El metabolismo hepatico de etanol a acetaldehido se lleva principalmente por el enzima
ADH (alcohol deshidrogenasa) para su posterior transformacion a acido acético a través del
enzima ALDH (aldehido deshidrogenasa) a nivel mitocondrial.

La saturacion de este enzima por su sustrato, etanol
conlleva al metabolismo del compuesto a través del
enzima perteneciente a la familia de citocromo P450,
CYP2E1.

La reaccion catalizada por CYP2E1
es una reaccion oxidativa del
sustrato etanol/Paracetamol hasta
sus productos acetaldehido/NAPQ]

/7,

UNB

Universitat Autonoma
deBarcelona

CYP2E1, perteneciente a la gran familia de citocromo P450, es un
enzima con actividad catalitica mono-oxidasa.

El etanol, es capaz de inducir tanto el nivel de expresiéon como la
actividad catalitica de este enzima. El aumento en su actividad
promueve la generacion de ROS, que en ultimo término desencadenara
estrés oxidativo provocado por un desequilibrio entre ROS/antioxidante
(GSH). La disminucion de GSH afectara a la via de detoxificacion de
NAPQI, metabolito toxico obtenido tras la oxidacion de Paracetamol por
CYP2E1.
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La especies reductora que cede sus 0-Sulfate
electrones al atomo de hierro es
NADPH a través del complejo
NADPH-reductasa.

La detoxificacion de NAPQI (N-acetilbenzoquinoneimina) se lleva a cabo
principalmente por las vias de sulfonacion y glucuronidacion que permiten la
- conjugacion del metabolito para su posterior excrecion.

Sélo un 5% del metabolito es detoxificado a través de la via GSH/glutation
transferasa para formar acido mercapturico que sera eliminado del
organismo via renal.
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¢EXTRAPOLABLE A HUMANOS?

Para que el efecto protector del etanol frente al metabolismo del Paracetamol
se lleve a cabo, es necesaria su presencia en el organismo, es decir, una vez
gue haya sido eliminado el efecto revertiria.
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Paracetamol (4g/dia) no produce alteraciones
hepaticas en el periodo de vulnerabilidad en
alcoholicos cronicos (tres dias tras el cese de la
ingesta)
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