina pH 9.0). La reacción !11.C mic1ó con L.DI l 19 U!mL La cinética de In reacción ~e 

llevó a cabo a 340 nm. 
DETERMINACIÓN DE NADP 

Se realizó como lu describe Kfeinbcrg ( 1985) 

1-a reacción que pcnnlfió medtr la concentración de NADP Cue como sigue; 

Gt>P-DJI 

Glucosa-6·P ... NADP ~ gluconato-6·P ..._ NADPH ... Jf• 

G6~-Dff- gfucosa 6 Í<X-Í•fo dn.h1~ 

En Ja cubeta de rcaccton se ad1c1onó 1 mi de Ja muestra. MgSO .. SmM, Glucosa 

6-P SmM y Ja reacción !'>C m1c10 con la nd1c1ón de 5 6 U1ml de G6P·DH La cinér1ca de 

reacción se Mgu1n a 340nm 

DETERM!NAC!ON DE Nt'>_flr!J 

La mcd1c1ón <le NAlJl'lf se rcalaLo como lo de~nbc Klmebcrg ( 19R5) ParJ la 

prcpar.tción de las muc!<>lt"a-" ._e lomaron 6 :!5 x 108 células , se ag:n:go unu solución de 

KOll en cranol O 3.'\f pam romper la~ cClula!> y se neutrnluó con lfCI 1 N Para 

precrpnar el cromógeno ~e uuJ1;0 una soluc16n saturnda de suJíato de amonio 

Finalmente se centrifugó pani clrminar las macromolccuJas a 1. 000 _x;.: Jurante JO nun 

La reacc1on que pc:nnltin medir la canud:id de NADPH fue: como sigue: 

Gl>ff 

2-oxoglurarato • Nll-1 ... • NADPH ~ glutamato .... H.:?D .. NADf>.. 

GDfl~utam•fO de-sh1dro1frn&S• 

En la cu he ta de reaccron se ad1c1onó 1 mi de Ja muestra~ :?-oxoglutarato :! 5 ml'vf y 

NH_. ... 5 m ~f La rcaccron se 1nic1a con GDJ 1 J :! lJ/ml 

SF.MIPURIFJC:/\CIQN IJF LA ENZIMA ADH 

La muc~tra se trató cnn trrtón al lºo. se calenló a 52 ºC por 15 minutos. se enfrió n 

temperatura arnb1entc .Y se centrifugó a 1500 :\:;.:durante 5 mm. El ~obrcnadame se filtró 

y al filtrado ~e /e añadieron 34Y g de NJl .. SO..JI. dejando reposar durante 30 minutos y .se 

centrifugó a J ,500 x g durante 5 min El sohrcnadante ~e filtró nucn1mcnte y al filtrado se 
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fe añm.Ju:ron 20S g de NJf.,¡S<J ... J. JcJan<lo repo!>.ar por 30 minutos. se ccnrrirubPÓ por 

Ultima '•CT. ~e dt:canto ~ se rc-~u~pc:nc.hn la pac;.ulla en la menor c.nnllJad ptl'51ble de buffer 

de f(,,:.fotos pll- 7 JOmM con glicerol al IOªo 

La muestra se preparó por drlución de :!5µg del extracto ohtemdo en IOµL de una 

solución de sacaro-..u !'>aturada cnntcnit."ndo a;uJ de hrnml>eresol 

GEi NATIVO 

Las solucinnes para el g:cl natn.o de acnlnm1dn ~ prepararon como Jo descnbcn 

Chrambach y RudhanJ { 1 Q7 I ) El gel se formo con un gradiente del 5 al 7 8 % de 

ncriln.mida 

Se corncn1n la rnuc~1r;1..,. con :?5 pg de protc1na, ohtenu.Jo .. de la precrpitnción 

parcial di: Ju ADH, J'lt-lr "-"•lftll con huffcr de i.:ornda de tn-.-glicrna pi 1 - 8 89 en la e.amara 

supenor y tn!>.-HCI plf - 7 -t "! en la cam,,ra 1nfcnnr ~ ">C aplico una corncnte de 1 S mA 

Finalmente una parte del gel ">e re\ cltl i:on a;ul Je cooma~rc pard dt:li:rnunar 

bandas de: prtltcinJ entre IJ.., cuJlc!'> c..,ta la .-\DI 1 ~ 01ra p¡1nc dt.-1 gel 'C rt:'\.c:lo con üuffcf" 

tris pJl-..75. alcohol OOlºu, NAO OOJºu. J'"f\.1SF 00:? mf\.1 y NAT 0005 •o para 

detcnn1nar la pos1c1on c:n que n11gra Ja i\DJ f en <."<.,fo' gclc' 
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Cantidauf de ETOll 

Lo~ n10.Jclu ... ullli/Jd«l" a la tCchn para c'1ud1ar In' efecto.., del i:tanol ... ohrc 

d1fcrcn1e .. pJ:r;1metrn' en la~ ralas. cnn..,1Jc:ran el 1ngtC"-n de c..,le agenh: r>or "i.a oral No 

ohstnnte en el nul<...lelo utali.1'.adu en C!--la te~•~. lo que 1nten:,aha era que el etanol e'tuh1cra 

en contacto con la' célula, del hcpato1nu u la "'ª"',r C(H1ct.·ntr;u:1tm que fuera f"Xl'lble J)adn 

que las ce lulas crecen en llqu1Jo de a'.'>c1t1-. en b 1..'J" 1dad pcritnneal. la 1nyecc1on de 

310µ1nolc~ de etanol en c-..tc ca:-.o ~e rcaluo en d1ch.a ca,i.J¡u.J, tal con10 ~e i.Jc'"-"rih1n en la 

sección dc meto.Ju .... pthtt.•rnnn1cnh: "-t." dctcrrn1no el t.·t:1nol que t.•,tan.:1 pr1..·-.ente en el 

llqu1do ~en el h1gado Je la 1n1 ... 111a r~ua al n101ncnto en que ~e ··•• .. 11.::nfil.'.aron lo" an1n1alc' 

En la tig 1 'C uh ... cn. ;i qw.· :1un Jc'ruc-. de.· :.'!-1 h.., t.k la ultima 1n\.cl.·....:1ún de etanol 

hah1.:1 una l.lHh.c11ltal.·1un dl.· t17• nrnolc·, ..Je 1 JfJll l(f de ....:clula-. Je hepaloma '.'- 14..J 

nmoh:~ de l ~T< )J 1 111' •• te hcp~1touto~. lo f.1uc 'lJ~1crc que aunque t.:I !- 1 ( lJ f pued.a 

ahs.ortiu.Jo fl'l"lt Jo..., tirgarll'" t.·rnhi:ht1..h1-. en el pcr1tt1n1..•11. la n:ah-.t•r1..1t•ll Jchc o.,cr lenta 

él pnmcr uh.1ett\.O de c~te ttahaJn fue dctern11nar ~• c,1..,tc efecto del etanol :-Ol"lhrc la 

densidad celular f:n la fig 2 "-e uh .. en.a el nurnern de cclula.., de hepatoma en el hqu1do de 

asc1t1s. el cual e~ rcprcscnt41Jo i.:omo )fJ()"u y qu<-• corresponde a 15 ~5~ O 95,¡09 

cCI u las ·rata 

Al comparar este valor con el numero de L'.CI ula!-> akan;~do en el liquido de a~c1t1~ 

de las rata.. ... expuestas. a 17. 86 ~ 310 pmoh::i-. de etanol. se t"lh"-crvo una d1~m1nuc1on de 17, 

9 y 35 ~u rcs.pcctt\.amcnle. lo que sugiere que el c1:.1nol phlducc un efecto de dclctcrco en el 

desarrollo del hcpaton1a. 4uc ~c "C rná~ al.'.entuadll cuund•l .. e ut1l1.l'.ll11 310 µmoles Je c:tanol. 
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ETOH J 1 Oµmol 
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FiJ:ur:1 l. JETC->HJ ..-n Jli~ado ~ c.·n Jfc..·palunrn al lic..•mrm de ~acrilicio Se ¡1dnunr~no un~1 

dosis de 310 µmofe.., d1: 1: J < >I f rata calla -is. •;o~ r-i-i h dc...,pué~ de inoculado el hcpatom;a, 

las rata~ <>C ~acnficaron .a Ja .... J6S h ;.. .,e 1.:u.int1licn el ETOfl en el liquido de asc111s o en el 

homog'-"nadc1 dc h1g:1úo. por mL·dw t.k· L.1 ADJ I corn<' ~e Jc...,crrhc en n1ctodos Para 

nonn:1Jt,,..ar lo.., ._,aloa:-.. '.lo h~u.:cdo.., cornriarall\O'> entre.• loo;. do.., ..,,..,11..•ma ....... e considero que 

JO' cclula..., '<.: t.•ncuc.:ruran .... u .... ~nd1dJ.., en -iopI. de liquido de: a ... c111.., ;.. tanüucn se hizo fil 

cqurvalc:ncta de que 1 g dc hrgado - 120 X 111· cdulil.., 
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Figura 2. Efrcto del cotnol ~ohre Ja den,idad 1:elular dt:"J hcparoma. Cada barra 

representa Ja X:!:: ES con rc: ... pcctn al contn.ll d cual fue de J ~ 25 -t O 95 .'\ 109 células/rata). 

Los trntamrcnto~ fueron de 17. H6 o _110 µmole .. de ETOl 1 "ía 1 P. a las 48. 96 y 144 hs. de 

haber inoculado cJ hcpatoma 

Las ratas ~e ~cnficaron :!4 h.., dc ... puc'> dc Ja ul11mo tr.atamu:nlo con I.:.IOH. esto es 7 dias 

después de ha~r~c int•culadn el hcpalnma 

Cada rata acurnuhi cmrc 50 ." 70 mi dt..• liquido de ascitis 
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Acrh·id:ad de la AIHI 

Ya que el elanol tuvt) un cfec10 negativo sobre la densuiad celular del hepatoma. se 

midió In ucti" H.fnd Je Ja ADI 1 dcp-cnd1cntc de NAIJ. pnmcra cnl'.ima en el mctabohsmo del 

etanol parn :-.aher !-.1 t.al efecto :;.e dchia a un cambio en la 1nducc1ún de la cn.r,.1ma t Ahmed. 

199$) que .-.e reflejara en el aumento Je ac11vH.L.u.J. o bien a que c:J etanol actuara como 

agente quinuco ~obre cJ hepo1ton1a Fn l.a fig J . .... e: oh'>crva que c.'1(1<.,tc un incremento de Ja 

ac1i ... ·1da.d de la ADJ 1 en la~ cclulas de hcpatoma tratad.as con las Jiforcntc.-.. dos•~ de etanol. 

con respecto al control c~k incremento fu·~ del :!.5°o pana 17µmolcs, 5.Jªo para 86 µnHlfe~ y 

3S.2 ªo para la du-.1~ Je J 10 pmole~ E ... te efecto también ocurre en hig,adu nurn1a.J. "er 

figura 4, pero en mcn1lr prup..lrc1un. del 4°0 para 17 µmoles del 20 ºO para 86 µmulc!'O y del 

34S 0 O para J JO JJ rnuf.:.., l:.-..to 1nd1ca que el Ja~o de 8 d1a.s en Jo.-. que ~ dc..·~n-olln el 

hepatoma )o las ClHH.'.entr-ac1Pm:~ l1t1l1 ... ..:u.1a..,, pn:fcrentc:rncntc la de ~ 10 pnl(llc~. ~on 

sufic1cntc!'i' para HH.Jucir un 1ncren1cntu en la t:n.1:1ma 

Relacionn :""Al>ll/'."'-AD !"' ='Al>Pll/:"":\UP 

Dchrdo a 4uc el alí.:ohol es metat~ofi7..:1do por la AD11 dcpend1c:ntc de N/\D. las 

rclac1on NADH ·NAD puc<le \.crsc ;1fcctada s1 la capacidad de la cclula para rcux1dar el 

nuclcóudo fue~c lunuante } de manera 1mJ1rc...:ta tamtncn "C .,cna afc:ct¡uJa la r-clac1ón 

NADPH,'NADP (<Jl')(><lman} (J1lrnan. )470,. por Ju que se Jctcrm1m, fNADJ. f!'-'Af)HJ. 

[NADP) y [NADPfl) 

Las [NADllJ y (NADJ. ohtcnu.ia.'> corrc-.pondcn a hl~ .. alore~ c1hholico-. de estos 

mctabohtos, ya que se dctcnnmaron u pan1r de Ja.s conccmrac1oncs de lactato )o p1ruva10 

En la figura 5 se oh~cn:a que Ja rclac1on NADI l/NAD en el hepatoma ~e incrementa 

con respecto al control en 57°0 para 17µmolcs . ..i7°o para H6 µmoles )o 83°0 para 

3 IOµmoles de ETOH. aunque esta!'> d1frrcnc1as solo resultan cstad1~t1camentc s1gmflcat1 ... ·as 

para la dosis max1ma de etanol Esh: incremento en la relación se debe muy probablemente 

al aumento en la cantidad de NADH producido por la ADfl dependiente de NAO al O'l(tdar 

el etanol hasta acetato 

El efecto ~brc la relacwn NAC>PI 1 N/\l.JP ~e obsen.a en Ja figura 6. aqu1 Ja relación 

NADPHINADP esta disminuida con íc!SfX."Cfo al ccmtrol en 84°0 para l 7µmolcs. 86~0 para 

86 µmoles)' 79ºó para 3 IOµmolcs de ETOJl 
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Figura 3. Actividad de la ,\.llll en Uepatoma La~ n1ta~ se !'>acnficaron a tos 8 dia..."' de 

haber inoculado c1 hcpatoma con los dtfcrcntcs tratamientos con ETOH 17. R6 y 310 

µmo1cs "'ia \ P caJa 48. 96 ·y 144 hs. La acuvidad de la ADH se determinó como se 

dcS>Cnbe en mt.~odos Cada bana representa \a X± ES de 3 a 8 cxpc:nmcntos Tcahzados por 

tnphcado 
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Fis:,ura -1. Acth·idad de l:t .·\.1>11 en llig:uJo La.., rata~ ~e ~•11.:nficaHln a lo~ 8 d1as Je 

admrnl!>trnr el E"fOH con Jo .. J1fcrcnlcs tratamiento<; J 7.M6 ~ J JO µmole~ vía 1 P. cada 48. 

96 y 144 hs l...:t act1\.1dad Je la AIJJt se dctcnn1nu como se Jc~cnbc en métodos Cada 

barra rcpn:scnta lól X ~ES de 3 a R C"'l.p.!nmcnh>"' rcah ... ado' por tnplrcaJo 



Cl 
< 
~ :::r: 
Cl 
< :z: 
e:: 

•O ·¡:; 

"' v 
:::::: 

2500 

2000 

1500 

1000 

500 

o 

* 

. 1 
wi] 1 

·~=__._.;.;.- i Control ETOH ETOH ETOH 
1 7 ~tmol 86 ~111101 J 1 O µmol 

n=6 n=6 n~6 n 10 

Figura~. Relacicin S/\f)lfr.'\"All en Ucpatoma La'.'> rara ... ~c ~cnlicaron a Jo!"i X d1as de 

admimstr;u- el ETOJ f con fo.,. d1fcrcntcs frat;unu.:rHo:'> J 7.Hfi ~- 310 p. mole'.'. '"'ª J.P cada 48. 

96 y 144 hs Se muc~tra fa n:J.nctón N .. \.f)ll/NAP 1cnu:m..lo \.:orno \.afore'.'> ab:-.oluto'.'. para el 

control 2 65 ~O q3 nmofcs /JO 6 i:clula:-. de NAlJlf y O 02J ! O 00'' nmolcs 106 \.'.cfulas 

de NAD Cada ºª"ª rcpn:scnra la X !: ES de 3 a 5 c.xpo.:runcnw .. n:afl.r.aJo., ror duphcado 
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Figura 6. RelaC'ii•n :'\·,\UPH/.,·.-\.l>P en Jlcpalomu La~ r;iras se ~acrifican.>n a lo!> 8 dias 

de adminrstrar el 1:T<lll con Jo-. d11i.:n:ntc"' rra1am1cnro~ J7,86 y .JIO µmoles via 1 P. cada 

48. 96 y 144 hs Se muc~lrn Ja rclac1ún NAI.JPJl,NADP teniendo como valores ab~lutos 

para el control '' 235 ~ '' <154 nmolc~ JO,, célula~ de Nl\.DPJI y 0.016 ::_ O 006 nmolcs 

1106 cCJula!> de NADP Cada barr.i l"Cprc~cntLi la X ±. ES de 3 a S .:xpcrimcntos rcalu...ados 

por duplicado 
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Geh ...... 

L"l /\DI I cx1-.1c tanlo en hígado nonnoll como en hcpatomu y Ju act1v1dnd ~ 

incrc1ncntu por el trn1am1cnto con etanol tanto en hig.ado como en hcpatomu E!'i.tC 

1ncrc1ncnto ni meno-. en h1ga<lo nnnnal 'l.." da por 1nducc1nn de la actn. rdad cn.11milt101 

I:>ctiidn a qw: lo qm.· intcrc-.;1ha era -.ahcr 'I la /\DI f que: rnctaholiJnha al etanol tan10 en 

hígado como en hcpa.tuma era <le la rn1!'>ma naturalch'l. se rc.nlu.aron geles de acrilamida en 

b-n!dacntc del 5 al 7 R"o. en dt1ndc 'c.: pudo apn .. ·c141r 1 figura 7 J que lu 011..:tn. rdad de Ja cnJ1ma 

nparc:cc en hunda" drfu-..1 ... rcu1 de nugrac1un '1n11lar. lo que 'ug1crc 'e trat¡¡ de In m•~mu 

c:nl':1ma para el Jugado normal. p~1ra el hcp.atorna ~ para el hC'patnrna tratü<l(> con J JOµmolcs 

de etanol 

Lu tianda de acll'\ 1dad corre,pnrn.h.· n1c1nr con la hanc..fa l.h: 1ncnur m1grac1ón 

apn:c:iada en una ~ccc1on del 1n1:-.mo gel tci'lldo con l..'t>t.1m3!-1c 
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Fi:.:ura 7. \l.·11\.id:uJ dt· \Bll .. t·111ip11111fít•;11J;t t•JI ~t·I n;tlÍ\.o '..l p1q1.1r" 1111 !'L"I n.111\111.:11 

gr~1.J1cntc de J'>t1l1acril•11n1LL1 d .. :! ".ti .'-:·• .. l.1 111uL .. -.fr.1 ._._. p11.·p.lf11 1.·nnlt1 ..... 11·¡'>t1t1u ..:n n1C'to<lo-. 

\ ... (." util1/.aro11 ~"' ~l!.' ih• rr..icrn.1 I'"' fh•/•' l 11 l;i f1~·\11;1 ¡\ '-L" IT1liL'""" l.1 l1r1 .. ·u'n p;ir~1 la 

actn 1da..l-.. cr1 la ti!~Ut.1 B ._.1 .1•1.·I 1i.·n1.Ju '-"ll .1/1d de: l "011111;1-.11...·. 1.·I 11rd1.:11 .f._· f,,, i.arrtlc""' C""' el 

!->1gu1cn1c 1 t h1gadn n1111nal. -~ 1 hr.:p.11D111a ' • 1 hcp:1111rna '-·on tr.11;irn1cnto ,f..- 'l •1 iunnlc~ de 

ct.;:1nt1I 
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El que -.e ha~a d1..·1cct.adu crannl en el liquido de <1!'>cll1 ... en un y•,. Jcl 1oolun1cn 

ong1nalmcnrc 1n~t.·cr.-.do, aun dcspuc-. de 2*" horas. "º"' ... ug1cn .. • que C'.'>IU\.o en cunracro con 

la<> celulas. dur:1nrc...· '.'>U d1fu!'>1un a rrnvé.-. de I<>' tc11do-. ·" Jo, llmUu~ (.;CJtporalc!. J'or lo quc 

~ C''.'>tUdrn el J'lo:).,Jhlt.· cfl.·c10 de: c'>IC agente 'ºhtc .-.u n1ctaholr ... n10. lo qw: ... e d1'>cuflr:1 n1a'.'> 

adelante 

El aurncnro en la ncfJ\ ri.Jad de fa cruuna ADI I e ..-\hrncd. 1 <>Q5 t. ;1parcnh:mcntc Ja 

misma rsofortna ra11f<1 en h1gadc• non11aJ, corno en hcpatoma. !'>Ug1cn: que d t.0 l.1nol 'e 

1ncorpon1 aJ mctabf;,Ji.-.mo del hcf)3torna por 1~1 '.'>1gutcntc "1a 

Era.non Accuildchido- Acetato .. 1 rs-CoA 

SAf:> SAIJU 

V 
Provocando un nutnC'JllO en la rdacrón NADl-i/NAD. 

Los des:sjustes en las relaciones de equivalentes rcduc;tores NADPf-f/NADP respecto 

al de NADH/NAD podrfon explicarse con el siguiente c:i>qucma 
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OH 

~· lh001.1nt.:-.• .. <1C>.11c1d<~ i.;r~ 

~~ Cantidad .. dc NA[)f-l'si 

~-""' ck 1 • .- !"'"""ª' • 
Las Otth•s '-C'rdC'S indican c-1 mc-tahohHno ,tri t"fanol ' la, rnu,.ada~ t-1 dr la glu(°on,a ' rn azul iM' 

rrprrsrnla al mrlaboli\mn drl ~Al>r·...,. ·'\l>Ptl. 

El excc:.;;o en l.:1 prodw .. ·t.-H•n ... k· S..\Dl J'..., ...,e ..JL"h..._• .;.ll mc1al-....•h ... m,1 Jt:I akohol por l;.1 

ADll depcnd1~ntc de Ni\f) ilh.•rpmc,cr .. J•JS<;;1 ·\I ... cr rncrahuli.l'adtJ cl r ftHf produce 

acctil-CoA ( Lrhningcr, 19S 1 1 que puc..Jc 1r a 1 1 1 ciclo de Krch ... n < ~ 1 a -.1ntc'1' Je ac 

g:r..t..'iOS. con1p1t1en.Jo c11 el pruncr ..... , ... o .... ·nn la ~ILK"""'ª 1.:omt• f11r.:ntl." <le cncr1"·1.:L 'ª 4u ... • el 

acctrl (.~o-.-\ pn.hJu¡,:1J11 .1 p . .Htlf .J..:I p1ru .... 1to que pru' 1cnc <lt.• la glh.:0!1"'1'. 1arnh1t.•n entra a 

ciclo de Krch-. < .-\ 1 '.\ •1 -.1r11c ... 1'> 1..k .;.n: ~!rª"º" t H > 

L.a!<o po.,1bll1d.:u .. k-. del acetalt• rruducu.Jo ,1 p;1n1r dd ct.tnul riara 111gre .... 1r al ... ·ido de..· 

Kn.:bs pt..lJnan ~cr rc.Juc1d•i.... t.h:lndu •1 que cornrc11na 1..·\111 el p1naa10 rnn~n1cnre de Ja 

glrcOll~1~ 1,..k la gluco"a pr ... • ... c11t1: 1-:n cl liqu1Jn de a-.c1t1~. aprt.•' IJ ~ tn~l 10" cclula.. .. 

(Rodrigue/. l<.)•>7) <)u1cro .Jt.•c1r qt1e t..•I acctah," e-. tr.:1n"í"'lrt.:1dn a la n11tocondna ... 1n gasto 

Je cncrg1.;.1. al igual lJl1C el prnaato, f""·:rn unJ \C.1' en c~tc cc..•rnp.utuncnh• tt.0 ...¡u1erc del ga.. .. 10 

de 2 rnt.llc.:ula .. de A 1 P pura ..;u .u.::11,acum por la t1llc1na .. a a .:icctll CoA .. 1n1cntra-. que el 

p1ru .... ato al ~cr de ... 1..·arbo"ladn f'l',•t la r1ru,ahl Jch1drogt:na!-<a. pro.Ju.:1..• un :--.:AD!{ &,.)Ue tiene 

el p..>tcncral p.:1ra la pro.Jul.·cHln <ll! _:- i\TP .... lo qui.! hace lJU<-' en e ... te puntl• "U uso sea 

c:ncrgeticarncnrc dc-.fa,orahlc ~1a-. ~h.Jcl.:1111c cuando la <..·onccntraeron J.: NAJ)J I rc:sultc 

Jun11an1<..· al JlUJO gl1cl•llt1co en conc,un1 con el cu:lo Je Krch-., por la 1nh1b1c1<ln de las 
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dcshidrogcnas.:is d.c c.-.tc úh1n10. el ctnnol ahora ..,, podna -.cr uhl14".Udo con f1m!.., 

metnbóhcos, y cntncc!'. la gluco~a poJna ~cr <l1ng1Ja a otra-. .. 'ª' h1n ... 1ntct1ca.., \.'.tifno la .. ia 

de las pc:ntos.."l..o;.. v1n fa"·orcc1da cr1 cclulas prulafcrantc" 

Por otro Indo. el acctil Co-/\ pHl .. crn..:nh: del n1ctuhoh!<.nlo Jcl etanol poJdu ser 

utíli:r.ado mayontanuincnte p.1ra la -.1ntc._1.., de ac grª"º'· Jeh1do a que la prnducc10n <le 

acetato pro .. c111entc <ld ctnnol ttt.:unc pr11K1p.l11ncnlc en i.:1 nto,ol, la tH-..:1na<oa puede 

actuar ~hre e"'tc acetato torn1ando aceta! Co-/\ pero al c1l\.:ontrar~c ü1~pon1hlc en el cno~ol 

estara ma...-. ac..:cs1hlc a la ... 1ntc'" de ; .. H.-1do.., gr.1'º'· 4uc el 4uc pucJ1era prn .. en1r de la 

mitocondna l>ur otro lado. el acet1l l't•·A p11>dtH..:l1, dd 1netHll<ll1..,n10 1 .. k la t'.lUf,:1,....1. requiere 

~T s1ntel1T.ado a partir Je p1ru .. ato pur la p1nn at11 Je .. h1<lrueen:1c,a t l.:1 1.:u;1I c.., 1n1hH..:ondnal) 

fonnanJo acctil c.·u·A nllh~nndnal. c\ cual par.1 u .1 <,1nte·.1.., de ;H: gra,o-. necc,1ta ~allr '' 

citosol Por h.' antcrior p<h.lr1a ~uger1r ... e que el ~H.:c.:111 t. ·,1./\ .. ....¡ue tn.t.., rap1dan1ente llega a la 

acet1I Co-/\ 1..·ar~n.ila-.a ~era cl Jc.:I .1cel<.t1u pr""cr11e11te Lh:I c.:t.inol quc ...i,: crn.:uentrc en el 

c1tos.ol 

La adn11nt~trac1nn l P de etalltol produc1.: un.1 c.:Jc .. •a..:1011 en la ... 1ntc''" dc ac gra ... o ... cn 

el higado normal 1Yu ~ Crnnhulm. l~'''('I. por lu que ... cfla prohahlc quc d c1;1nnl cau">e el 

mismo efecto en'·" cclu\a.., 1 .. k hep<.11tun;1 .-\S"i1 .. () d.1d11 que i:I nr1,~en J._. t..'''" 11111.·a t..:clular 

es hcpat1co }.,, anti.:nur .. ugcrir1a que la d1-.rn1Tuu..:1nn en h1.., 111-..c\c-. Lle :-.;/\IJi'll".., 'e Llchc a 

la uhllr.ac1on de c.: ... hl' en la ..,1ntc ... 1 ... 1.k ac11.J.1,... t!'ª"'" 
Corno pudo .:1prcct<H'e en 111' rc.:..,ult: .. hJo.., nu ..,c Ph..,i:r" a un rcqu1libno Jc In-. 

cqu1 .. alcntc~ rcducturc ..... p..,r h1 4uc ap.1rente11H..:ntc nc1 C:\.1:--.tc una tran .. h1.Jrt•~cnac1cu1 cntrc 

NADll"• que c,c cncucntr.1n c!..:-..ado ... p11r 1.·I n1etahoh-.1110 d ... ·I etanol '.'- :--.lADPlt'~ quc '>e 

encuentran d1~nunu11Jo ... ¡-x1r el aunH:ntn en la ~1ntc!->1~ de ac1do..,. ~ra~u-.; 

Por lo antcnorrncntc i.:un11.:ntado .. no ... e puc<ll.'" C'tahlct.:cr 4uc el efcl.'.tl.' dc-1 etanol 

sobre el mctabola~rnl' del hcpatnrna sea )¡1 unu.:a ra.run por la cual la Jcn<o1t.lad celular c!iotc 

disminuida Otra efcctll ad1t1-..o al que ~e po<lna atnhu1r c~tc efecto del etanol en la 

densidad celular. e!> que pudiera ser tóxico SI ;u;tua-.c conl<.., agcntc dc...,h1dratantc 
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l'EHSl'E(-l'IV .. \S 

Se snhc que el crnnol es mc1uhoh; .. <.HJ0 por la!'!. cclula.-. tumorales. incorponindo~ al 

mclabohsmo por acción de fa Af)ff dependiente de NAO y CDusando modificaciones en las 

n:Jac1nne:"> NADlf.'Ni\D y NADPlf.'NADP 

Este trabajo pc.Jdria contmuar. pam rc~pondcr cJ1vers.a!<. pregunta"> tale.,. como· 

S1 el accul Co-/\ del etanol 5e u11l1;a tamo en c1cln de Krchs como en la sinlcsis 

de ne grnsos. lo que f'J'lKlrm ~ugcnr que entonces pueden adaptar !'oUS rcqucruncnros 

cnergCt1cos a Ju fuente de c.:irhono que rengan prc<>cnrc en !'>U enromo 

- S1 la cantidad de ac gta!'>o~ cfC:cu"arnentc uumcnl.ot de manera ~1milar al hígado nonn.:111. 

into'lrC1Cado agudarncnlc con etanol, o c~tns se lraduccn en componen re-. n1cn1hranalcs de 

nuevas célula_-. 

S1 las conccntto:h.:11lnc .. dt: cranoJ utJll.1'..,,da~ no rc'.'.ullan 1l"1ca~ 

• S1 puede eslahlcccrcc una h.:r.tpeuuca uuli7.ando d1fcrcn1cs Josr~ dc etanol 

e S1 otras ce lulas cancerosas prolifcrarivas. n:acc1onan del mismo modo lfU.: las de 

hi:paloma al estar en contacto con etanol 



CONCl.llSIONES. 

- El etanol aplicado por" ia rntr-..tpcrunnc:al pc:nnunccc en el liquido de ascitis a un 14~ó de: 

su concentrnc1ón original en cslc liquido dcspuCs de 24 h. 

- El etanol produi.:c una ligera d1smmuc1on en el dcsunollu del hcpatoma 

- Las cClulus de hcpato1na rc .. pondcn con un 1ncrcmcnto de ht ADJl que resulta evidente 

con Jo do!'.1S de 310 µmoles)' que es .. uP'!nor 1.11 encontrado en higa.do 

- La relación N/\DH !"-:AD esta aumcntadu. pos1blcmcntc debido al incremento en lo 

nct1nd:td dc la ADJ 1 dcp.:nd1cntc de N/\D Lu relación NADPJ-1/NADP aparece 

d1sminu1dn. dchuJo proh:ablcrncntc a que el N/\DPH ~ C!>tc ullll7.ando parn la b1osíntcsis 

de ac grn~o"> 

- Nuestros c.J.atos sugieren 4uc la tran!'>h1drogcnac1on entre NAOf-VNAD y NADPI l/NADP 

S>C encuentra mu~ dr-.mmUldJ o au">cnlc en las cClulas AS30[) cxput..~ius al etanol. 
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