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Introduccion a la hipétesis del acetaldehido

El acetaldehido como sustancia neuroactiva

La hipétesis del acetaldehido es ya antigual2.
Dicha hipoétesis plantea que algunos de los
efectos del alcohol son debidos al acetaldehido,
su primer metabolito oxidativo. Esta hipétesis
aparece como una alternativa explicativa a los
problemas surgidos en la descripcion de los
mecanismos de accién del etanol. Especial-
mente, aquellos que serian la causa de los cam-
bios observados en la conducta tras el consumo
de alcohol.

El etanol, como otras drogas de abuso, a través
de sus acciones en diversos sistemas de neuro-
transmision cerebral, produce efectos fisiolégicos
y afecta a diversos patrones de conducta®4. No
obstante, debido a que su molécula carece de un
carbono asimétrico la interaccion con estos sis-
temas cerebrales no es estereoselectiva®. Esta ca-
racteristica molecular diferencia al etanol de otras
drogas de abuso, cuyo mecanismo de accion
queda bien descrito por interacciones ligando-re-
ceptor. La falta de estereoselectividad ha compli-
cado la descripcién de su mecanismo de accién
en las neuronas.

El acetaldehido, si bien es también una molé-
cula estructuralmente simple, es mucho mas re-
activa que su precursor. Se ha demostrado que
debido a la reaccién del grupo carbonilo de la
molécula de acetaldehido con los grupos nucleo-
filicos de los aminoacidos forma macromoléculas
con éstos, pudiendo modificar asi la fisiologia ce-
lular y producir maltiples efectos en el sistema
nervioso central (SNC)8.

En la exposicidn que sigue a continuacién me
propongo analizar la viabilidad del acetaldehido
COMO una sustancia neuroactiva, explicar los me-
canismos enzimaticos del alcohol y su existencia
en el SNCy, finalmente, exponer cudles son las
pruebas que actualmente avalan la hipdtesis del
acetaldehido.

Efectos sobre la fisiologia neuronal

El acetaldehido afecta a la fisiologia de diver-
sos sistemas cerebrales e induce en ellos cam-
bios moleculares’!8. Hace mas de dos décadas
gue se demostro la capacidad del acetaldehido
para promover la liberacién de noradrenalina en
terminales del sistema nervioso periférico” y en el
SNCB89. Resultados similares a los referidos para
la noradrenalina se han constatado para la sero-
tonina y la dopaminal®. Respecto a esta Ultima,
se observo que el acetaldehido mimetizaba, aun-
gue con mayor velocidad, el incremento de &ci-
do 3,4-dihidroxifenilacético inducido por etanol
en el estriado!?. El acetaldehido es, asi mismo,
capaz de promover la liberacion de B-endorfinas
en cultivos celulares hipotaldamicos!?14,

La regulacion del eje hipotalamico-hipofisario-
corticoadrenal puede ser también alterada por el
acetaldehido. En un grupo de experimentos en
los que se trataba a ratas con alcohol y cianami-
da sddica, un potente inhibidor de la enzima al-
dehido deshidrogenasa hepética (ALDH), se ob-
servaron fuertes incrementos de la corticosterona
y elevaciones de los niveles de &cido ribonuclei-
co de la hormona CRF y del neuropétido propio-
melanocortina en el ndcleo paraventricular del hi-
potalamo?®. Asi mismo, con este tratamiento, que
eleva los niveles de acetaldehido, se afecto la ex-
presion del factor genético de trascripcion c-fos
en el hipotdlamo paraventricular®.

Otro dato muy interesante es el relacionado con
los efectos del acetaldehido sobre el proceso de la
potenciacion a largo plazo del giro dentado. El ace-
taldehido, administrado en los ventriculos laterales,
reprodujo con diez veces més potencia el efecto in-
hibidor del etanol sobre este proceso de neuroplas-
ticidad”. EI mismo efecto fue observado inyectan-
do a las ratas alcohol y un inhibidor de la ALDH?®,
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Efectos del acetaldehido en la conducta

La acumulacion periférica de acetaldehido ha
sido tradicionalmente descrita como aversi-
val19.20, Esta cualidad aversiva ha sido la base de
las terapias antialcohdlicas con distintos inhibi-
dores de la ALDH1920, No obstante, ya desde el
inicio de estas préacticas terapéuticas, algunos in-
formes indicaban que no sélo los sujetos asi tra-
tados no dejaban de beber alcohol, sino que
cuando ingerian dosis moderadas de la droga,
sentian mayor euforia y mayores efectos califica-
dos de placenteros®21. Asi mismo, se observé
que la exacerbacion del &nimo y la locuacidad de
la que estos sujetos informaban correlacionaba
positivamente con los niveles de acetaldehido en
sangre®?L,

En animales de laboratorio el acetaldehido ac-
tla, al igual que el etanol, como una sustancia re-
forzante que afecta a la conducta motivada y per-
mite establecer asociaciones condicionadas. Hace
mas de tres décadas se demostr6 que la adminis-
tracion de infusiones de acetaldehido aumentaba
el consumo posterior de etanol en ratas??. Desde
la década de 1980, sabemos también que el ace-
taldehido es autoadministrado por animales de la-
boratorio en el ventriculo o intravenosamente me-
diante una respuesta operante?-24,

Mucho més recientemente se ha observado
que la autoadministracion cerebral de acetalde-
hido pudiera estar regionalizada en la zona pos-
terior del area tegmental ventral. Desplazamien-
tos rostrales de la canula no permiten ver este
efecto?®. Un estudio previo del mismo grupo de
investigacion habia descrito la misma localizacion
para la autoadministracion de alcohol en ratas
Wistar?s,

El acetaldehido puede considerarse también
como un potente estimulo incondicionado capaz
de generar asociaciones pavlovianas. Estudios de
la década de 1980 demostraron que su adminis-
tracion intracerebroventricular producia prefe-
rencia de lugar en ratas, fendmeno muy dificil de
observar con la administracién de alcohol?’. En la
misma linea, una investigacion reciente indica
que el acetaldehido puede inducir, a diferencia
del etanol, una preferencia por el lugar en el que
fue administrado en presencia de una sefial olfa-
toria?s,

La estimulacion locomotora tipica de todas las
drogas adictivas también ha sido observada con
infusiones intracerebroventriculares de acetalde-
hido y de etanol?®, El efecto activador del acetal-
dehido se produce, tanto después de una infusién
aguda, como tras un tratamiento crénico con esta
sustancia.
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En resumen, tanto los estudios fisiol6gicos
como de conducta permiten concluir que el ace-
taldehido es una sustancia neuroactiva cuyos
efectos sobre los patrones de conducta lo ase-
mejan al etanol y a las demas drogas de abuso.

Una de las cuestiones clave para la viabilidad
de la hipdtesis del acetaldehido es de dénde pro-
cede el acetaldehido que se encuentra presente
en el SNC. Analicemos, por tanto, el mecanismo
metabolico del etanol y los sistemas organicos en
los que éste tiene lugar.

Metabolismo oxidativo del alcohol

Oxidacion hepatica del alcohol

El etanol se metaboliza fundamentalmente en
acetaldehido por oxidacion enzimatica. En las si-
tuaciones de consumo oral, este proceso aconte-
ce principalmente en el higado y se halla funda-
mentalmente mediado por la enzima alcohol
deshidrogenasa (ADH) (alcohol: NAD-oxidorre-
ductasa, EC 1.1.1.1)31. Otros dos sistemas enzi-
maéticos hepéticos posibilitan la misma reaccion
y adquieren relevancia ante niveles muy elevados
de alcohol o alguna deficiencia en el sistema de
la ADH. Estos dos sistemas son el llamado siste-
ma microsomal oxidativo del etanol (MEOS) y el
mediado por el complejo catalasa-peroxido de hi-
drégeno (compuesto 1)31. En un segundo paso el
acetaldehido producido es metabolizado a aceta-
to principalmente por la ALDH (EC 1.2.1.3).
También existen indicios claros de la existencia
de un metabolismo oxidativo extrahepético del
etanol en diferentes érganos corporales, tales
como el corazén, el estdmago3? y los rifiones:.

El acetaldehido periféricamente formado difi-
cilmente puede alcanzar el SNC. En primer lugar,
porque en el higado la ALDH2 mitocondrial es
una enzima extremadamente eficaz que reduce
al minimo la posibilidad de que exista acetalde-
hido circulante3*. En segundo lugar, porque en la
barrera hematoencefélica existe una importante
via de degradacion de acetaldehido, mediada por
una ALDH con una baja Km, que la hace muy
eficiente a concentraciones muy pequefas de
acetaldehido34. Para que el acetaldehido, por
tanto, pueda reaccionar con el sustrato neuronal
debiera producirse directamente en el SNC.

Oxidacion del alcohol en el sistema nervioso
central

La posibilidad de un metabolismo oxidativo del
etanol en el cerebro fue cuestionada durante mu-
chos afios, dada la dificultad de evaluar los nive-
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les de acetaldehido en este tejido®. Hay que te-
ner en cuenta que las cantidades de acetaldehi-
do producidas durante un consumo normal de
alcohol son tan pequefias que dificilmente pue-
den ser medidas mediante los métodos cromato-
graficos de que disponemos hasta ahora. Por
ejemplo, la administracién gastrica a ratas de una
dosis de etanol tan elevada como 4,5 g/kg pro-
duce 30 min después unas concentraciones en
el liquido intersticial de la zona del caudado y del
hipocampo de 96 mM de etanol y 10 uM de ace-
taldehido. A partir de estos pardmetros se ha es-
timado que esto corresponderia a 5 nmol/g si se
realizara la deteccion en un homogeneizado de
cerebro3®.

No obstante, actualmente tenemos numerosas
pruebas de la oxidaciéon enzimética de alcohol en
el tejido neuronal®”-. En el caso del cerebro el
mapa enziméatico es menos conocido que en el
higado, y parece ser un tanto diferente. De he-
cho, la importancia relativa de los sistemas enzi-
maticos parece variar notablemente en el cerebro
respecto al higado. Asi, hasta el momento, no se
ha podido demostrar la funcionalidad de la isofor-
ma | de ADH en el cerebro*. En el cerebro hu-
mano, y también en el de roedor, la isoforma mas
abundante de esta enzima es la clase I1142. Sin
embargo, esta isoforma tiene baja afinidad por el
etanol y dificilmente es activada por éste; incluso
en intoxicaciones etilicas graves no se alcanzan
las concentraciones necesarias para que su con-
tribucion sea relevante®.

También se ha descrito la presencia de citocro-
mos pertenecientes al complejo enziméatico MEOS,
y, en concreto, se ha demostrado que el CYP450
cerebral es inducido por el etanol, como ocurre en
el higado*143. Esta induccién ha sido asociada con
la aceleracion de la lipidoperoxidacion y con los
efectos toxicos del etanol sobre las membranas
neurales*. No obstante, en la actualidad no exis-
te ningun dato concluyente sobre la relevancia
funcional de la oxidacién citocromal del etanol.

Finalmente, un gran nimero de pruebas ava-
lan la presencia y viabilidad funcional del sistema
catalasa-peréxido de hidrégeno en el SNC1.245,
Numerosas investigaciones han demostrado la
formacion del acetaldehido tras la incubacion del
tejido neuronal con etanol!3:37:3940:45 Asi mismo,
existen pruebas de que esta formacion de ace-
taldehido en el cerebro de rata se produce en un
proceso oxidativo mediado por el sistema enzi-
matico catalasa-peroxido de hidrégeno. Por
ejemplo, la inhibicién de la enzima con carbami-
da de calcio o con 3-amino-1,2,4-triazol puede
prevenirse por la administracion previa de etanol
a homogeneizados cerebrales®”:45. Esta protec-

cion de la inhibicion de la catalasa implica que en
el tejido neuronal el alcohol es capaz de unirse a
la enzima e impedir la accion de los inhibidores
irreversibles, y, por tanto, apoya la capacidad del
tejido neuronal para oxidar etanol. Asimismo, la
administracion in vivo de AT o cianamida a roe-
dores bloquea de manera dependiente de la do-
sis la produccion de acetaldehido después de
gue los homogeneizados cerebrales de estos
animales se incuben con etanol®°.

Un dato adicional procede de la comparacion
entre ratas recién nacidas y ratas adultas respec-
to a su capacidad de produccién de acetaldehi-
do. Dicha produccién es mas elevada en los ho-
mogeneizados cerebrales de las crias, los cuales
demuestran tener mas actividad catalasémica“.
Igualmente, la produccion de acetaldehido en
cerebros de ratones acatalasémicos de la cepa
C3HA es significativamente menor que la que
tienen los cerebros procedentes de ratones con
niveles control de catalasa®. Finalmente, es im-
portante destacar que la acumulacion de acetal-
dehido resulta mas prominente en aquellas es-
tructuras cerebrales donde se encuentra mas
cantidad de catalasa*’.

Efectos de las manipulaciones del sistema
enzimatico de la catalasa sobre los cambios
de conducta provocados por el alcohol

Partiendo de la evidencia neurogquimica que
presenta la enzima catalasa como una de las vias
de produccidén de acetaldehido en el SNC, algu-
nos laboratorios, entre los que se encuentra el
nuestro, han estudiado los efectos de distintas
manipulaciones de la catalasa en los cambios de
conducta producidos por el alcohol. El objetivo de
dichos trabajos es dilucidar en qué medida estos
cambios de conducta dependen del acetaldehi-
do producido cerebralmente, a través de la oxida-
cion catalasémica del etanol. En los parrafos que
vienen a continuacién me centraré exclusiva-
mente en la explicacién de los datos aportados
por nuestro laboratorio.

Nuestros estudios han sido abordados funda-
mentalmente con estrategias farmacolégicas de
inhibicién e induccién de la actividad del sistema
enzimatico de la catalasa-H,0O,. En la actualidad,
estamos desarrollando estudios con compuestos
que inactivan el acetaldehido producido.

Inhibicién de la catalasa y conducta inducida
por alcohol

El objetivo de los estudios de inhibicion ha sido
demostrar que sea cual fuere el mecanismo de
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inhibicién mediante el que el compuesto inhibe
la enzima catalasa, las consecuencias funciona-
les de dicha inhibicién son similares. Los traba-
jos experimentales se han llevado a cabo con dos
inhibidores no competitivos de la enzima: el AT y
la cianamida sddica; un inhibidor competitivo: la
acida sddica y el plomo crénicamente adminis-
trado, cuyo mecanismo de inhibicion no ha sido
adecuadamente descrito. En todos los casos,
nuestros trabajos demuestran que la inhibicién
de la catalasa es suficiente para bloquear los
efectos estimulantes en la conducta locomotora
de ratones*®-°1 de una administracion aguda de
etanol. En estos estudios, el curso de la inhibicion
de la catalasa que se describe es paralelo a las
consecuencias que estas inhibiciones tienen en
la conducta locomotora inducida por el alcohol.
Ademés, existe un efecto reductor aditivo cuan-
do se trata a los animales con dos inhibidores®°.
Este bloqueo es especifico para la estimulacion
producida por el alcohol, porque ni la actividad
inducida por d-anfetamina, ni la del ter-butanol,
un alcohol que no es oxidado por el sistema de la
catalasa, son afectadas por las manipulaciones
antes descritas*®°0. La inhibicion de la catalasa
también potencia el efecto narcético del alcohol
en ratones®2.

El alcohol, cronicamente administrado, produ-
ce una serie de neuroadaptaciones en los circui-
tos responsables de la motivacion y la emocién®2.
En roedores, una de las manifestaciones con-
ductuales de estas neuroadaptaciones es la sen-
sibilizacion al efecto inductor de la locomocion
con el tratamiento repetido de alcohol®4-%6, En
este sentido, se ha demostrado que el etanol se
comporta como las demds drogas. En un estudio
en fase de publicacién hemos demostrado que la
inhibicién de la catalasa bloquea el desarrollo y
expresion de la sensibilizacion locomotora al al-
cohol®’.

Induccion de la catalasa y conducta inducida
por alcohol

Otra estrategia farmacolégica llevada a cabo
por este laboratorio ha consistido en la induccién
de la enzima catalasa. Esta induccion se ha rea-
lizado con dos herramientas diferentes. Por un
lado, se ha aprovechado la regulacion al alza que
la catalasa exhibe tras la terminacién de un tra-
tamiento crénico con cianamida sodica®®. Igual-
mente, dicha induccién se ha conseguido tras un
periodo de 7 dias posterior a una inyeccién agu-
da de plomo>%8°, En todos los casos, la induccion
de la actividad de la enzima catalasa en homo-
geneizados de cerebro de raton se correlacion6
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con la potenciacion del efecto estimulante del
etanol en la locomocién®8-60, También en estos
trabajos la potenciacién del efecto es especifica
para el alcohol, y no fue observada con otras dro-
gas inductoras de la actividad locomtora.

En otro estudio se sigui6 una estrategia mixta,
induciendo inicialmente la catalasa con plomo y
produciendo, a continuacion, la inhibicion de la
enzima con AT6, Una vez mas pudimos consta-
tar la relacion entre las consecuencias de la ma-
nipulacién inductora e inhibidora de la catalasa y
los cambios inducidos por el alcohol. La inhibi-
cion de la catalasa redujo de forma dependiente
de la dosis el aumento de los efectos del etanol
conseguida por el tratamiento previo con plomo.

La oxidacion del etanol mediante el sistema de
la catalasa depende de los niveles de H,0, pre-
sentes que actian como un factor limitante, ya
que en ausencia de H,0,, la catalasa no forma
compuesto | y no es capaz de oxidar el etanol®’.
Asi pues, una alternativa para la induccién meta-
bélica y, por tanto, para la elevacion de los nive-
les de acetaldehido cerebral, es la modificacion
del ambiente oxidativo del cerebro. Un trabajo re-
ciente de nuestro laboratorio®? demuestra que la
generacion de especies de oxigeno reactivas ob-
servada después de una exposicion a hiperoxia,
induce el sistema enzimatico de la catalasa en
cerebro de ratén y, asi mismo, incrementa el
efecto estimulante que en la conducta locomoto-
ra de estos animales produce el alcohol.

A partir de los datos discutidos, se puede afir-
mar que la implicacion del binomio catalasa-ace-
taldehido en el mecanismo de accién del alcohol
posee un respaldo importante en la actualidad.
No obstante, la implicacion del acetaldehido en
los efectos del etanol requiere aliin muchas otras
pruebas adicionales.

Localizacion neuroanatémica

del metabolismo catalasémico y su relacion
con los cambios de conducta producidos
por el alcohol

Estudios inmunohistoquimicos®3-64 han puesto
de relieve que la catalasa se sitia fundamental-
mente en los cuerpos de neuronas catecolami-
nérgicas del troncoencéfalo y también en ciertos
tipos de glia de las mencionadas &reas, por tanto
el numero total de células neurales con alta con-
centracion de catalasa (a los mismos niveles que
en los hepatocitos) es muy pequefia en relacién
con el total del cerebro. Esto explicaria los bajos
niveles de actividad detectados en homogeneiza-
dos cerebrales de rata3®4°. Por otro lado, la loca-
lizacion de las neuronas que contienen alta den-
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sidad de catalasa contrasta notablemente con lo-
calizaciones previamente realizadas para la
ALDH®5%8, Sin embargo, tomados en su conjun-
to, estos datos sugieren que aunque la cantidad
total de acetaldehido que pueda producirse en el
encéfalo a través de la catalasa sea pequefia,
existe la posibilidad de que se produzcan acu-
mulaciones de acetaldehido suficientes para pro-
vocar cambios en la fisiologia y la actividad de de-
terminados grupos neuronales. De esta forma,
aunque solamente cantidades muy pequefias de
alcohol sean oxidadas en el cerebro, la genera-
cion local de acetaldehido pudiera tener impor-
tantes consecuencias funcionales.

Una de las estructuras cerebrales en las que
pudiera acontecer esta oxidacion local es el nu-
cleo arqueado del hipotalamo. En este nucleo se
ha descrito alta densidad de catalasa®*, pero no
se ha encontrado especial densidad de ALDH®6,
Por tanto, es posible que la produccién de ace-
taldehido en el nicleo arqueado fuera relevante
funcionalmente. Algunos de los trabajos que he-
mos desarrollado en los Ultimos afios han ido di-
rigidos a describir la relevancia funcional de este
nucleo en los efectos estimulantes del alcohol.
La lesion del nucleo arqueado con monosodio
glutamato bloquea de forma especifica el efec-
to estimulante de una inyeccioén de alcohol®”.
Esta misma lesion previene, ademas, el desa-
rrollo de sensibilizacién locomotora al etanol,
pero no altera la sensibilizacion a los psicoesti-
mulantes®8. Es importante destacar que los
efectos del etanol, bloqueados por la lesion del
nucleo arqueado, parecen estar ligados a las
proyecciones B-endorfinicas originadas en dicho
nucleo, ya que una lesién restringida a estas
proyecciones, mediante estradiol valerato, blo-
quea igualmente el efecto de estimulacion de
una inyeccién aguda de alcohol en ratones
hembra®®. Corroborando el papel de las proyec-
ciones B-endorfinicas en los efectos del alcohol,
Sanchis y Aragon’® han demostrado que la ad-
ministracion de AT antes de una inyeccion agu-
da de alcohol bloquea la reduccién en los nive-
les sanguineos de LH que el alcohol produce.
Este efecto del alcohol esta mediado por la libe-
racién de B-endorfinas.

Nuevas estrategias de investigacion
en la hipdtesis del acetaldehido

Una de las lagunas mas evidentes en los datos
hasta ahora obtenidos se refiere a la implicacion
del acetaldehido, centralmente producido, en los
cambios moleculares que se han descrito tras la
administracién de etanol. La descripcién de es-

tos cambios es fundamental para entender como
las drogas de abuso generan neuroadaptaciones
estables. Un primer escal6n imprescindible en
estas alteraciones moleculares parece ser la in-
duccidn de factores de transcripcion génica®4.
Otro paso necesario para demostrar la implica-
cion del acetaldehido en los efectos del etanol
consiste en la desactivacion del acetaldehido
una vez ha sido producido. Ambas lineas de in-
vestigacion han sido abiertas en nuestro labora-
torio y estan siendo exploradas en la actualidad
por diferentes miembros del equipo. Resultados
preliminares nos permiten concluir que la de-
sactivacion del acetaldehido mediante un com-
puesto capaz de producir aductos estables con
éste, la D-penicilamina, bloquea también el efec-
to estimulante de una administracién aguda de
alcohol.
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F. RopriGuUEz DE FONSECA: La catalasa es funda-
mental para todas las monoxigenasas que estan
implicadas tanto en sintesis como en degrada-
cion de monoaminas. ;Habéis comprobado que
los efectos que tenéis no pueden ser efectos se-
cundarios a la manipulacion o la dindmica de
neurotransmision de estos transmisores especi-
ficos de los efectos reforzadores positivos? Por
ejemplo, el etanol libera dopamina en el nicleo
accumbens, y si estds manipulando tanto la sin-
tesis de dopamina como su degradacion, estas
alterando esa posible sefial. ;Habéis controlado
la posibilidad de que sea el etanol y no el ace-
taldehido el que libere la dopamina en el nucleo
accumbens?

M. MiQueL: No, pero esa reflexion también la he-
mos hecho, y una de las cuestiones en las que
empezaremos a trabajar es si la liberacion de
dopamina se debe al metabolismo del alcohol y
en qué medida o se debe a un efecto indirecto
sobre la monoaminoxidasa. Es un trabajo que
hasta ahora se escapaba a nuestra posibilidad
de laboratorio por la especializacion técnica que
teniamos, y que vamos a llevar a cabo en cola-
boracién con la gente de Galénica de Valencia.

F. RopriGUEZ DE FONSECA: Te lo decia porque tam-
bién otra manera de comprobarlo es intentar
observar si existe algun tipo de relacién estruc-
tura-actividad. Vosotros no estéis planteando
una diana molecular, sino que decis que es una
especie muy reactiva. Al ser una especie muy
reactiva puede estar tocando muchos frentes
gue no se controlan. Otra cosa es la dindmica
de aparicion del acetaldehido in vivo o por mi-
crodilisis 0 en células.

M. MiQuEL: Medir acetaldehido en cerebro es di-
ficilisimo. De hecho, al realizar un homogenei-
zado de cerebro, salvo que pongas un inhibidor
de la aldehido deshidrogenasa, no se detecta,
porque el rango es nanomolar y los cromatd-
grafos de gases no miden rangos nanomolares.
Por tanto, el problema es de medida, no de que
no haya acetaldehido. Pero una linea esperan-
zadora son unos datos recientes que hay sobre
microdialisis en liquido intersticial de zonas de-
terminadas, como el caudado o el cerebelo. Pa-
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rece que se puede detectar acetaldehido tras
una dosis de 1 g/kg de alcohol en una rata. En
cuanto al mecanismo de accion, sdlo sabemos
dos cosas: una, que el acetaldehido no se une
a receptores ionotrépicos, no se comporta
como el alcohol, y dos, que forma macromolé-
culas con dopamina, acido 3,4-dihidroxifenila-
cético, serotonina y también con B-endorfina, y
gue esas macromoléculas cuando se sintetizan
y si se administran al animal producen efectos
reforzantes, efectos activadores, etc. Esos son
hoy por hoy los Unicos datos de que dispone-
mos.

M. Casas: Hace unos afios se argumentd que los
productos de condensacion entre el acetaldehi-
do y las aminas bidgenas eran las tetrahidroiso-
quinolinas y el salsolinol, que también has nom-
brado. El salsolinol podria ser una forma de bajo
rendimiento de entrar en la via de los péptidos
opioides. Es decir, traducido a la clinica, el alco-
hélico no es un alcohdlico, sino que es un he-
roinémano en potencia, lo que pasa es que como
la heroina no esta en el mercado, pues se tira al
alcohol, ya que es un individuo que necesita pép-
tidos opioides, por decirlo asi. Estoy seguro de que
es una hipotesis que nos gusta mucho a los clini-
cos, que nos justificaria una realidad, ya que
cuando le administras metadona el individuo
deja de tomar alcohol y a la que le retiras la me-
tadona vuelve a tomar alcohol. ;Se podria expli-
car a través de la catalasa esta hipétesis de que
realmente el etanol no actlia como etanol sino
que actlia a traves del sistema opioide?

M. MiQuEL: Exactamente. Esa fue una tesis doc-
toral de uno de los miembros de nuestro labo-
ratorio, Carles Sanchis-Segura. Todos nuestros
datos sugieren que puede haber un metabolis-
mo catalasémico del etanol en las zonas peri-
ventriculares del hipotdlamo produciéndose la
liberacion de B-endorfinas. Es verdad que los
datos de autoadministracion de etanol en el
area tegmental ventral, o en nacleo accum-
bens, de alguna manera, afectan a esa hipote-
sis, porque, claro, si el sistema fundamental es
el sistema B-endorfinico, ¢por qué los animales
se autoadministran acetaldehido o etanol en el
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area tegmental ventral? Pero salvo ese escollo,
todo encaja. Es muy interesante, puede ser el
etanol y el acetaldehido via B-endorfinas. Por
ejemplo, en cortes de cerebro de animales tra-
tados con etanol, la expresion de c-fos y el mar-
caje mu casi coinciden.

M. Casas: Perfecto, porque ademas, lo que os de-
cia antes que la prueba del nueve de los bési-
cos es la clinica y eso encajaria perfectamente
con la clinica.

P. RoBLEDO: ;Habéis hecho o sabéis de alguien
que haya hecho lesiones del arqueado, y qué
efecto tienen sobre las propiedades reforzantes
del alcohol?

M. MiQuEL: No. En estos momentos lo que hay
son dos trabajos fuera y uno en fase de publi-
cacion que es de sensibilizacion. El Gnico tra-
bajo previo a los nuestros es de Crabbe y Dorsa
(1985) que hicieron una lesién del arqueado
también con glutamato monosdédico, y midieron
el efecto agudo. Cuando existe lesion el efecto
estimulante agudo se reduce y la sensibilizacion
se bloguea, pero no se sabe nada mas. Noso-
tros ahora estamos realizando un trabajo que
consiste en administrar un inhibidor, acida sé-
dica, un inhibidor competitivo de la catalasa en
arqueado directamente, y medir la conducta en
ratas. Y confirmamos lo que hemos observado
hasta ahora. Es decir, vemos una prevencion
del efecto depresor que tiene el alcohol en ra-
tas.

P. RosLEDO: Otra pregunta que te queria hacer
era sobre la distribucion de la catalasa. Has ha-
blado del nucleo del tracto solitario y del arque-
ado. ;Hay otras estructuras que destaguen por
su concentracion elevada en catalasa?

M. MiQueL: Si, catalasa hay en todos sitios. Lo
que pasa es que cuando se hace inmunohis-
toquimica, lo que se observa es que evidente-
mente todas las células tienen catalasa, por-
que si no no pueden sobrevivir, pero existen
zonas especialmente densas, lo que tiene sen-
tido, porgque son todas las zonas cuya barrera
hematoencefélica es débil. Son zonas del ce-
rebro que al no tener barrera hematoencefa-
lica se tienen que defender ante téxicos de
otras maneras, por ejemplo, mediante enzi-
mas antioxidantes; también la superdxido
dismutasa esta ahi muy coexpresada. Todas
las zonas periventriculares, 6rganos circuven-
triculares, son zonas de expresion, pero la méas
alta expresion esta en el tracto solitario y en el
nucleo arqueado del hipotalamo. El tracto soli-
tario es otra de las estructuras cuyas funciones
en los efectos del alcohol estan pendientes de
estudio.

S. EriLL: ¢ Tienes datos sobre penetrabilidad de la
D-penicilamina en el sistema nervioso central?
Y sobre volativilidad del acetaldehido?

M. MiQueL: No. Precisamente estamos buscando
un inhibidor del paso de la D-penicilamina a tra-
vés de la barrera hematoencefélica y todavia no
lo hemos podido encontrar. Seria un inhibidor del
transporte a través de las células endoteliales de
la barrera hematoencefélica del tiol D-penicila-
mina, porque para otros aminodacidos existe,
por ejemplo, para la hipotaurina o para la cistei-
na esta la -alanina, que bloquea el paso y blo-
quea, ademas, el efecto de la hipotaurina en la
locomocién inducida por el alcohol. Pero para
D-penicilamina no lo hemos encontrado.

S. ERILL: Quizas verapamilo. ;Y sobre la volativili-
dad del acetaldehido?, ya que a lo mejor no se
encuentra porque ya se ha ido.

M. MiQueL: El aceltadehido es volatil, lo que pasa
€s gue Yo creo que no se encuentra en el cere-
bro por tres razones. Una es la proporcion en la
que se genera, la segunda es porque la aldehi-
do deshidrogenasa es una enzima muy eficaz y
la tercera es porque el poco acetaldehido que
hay se une inmediatamente y ya no lo puedes
medir. O sea la Unica solucién para medir ace-
taldehido, probablemente la solucién de futuro,
sea un anticuerpo de la proteina, un anticuerpo
para salsolinol o un anticuerpo para TIQ, un an-
ticuerpo que realmente te permita evaluar el
acetaldehido unido, porque acetaldehido libre
queda poco.

S. EriLL: Te lo digo porque hay muchos compo-
nentes volatiles que simplemente durante la
conservacion del cerebro se pierden, y eso po-
dria dar lugar a una posible forma de analisis
sencillisima, que seria la extraccion del cere-
bro inmediatamente después de la adminis-
tracion del alcohol, la colocacion en el tubo de
ensayo tapado con un tapén de goma, facilitar
la evaporacion colocandolo a 40 °C y hacer
cromatografia en fase de vapor, que es limpi-
sima.

M. MiQuEL: Eso lo hacemos asi cuando medimos
alcohol. Normalmente lo hacemos en homoge-
neizado.

J. PINEDA: Respecto a la D-penicilamina, ¢se sabe
de algun otro tipo de actividad que tenga sobre
algun otro sistema?

M. MiQuEL: Lo Unico que sabemos sobre la D-
penicilamina es que es un potente quelante de
metales. No hay nada mas publicado, al me-
nos que yo conozca. Claro, la quelacién de
metales también habria que plantearsela
como un mecanismo de interaccion con los
efectos del alcohol. Por eso la idea es utilizar
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también otro tipo de secuestradores. Hay un
equipo de investigacion, dirigido por Nagasa-
wa, que llevé a cabo los estudios bioquimicos
con la D-penicilamina y el secuestro de ace-
taldehido, y ahora tiene moléculas muchisimo
mas especificas, porque han descubierto cual
es el grupo que se une realmente al acetalde-
hido y estan sintetizando captadores muy es-
pecificos. Nuestra idea es empezar a trabajar
con estas moléculas, porque a lo mejor nos
evitariamos la quelacién de metales.
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E. AmBrosio: Has dicho que el modelo no funcio-
na en ratas, ;a qué te refieres con eso?

M. MiQuEL: Me refiero a los efectos estimulantes
del alcohol. No es posible inyectar alcohol a una
rata y observar estimulacién motora. Si ti haces
gue una rata consuma alcohol, a las concentra-
ciones que ella decida consumir, e inmediata-
mente y la pones en un open field, entonces si
observas estimulacion. Evidentemente para la in-
gesta la rata si es un buen modelo. Pero el pro-
blema son los estudios de estimulacion.





